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RESUMEN.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA), surge de la clona maligna linfoide con proliferacion
descontrolada de células inmaduras (linfoblastos) que bloquean el desarrollo normal de las
células, infiltrando sangre, ganglios linfaticos, bazo, higado, sistema nervioso central, testiculos

u otros drganos.

La LLA, es el cdncer mas comun en pediatria apareciendo entre 60 y 100 nuevos casos por cada
milléon de habitantes al afo, con una incidencia entre 20 a 35 casos por millén, representando
un problema de salud publica, debido a la alta mortalidad. Su etiologia se asocia a riesgos
multifactoriales (infecciones por virus, radiaciones, factores genéticos, exposicion a quimicos)
con cuadro clinico que se caracteriza con sindromes anémico, febril y hemorragico. El
diagndstico se efectua por aspirado de médula ésea, con lo que se determina inmunofenotipo,

clasificacidn citogenética y molecular.

El tratamiento se elige de acuerdo a la clasificacidn de riesgo (alto o estandar).

Este trabajo presenta el porcentaje de supervivencia libre de evento de los pacientes con LLA
del hospital pediatrico Moctezuma; contemplando 170 pacientes, con diagndstico de LLA entre
enero del 2011 y diciembre de 2016, encontrando mediana de seguimiento de 26.09 meses, sin

diferencia estadistica por sexo, evidenciando supervivencia libre de evento del 62.9%.
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Supervivencia Libre de Evento de los Pacientes Pediatricos con Leucemia
Linfoblastica Aguda del Servicio de Oncohematologia del Hospital Pediatrico

Moctezuma.
Definicién

La leucemia linfoblastica aguda (LLA), surge de una clona maligna de la linea
linfoide y que da lugar a la proliferacion descontrolada de células inmaduras
denominados linfoblastos o células leucémicas. El crecimiento desordenado de los
linfoblastos en la médula dsea, bloquean el desarrollo de las células normales y
tienen la capacidad de infiltrar cualquier 6rgano de la economia (sangre, ganglios
linfaticos, bazo, higado, sistema nervioso central, testiculos u otros érganos)

dando el cuadro clinico de la enfermedad.1’2
Epidemiologia

La leucemia aguda es el cancer mas comun en nifios y adolescentes,
representando aproximadamente la tercera parte de todos los casos de cancer en
pacientes menores de 15 afos y la cuarta parte de los casos de cancer que

~ 1
ocurren antes de los 20 anos.

Cada afo aparecen en los paises occidentales entre 60 y 100 nuevos casos de
leucemia por cada millén de habitantes siendo la leucemia el cancer mas comun
en los nifios y adolescentes representando aproximadamente la tercera parte de
todos los casos de cancer en pacientes menores de 15 afos y la cuarta parte de

. 1
los casos de cancer que ocurren antes de los 20 afios.

Para los nifios menores de 15 anos, la incidencia de LLA en todo el mundo varia
entre 20-35 casos por millén, mientras que en ciudades como la de México, la

o . . i . 2
incidencia es de mas de 49.5 casos por millon por ano.” La LLA representa un

problema de salud publica ya que la tasa de incidencia y de mortalidad se han
incrementado. Probablemente el aumento en el numero de los casos, se deban en

1



parte a que otras patologias como las infecciosas han sido controladas de manera
adecuada gracias a mejores medidas de salud publica y mejor infraestructura para
su atencién. Sin embargo, aun no se cuenta con la infraestructura suficiente para
el diagndstico y tratamiento de los nifios con cé\ncer.3 De acuerdo a la literatura la
LLA, se reporta como el cancer mas comun de nuestra poblacion pediatrica, con

una incidencia de alrededor del 80% correspondiente al fenotipo precursor de

células By un 15% de LLA de células-T4.

La LLA es mas comun en la infancia temprana, y alcanza su mayor incidencia
entre las edades de 2 a 3 afos (> 80 por millébn por afo), con tasas que
disminuyen a 20 por millén entre nifios de 8 a 10 afios de edad. La incidencia de
LLA en pacientes de 2 a 3 afos de edad es aproximadamente 4 veces mayor que

entre nifos menores de 2 afos y casi 10 veces mayor que entre los de 19 afos de

edad7.

También se tiene establecido que es ligeramente mas comun entre los nifios de
raza blanca que en los de raza negra y asiaticos, y en los varones que en las

4
ninas .
Etiologia

La etiologia de la leucemia aguda infantil hasta ahora no se conoce con precision,
Se cree que es multifactorial. Y se han identificados algunos factores que se
asocian a la aparicidon de la leucemia, entre los que tenemos: Factores con
alteracion genética como: Sindrome de Down, Sindrome de Li-Fraumeni,
Neurofibromatosis , Anemia de Fanconi, Alteraciones hereditarias del sistema
Inmune como: Ataxia- telangiectasia, Sindrome de Wiskott Aldrich, Sindrome de
Bloom, Schwachman-Diamond, Asi como el incremento en la probabilidad de
padecer leucemia los hermanos de los pacientes con leucemia y aun mas
evidente, la alta probabilidad de padecer leucemia ambos gemelos idénticos.
Aunque en conjunto de todos estos factores solo alcanzan el 5% de todos los

casos de Leucemia aguda.



Existen otros factores de riesgo que se han comprobado como causa de leucemia

tales como:

Exposicion de radiaciones ionizantes con la explosion de las bombas atdmicas de
Hiroshima y Nagasaki, agentes quimicos: como algunos agentes quimioterapicos
como agentes alquilanttes (ciclofosfamida), o inhibores de la enzima

topoizomerasa Il (Etopdsido y Tenipdsido). Exposicion de algunos derivados del

. . 15
benceno (solventes industriales)

Supresion del Sistema inmune adquirida como pacientes Postrasplantados de

. . . 3
organos o con innfecciones como VIH.

Factores de Riesgos inciertos o controversiales tales como: exposicion a campos
electromagnéticos, vivir cerca de plantas nucleares, estilo de vida de los padres
con la ingesta de alcohol, tabaco, droga, dieta altamente cancerigena, edad de los
padres ya que los matrimonios son cada vez mayores como consecuencia de
mayor alteraciones genéticas en las células germinales, exposicion fetal de
hormonas como el dietil-etilbestrol o anticonceptivos, el alto Peso al nacimiento, la
exposicidn ocupacional de los padres y la exposicion del nifio a agentes

infecciosos, todos estos factores pueden estar contribuyendo al desarrollo de la

. . . 4
leucemia aguda infantil.

Cuadro Clinico

La proliferacion descontrolada y la resistencia a la apoptosis de las células
leucémicas, sustituyen a la hematopoyesis normal y dan lugar al cuadro clinico de
la enfermedad que se caracteriza por: sindrome anémico, sindrome hemorragico,
sindrome febril, sindrome infiltrativo y sindrome metabdlico, lo que hacen que el
paciente llegue a los servicios de urgencias de los hospitales pediatricos muy
graves y requieren de atencion de urgencia. Y muchos de estos pacientes

ameritan manejo en Unidades de Terapia Intensiva Pediétrica5.



Diagnostico

Para el diagndéstico de la LLA se toma en cuenta en primer lugar el cuadro clinico,
los datos de la biometria hematica, y para precisar el diagnostico se realiza
Aspirado de Médula 6sea (AMO), donde debe contener minimo 25% de
linfoblastos. Existen 3 tipos desde el punto de vista morfologico: L1, L2 y L3, de

acuerdo a los criterios del grupo Franco-Americano-Britanico (FAB).6

El AMO también sirve para la clasificacion por inmunofenotipo, ya sea de linea B o
T, en cualquiera de sus etapas de maduracién. Es importante la clasificacion por
inmunofenotipo ya que la LLA-B es de prodstico mas favorable a diferenciade la T

15
que es desfavorable.

También se realiza en la Médula ésea el estudio citogenético: para la clasificacion
citogenética numérica o estructural: de acuerdo al numero de cromosomas
tenemos a la LLA hiperdiploide de mas de 50 cromosomas con mejor pronostico,
hipodiploide 44 cromosomas con pronéstico desfavorable y los de casi-haploide 30

e 4
cromosomas con peor pronostico.

De acuerdo a las alteraciones estructurales en la LLA: las alteraciones
citogenéticas mas comunes son la translocacion (t) t(12:21) se presenta en
pacientes de riesgo estandar y es la de mejor pronéstico, t(1:19) es de alto riesgo
y se asocia con infiltracién a SNC, t(4:11) aparece principalmente en menores de 1
afo y es de mal prondstico, y la 1(9:22) que aparece mas en mayores de 10 afios y

es de peor pronostico y amerita para su tratamiento quimioterapia intensiva mas

inhibidor de tirocina cinasa (Imatinib).6

Ademas de la clasificaci’'n citogenética actualmente se requiere de clasificacion
molecular para la clasificacion de riesgo mas preciso. Y los 4 rearreglos génicos

mas comunes son: TEL/AML1, E2A/PBX1, AML/AF4, BCR/ABL.7



Clasificacion de riesgo

Para asignar el tratamiento la LLA se clasifica en grupos de riesgo. En su mayoria
de los grupos tanto internacionales como nacionales clasifican a la LLA en riesgo

estandar y riesgo alto16

En los paises desarrollados con los avances tecnoldgicos clasifican a los grupos
de riesgo con mayor precision, a diferencia de los paises en vias de desarrollo
como el nuestro, donde seguimos utilizando solamente los criterios emitidos por el
Instituto Nacional del Cancer desde 1996: como son la edad, infiltracidon
extramedular (SNC, mediastino y testiculos), cuenta de leucocitos, el

inmunofenotipo, y mas recientemente la respuesta temprana al tratamiento con la

. 6
respuesta a la ventana esteroidea.

Tratamiento

En el tratamiento de la LLA se ha logrado grandes avances con un elevado porcentaje
de supervivencia a largo plazo alrededor del 90% y con probabilidad de curacion
cercano al 85%. Gracias a la realizacion de ensayos clinicos multicéntricos entre

paises e incluso entre continentes. Asi como en los avances en los cuidados de apoyo

, . 17
todo esto en paises desarrollados o con altos ingresos.

En paises de bajos o medianos ingresos se cuenta con poca informacién al

. . ~ . . ... 10
respecto, y con elevadas tasas de mortalidad en el primer afio del diagnéstico

La quimioterapia de combinacion moderna, la profilaxis eficaz del sistema nervioso
central y los protocolos de tratamiento de riesgo adaptado ha mejorado la
supervivencia de manera dramatica a 80% en las naciones industrializadas y el

90% en los estados unidos . La quimioterapia mielosupresora mas intensa ha

llevado a tasas de recaida mas bajas, sin embargo en los paises de bajos o
medianos existe preocupacion por el aumento en la morbimortalidad relacionadas

. 9 . - .
con el tratamiento”. Donde influye el estado nutricional, la infraestructura

hospitalaria disponible, el apoyo familiar, los recursos y la organizacién del sistema



de salud, la disponibilidad de pruebas de laboratorio especializadas para el
diagndstico de los pacientes, la falta de capacidad de proporcionar cuidados
intensivos de apoyo, el retraso en el inicio del tratamiento, la toxicidad relacionada
con el tratamiento, las diferencias biolégicas inherentes de las diferentes razas, el
abandono o falta de apego al tratamiento debido al estado socioecondémico bajo.
Debido a toda esta gama de razones, las tasas de curacién reportadas en estos

paises son menores de 32%, quedando muy por debajo de los paises de altos

. 11
INgresos

En los paises desarrollados las tasas de curacion han aumentado, debido que
cada vez mas se ejerce la medicina personalizada, asi como la medicina de
precision disminuyendo la toxicidad de los regimenes multidrogas, alcanzando
supervivencias a largo plazo hasta del 90% en paises desarrollados como estados

unidos, y 85% en Europag.

El tratamiento de la LLA inicié en 1948, con la primera descripcion de "remisiones
temporales" inducidas por la aminopterina, abriendo la era de la quimioterapia. En
1961, se logra una tasa de remisiéon completa de 59% y una tasa de supervivencia
a 2 afnos de aproximadamente 20%, esto de acuerdo a un estudio realizado con
39 pacientes pediatricos en donde utilizaron una combinacion de mercaptopurina y

8
metotrexato .

No obstante, a pesar de la introduccién de varios nuevos farmacos antileucémicos,
la mortalidad se seguia reportando en la mayoria de los pacientes. En 1962,
Pinkel y sus colegas en el hospital St. Jude Children's inicia un enfoque de
—Terapia total" el cual comprende la Induccion de la remisién, terapia dirigida
para el sistema nervioso central (SNC) con radiacién craneal mas metotrexato
intratecal, terapia de intensificacion (consolidaciéon) y continuacion. Este

tratamiento hasta la fecha, es parte de la columna vertebral de los tratamientos

- 8
utilizados en muchos grupos.

Posteriormente, en 1970 se observa la posibilidad de que una terapia de
intensificacidon poco después de la induccion a la remision, aumenta los indices de
6



curacion a cerca del 70% incorporando semanalmente dosis altas de
asparaginasa y cambiando la radioterapia (por las complicaciones que conlleva)
por terapia intratecal triple con metotrexato, hidrocortisona y citarabina; adicional a
ello, metotrexato intravenoso de dosis intermedia para reemplazar la profilaxis de
la radiacién craneal y reducir con éste ultimo, la recaida testicular. Finalmente un

ensayo posterior demuestra que la dexametasona resulta mas eficaz que la

. . , 8
Prednisona en la prevencion de la recaida del SNC
Resultados de supervivencia

La sobrevida a los 5 afios en paises desarrollados es de mas del 90% con cura de

hasta 85%; resultados que no son posibles en paises en vias de desarrollo
5-11-18

posiblemente debido a la menor calidad de atencion medica

Como por ejemplo en un estudio realizado en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora en el 2015, reportaron 66% de los pacientes con LLA, correspondian a un
riesgo intermedio, de los cuales 22% tuvieron recaida y el 78% restante presentd

una sobrevida libre de evento a tres afios y 6 meses.

En México, la mortalidad de la LLA es una de las mas altas del mundo en
., , 6 , . .
comparacién con otros paises. El numero general de egresos hospitalarios por

leucemia para el ano 2001 fue de 13.558 personas con una tasa de 13.4 por
100.000 habitantes. Las defunciones registradas en México para el afio 2001 en el
grupo de edad de 1 a 4 afos ocurrieron 232 muertes para una tasa de 2.69 por

100.000 habitantes, para el grupo de 5 a 14 afios el numero de muertes por
7-10-18

leucemias fue de 588 para una tasa de 2.60 por 100.000 habitantes.

Hoy en dia la supervivencia de remision de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda se ha incrementado hasta en un 80-85% de los pacientes con

. ., 8
esta enfermedad, quienes logran llegar a la curacién.  Esto se debe a los avances

en los factores prondsticos que permiten orientarnos a los protocolos de
tratamiento, éstos criterios prondsticos son la base para iniciar tratamiento
oncoldgico y subclasifican en estandar, alto o muy alto riesgo de acuerdo a



caracteristicas clinicas, inmunoldgicas, citogenéticas y de respuesta al
tratamiento.8

VARIABLES
Para fines del presente trabajo, se definen las variables de estudio

Leucemia aguda linfoblastica:

El diagnostico de la LAL se basa en la observacion morfolégica de 225% de

blastos de linea linfoide en médula 6sea (MO).
Respuesta a la prednisona (RP)

Se valora la respuesta a la prednisona el dia 8 del tratamiento, considerando como
dia 1 el dia de la primera dosis de prednisona. El dia 8 el paciente ya habra

recibido la prednisona y la primera dosis de quimioterapia triple intratecal.

Buena respuesta a la prednisona (PGR, prednisone-good-responder): el dia 8 del

tratamiento hay < 1.000 blastos absolutos/ul en la sangre periférica.

Mala respuesta a la prednisona (PPR, prednisone-poor-responder): el dia 8 del
tratamiento todavia existen = 1.000 blastos absolutos/ul en sangre periférica. Los
pacientes con mala respuesta a la prednisona se clasifican en el grupo de alto

riesgo.
Remision hematologica completa (RHC)

- Ausencia de datos clinicos de leucemia al interrogatorio y al examen fisico y/o en

imagenes.
-En BH con Hb 10g/dl, neutrdfilos >1 x109 /l'y plaquetas > 100 x109 .
- Médula ésea con hematopoyesis normal y >5% de linfoblastos

- Ausencia de células leucémicas en LCR obtenido en PL atraumatica obtenido
entre los dias 28 a 35 de la IR.


Veronica
Texto escrito a máquina
VARIABLES


Remision hematoldgica parcial (RHP)

-Ausencia de masas/infiltrados leucémicos en examen fisico y/o en imagenes.

-Parametros de SP: Hb <10g/dl y/o neutrdfilos 0,5-1 x109 /I y/o plaquetas 50-100
x109/1.

-Ausencia de células leucémicas en LCR obtenido en PL terapéutica del dia 33.

Médula ésea normocelular o moderadamente hipocelular con >5% de linfoblastos

Fallo a la induccidn a la remision (FIR)

Con datos clinicos de leucemia

Parametros de la BH por debajo de los que se consideran remisidon hematoldgica

completa

Medula 6sea con = 25% de linfoblastos

Refractariedad

Sin signos de respuesta clinica

BH con presencia de blastos

Médula 6sea con 100 % de blastos

Muerte temprana

Pacientes que fallecen durante el periodo de induccién Induccién a la remision sin

haberse documentado remision



Muerte en remisién completa

Paciente que fallece después de haberse documentado remisibn completa en

cualquier etapa del tratamiento.
Recaida de la enfermedad

Reaparicion de la enfermedad después de haberse documentado remision

completa ya sea medular o extramedular
Supervivencia libre de enfermedad

Es el tiempo transcurrido desde la remisidén completa hasta la documentacion de la

recaida
Supervivencia global (SG)

Tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la muerte de cualquier causa o
hasta el ultimo seguimiento

Supervivencia libre de evento (SLE)

Es el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la presentacion de cualquier
evento tales como muerte temprana, pobre respuesta a la prednisona, falla a la
Induccién a la remision, recaida y muerte en cualquier etapa del tratamiento por

cualquier causa.
Riesgo estandar:

Cuando el paciente reune todos los siguientes criterios

Edad >1 y <10 afios, Leucocitos <20 x109/I al diagndstico, Inmunofenotipo B,

Ausencia de infiltracidon del SNC, mediastino y testiculos, Citogenética (uno de los
dos criterios es suficiente): Alta Hiperdiploidia (51-67 cromosomas), translocacién
(12;21) positiva, No translocacion (1;19), no reordenamiento MLL, presencia de

10



<1000 blastos/mm3 en dia +8 de Prednisona en sangre periférica, presencia de <
5% de blastos en la MO del dia 15,

Riesgo alto

Edad <1 afo y >10afios, Leucocitos >20 x109/L al diagndstico, inmunofenotipo T,

infiltracion extramedular a SNC, mediastino, testiculos, Hipodiploidia, menos de 44
cromosomas, mas de 1.000 blastos en dia +8 de la Induccion en sangre periférica,

> 5% de blastos en la MO del dia 15, translocacion(4;11), (MLL/AF4), 1(9:22)
(BCR/ABL).

Planteamiento del problema

En el contexto en el cual, el cancer en la poblacion pediatrica representa un
problema de salud publica con una tasa de incidencia y de mortalidad elevada en
comparacién con el resto del mundo, en el 2005 se cred el Consejo Nacional para
la prevencion y tratamiento del cancer en la infancia y la adolescencia, con la
finalidad de otorgar una atencion integral a nifios de poblacién abierta es decir,
todos aquellos pacientes pediatricos que no cuentan con cobertura de IMSS,
ISSSTE o algun otro sector, asi como a pacientes hijos de padres de bajo estrato
socioeconomico, medios rurales, vendedores ambulantes o bien, desempleados.
Este organismo en conjunto con los fondos federales y la intervencion del Seguro
Popular, liderados por el secretario de salud en turno, ponen en marcha dicho
programa en los hospitales afiliados a la secretaria de salud, realizando en el 2015
un estudio epidemioldgico sobre el nifio de poblacion abierta con cancer en
México, encontrando que el cancer mas frecuente en la edad pediatrica es la
leucemia linfoblastica aguda (49.8% de los 14178 pacientes del estudio) con la
mayor incidencia en el grupo etario que comprende de los 0 a 4 afios y repuntando
entre los 5 y 9 anos, en relacion 1.2:1 segun el género; masculino y femenino,
respectivamente. La incidencia para LLA en el 2012 fue de 78.1 casos por millon

con mortalidad de 5.3 por cada 100 000 en el mismo afo, demostrando

supervivencia global del 68%.3

11



En el Hospital Pediatrico Moctezuma no conocemos las caracteristicas de los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda 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 del servicio de Onco-Hematologia Pediatrica del

Hospital Pediatrico Moctezuma?
Justificacion

Como se ha mencionado, la LLA es la neoplasia mas comun en nifios, y constituye
el 25 % de todos los canceres en la edad pediatrica y aproximadamente el 85 %
de todos los casos de leucemia aguda en la infancia. Con los actuales esquemas
de tratamiento quimioterapéutico y las mejoras en los cuidados de apoyo, la
expectativa estimada de sobrevida libre de enfermedad a 5 anos es del orden del
85% en la estadistica mundial y de aproximadamente el 48 a 53% en poblacion
hispanica como es el caso de nuestro pais. Por lo mismo, el hecho de conocer
mejor las caracteristicas de nuestra poblacion, los efectos del tratamiento

podremos incidir para mejorar nuestros resultados. Ha adquirido una gran
importancia en el seguimiento a largo plazo de estos pacientes ya que se ha
demostrado que al utilizar protocolos mas agresivos pero con menor toxicidad

. . . 4-6
secundaria se han obtenido mejores resultados.

En los ultimos 5 afos, la llegada de pacientes diagnosticados con LLA en el
Hospital Pediatrico Moctezuma, se encuentra en aumento, sin embargo no existe
a la par, un estudio que describa la supervivencia global y/o libre de evento de

estos pacientes, objeto de este trabajo de investigacion.

12



MATERIALY METODOS

Disefio del estudio: Cohorte retroprospectiva analitica. Se incluyeron pacientes
menores de 18 afos de edad de ambos géneros, con diagnostico de Leucemia
Linfoblastica Aguda de novo, diagnosticadas en el periodo entre Enero de 2011 a
Diciembre de 2016.

Se revisd los expedientes clinicos y la base de datos que se lleva
prospectivamente en el Servicio de Onco-Hematologia. Con fecha de ultimo
seguimiento a 10 de julio de 2017.

Analisis estadistico: se recolectaron los datos, se vaciaron en hoja de calculo
Excel y se analizd con programa SPSS versién 21.

Las variables incluidas fueron edad, sexo, subtipo morfoldégico, cuenta de
leucocitos, fenotipo, infiltracion extramedular, respuesta a la ventana de
prednisona, alteracion de biologia molecular, resultados de liquido
cefalorraquideo, y grupos de riesgo.

Se realiz6 analisis descriptivo, utilizando frecuencias y porcentajes y se presentan
en tablas y graficos, Se utiliz6 mediana como medida de tendencia central valor
minimo y maximo.

Las curvas de supervivencia por método de Kaplan-Meier, y para la comparacion

de los grupos, prueba de Long-rank.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 170 pacientes con diagnostico de LLA, en el periodo de enero de
2011 a diciembre de 2016. Las caracteristicas generales de la poblacion de
estudio se muestra en la Tabla 1. Con predominio en el sexo femenino 51.8%) y
masculinos (48.2%). La mediana de edad fue de 6 afios (valor minimo 1 y maximo
17 afos de edad). En cuanto al grupo de edad con mayor frecuencia entre 1y 5
afnos (38.8%), seguidos en los mayores de 10 afos (34.7%).

Con respecto a la clasificacion morfologica FAB el subtipo mas frecuente fue la L-1
(79.4%), El inmunofenotipo B fue el mas comun en un 93% y solamente 7% de
fenotipo T. En cuanto a los grupos de riesgo; fueron catalogados como de alto
riesgo el 70% de los pacientes y solo el 30% de riesgo estandar. De los factores
que confirieron el alto riesgo lo mas comun fue la edad (30.8%), seguido de falla a
la ventana de prednisona 22%, hiperleucocitos 17%,. La infiltracion inicial a

sistema nerviosos central fue de 2.4%.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio. (N=170)

CARACTERISTICAS

TOTAL
MASCULINOS
FEMENINOS
EDAD (ANOS)
GRUPOS DE EDAD
<ANO
1A 4 ANOS
5A 9 ANOS
> 10 ANOS
INMUNOFENOTIPO
B
T
SUBTIPO FAB
LLA L1
LLA L2
LLA L3
INFILTRACION A SNC AL DX
Sl
NO
RESPUESTA A LA
PREDNISONA
BUENA
POBRE
RIESGO HABITUAL

RIESGO ALTO

IR
170

82

88

66
45

59

158

12

134

34

166

131
37
51

119

%
110

48.2

51.8

38.8
26.5

34.7

92.9

71

78.8
20
1.2
24
24

97.6

78
22.
30

70

Mediana (min/max)

6 ANOS (1/17)
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Respuesta al tratamiento

De los 170 pacientes de estudio, lograron remision hematoldgica completa a los
28 dias de tratamiento 140 (82.4%), con falla el 7.1%, no se pudo evaluar en 17
pacientes (10%), de los cuales 12 (7%) por muerte temprana y 5 (2.9%) se
trasladaron a otra unidad antes de concluir la IR. (Tabla 2)

El tiempo medio de seguimiento es de 29.06 meses (minimo 8 dias maximo 75
meses). Del total de 170 pacientes, 87(51.1%), se encuentran en remision
hematoldgica completa continua, 22 (12.9%) de estos en etapa de vigilancia y 7
con antecedente de recaida y se encuentran en segunda remisién completa. Del
total, 12 (7.1%) con abandono del tratamiento y se desconoce su estado actual.
Presentaron recaida 48 (28.2%), el sitio mas comun de recaida fue en médula
o0sea 50%, a SNC 28%, Médula 6sea+ SNC 18%, s6lo un paciente presentd
recaida a nivel testicular. Se encuentran vivos 112 (65.9%), mortalidad general de

25.3%, se desconoce por abandono del tratamiento el 8.8% (15 pacientes)
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Tabla 2. RESPUESTA AL TRATMIENTO (N=170)

RESPUESTA N %
REMISION COMPLETA 140 82.8
FALLA 12 7.1
SE DESCONOCE 17 10.1
MUERTE TEMPRANA 12 7.1
RECAIDA
S| 48 30.2
NO 111 69.8
SITIO DE RECAIDA
MEDULA OSEA (MO) 25 50
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC) 14 28
MO + SNC 9 18
TESTICULO 1 2
MO + SNC + TESTICULO 1 2
MUERTOS 43 253
VIVOS 112 65.9
ABANDONO 15 8.8
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La supervivencia libre de enfermedad, es de 62.9 meses (mediana de 22.5 meses,
con un minimo de 18 dias y maximo 75 meses). En seguimiento de hasta 75
meses.

Actualmente de los 170 casos estudiados, se conocen vivos 111, muertos 43 y se
desconoce el estado de 16 pacientes. De los pacientes vivos, 88 casos
corresponden a subtipo FAB LLA-L1, 58 son masculinos (contra 54 femeninos).
Setenta y dos de los pacientes actualmente vivos, recibieron tratamiento con

protocolo para clasificacion de riesgo alto.
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GRAFICA Il PORCENTAJE DE RECAIDA DE LOS PACIENTES EN
ESTUDIO EN RELACION AL SUBTIPO FAB.

GRAFICA 1. PORCENTAJE DEL ESTADO ACTUAL DE LOS PACIENES EN
ESTUDIO EN RELACION AL SEXO.
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En cuanto la incidencia de recaida, casi el 80% de las mismas, se encontraron en
LLA — L1, sin que exista diferencia estadistica entre el género de los pacientes

(discretamente mas en el sexo femenino).

GRAFICA IV. PORCENTAJE DE RECAIDA DE LOS PACIENTES EN ESTUDIO
EN RELACION AL SEXO.
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GRAFICA V. PORCENTAJE DE RECAIDA EN RELACION A
LA CLASIFICACION DE RIESGO.

GRAFICA VI. PORCENTAJE DE RECAIDA SEGUN LA RESPUESTA A
LA VENTANA ESTEROIDEA.
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Por el contrario, la incidencia de recaida fue mucho menor en los pacientes que
recibieron tratamiento en base del protocolo para LLA de riesgo elevado. Al tiempo
que la recaida resulta mayor justo en el grupo de pacientes con buena respuesta a
la ventana esteroidea. Estos resultados resultan similares cuando se compara la

supervivencia libre de evento e incluso la supervivencia global.

GRAFICA VII. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO COMPARADA CON
LA SUPERVIVENCIA GLOBAL A 75 MESES. (62.9%)
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GRAFICA VIIl. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO SEGUN LA RESPUESTA
A A VENTANA ESTEROIDEA.

GRAEICA IX. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO EN RELACION AL SEXO,
SEGUN LA SUPERVIVENCIA GLOBAL.
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GRAFICA X. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO DE ACUERDO
AL FENOTIPO DE LLA.

GRAFICA XI. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO EN RELACION AL GRUPO
DE EDAD.
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La supervivencia, en términos generales, se reporto, en este periodo de tiempo,
con los pacientes en estudio del hospital pediatrico Moctezuma mayor en el
fenotipo T, en pacientes masculinos y en aquellos que recibieron protocolo de

tratamiento para LLA de clasificacion de riesgo alto.
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DISCUSION.

En la poblacion estudiada de 170 pacientes diagnosticados con LLA durante el
periodo de enero 2011 a diciembre 2016, en el servicio de oncologia del hospital
pediatrico de Moctezuma, se encontré una supervivencia libre de evento de 51.1%
y una supervivencia global de 65.9%, inferior a la reportada en la literatura
internacional, ademas del tiempo promedio de seguimiento de 29.06 meses que

equivale a 2.4 anos, el cual es aun muy corto por lo que se espera que aun bajen

mas 17-18-19

El porcentaje de recaida de 30.2% es muy alta comparado con estudios
internacionales y similar a lo reportado por un estudio de nuestro pais por Jiménez
y cols. de 26%, asi como el porcentaje elevado de muertes tempranas de 7%, y un
elevado porcentaje de abandono de tratamiento. La mortalidad general de 25.3 %
también es muy alta comparado con paises desarrollados que es menor al 3%.
Otra de las diferencias, es que el grupo que mas incidencia de recaida reporta es
el clasificado como de riesgo estandar, probablemente esto se deba a que el tipo
de protocolo de tratamiento para la enfermedad, es primordialmente menos
agresivo que el utilizado en pacientes de alto riesgo, o que demuestra que el

utilizar dicho protocolo podria disminuir los eventos asociados a recaida, siempre

. - . 8-18
que se considere la toxicidad del mismo.

En nuestro estudio, se muestra que el mejor prondstico se encuentra en los
pacientes con fenotipo T, pese a que dicho linaje se considera de alto riesgo, sin

embargo el hecho de contar con un numero poco significativo de éstos pacientes

(7 casos) pudo haber influido en nuestros resultados.d"w'19
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En cuanto a las causas de muerte, las dos principales fueron las infecciones y las

hemorragias, por lo que se puede concluir que la toxicidad aguda, sigue siendo un
obstaculo para el éxito del tratamiento de nuestra poblacic’m.19

Dentro de los factores de riesgo encontrados al momento del diagndstico, se
observa la edad adolescente (mas de 10 afos) como el principal factor; asi mismo
y en contraste con otros estudios, se reporta un 4.8% de casos con infiltracion
primaria del sistema nervioso central, y sin embargo, en el reporte de recaia, este
factor aumenta hasta en un 28% de los casos, lo cual es importante identificar de
manera intencionada cuales son los factores que propician la recaida en este sitio

. . . ... 17-18-19
para tomar acciones y se pudiera disminuir.

Por otro lado, la recaida a nivel de medula 6sea, se sigue presentando como el

sitio mas comun de la misma.

CONCLUSIONES.
La supervivencia libre de evento es de 51.17%, y la supervivencia global de 65.9%
con una mediana de seguimiento a 26.09 meses (minimo 8 dias y maximo 75

meses).
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ANEXO UNO.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre:
EXPEDIENTE:
Fecha de Diagndéstico:
Edad en afios al Dx: Sexo:F( M ( )
Leucocitos Totales al Dx
Clasificacion Fab L-1( )L-2( )
Fenotipo: Pro-B ( ) Pre-B ( ) Pro-T Pre-T ( ) Marcador T ( )
Cariotipo:Normal ( ) hiperdiploide ( ) hipodiploide ( ) haploide ( ) aneuploide ( )
Alt estructural: t(12:21) ( ) t(1:19) () t4:11( ) 1(9;22) ( ) Otra ( )
Alt molecular: TEL/AML1( ) E2A/PBX1 ( ) AML/AF4 () ber/abl ( ) Otra ( )
Respuesta a la ventana de Prednisona: Buena ( ) Pobre ()
Riesgo: estandar () Alto ( )
Criterios parariesgo alto: <1afo (  )>10afos( )Leucos>50 000( )Infiltracion
testicular( ) SNC( ) mediastino ( )fenotipo T ( ) cariotipo ()
Fallaala PDN ( ) Rearreglos ( )LNH previo( ) Tx previo con Esteroide ()
Falla ala IR( )Bilineal ( ) marcador T ( )infiltracion parotidea ()

Médula 6sea del dia 28: Remisién completa ( ) Falla ( ) No valorable ()
Evolucién: Remisién completa continua () Muerte temprana (antes de alcanzar
remision) () Muerte en tratamiento (Sin recaida) ( ) Muerte durantela

Reinduccion () Falla terapéutica ( ) Abandono de Tratamiento ( ) QT paliativa
( ) Vivo en Remision subsecuente () muerte con recaida () Vivo en RCC y alta
por edad ( ) Vivo posTCPH ( ) alta por edad y se desconoce ( ) Vivo en
recaida ( ) Se desconoce ( )

Ingreso por fiebre y neutropenia

Ingreso por colitis y neutropenia:

Ingreso por complicaciones de la quimioterapia

Recaida: Si( ) No ( )

Fecha de la recaida:

Sitio de larecaida: MO ( ) SNC ( ) MO+SNC ( ) Testicular ( ) MO+SNC+Test

( )Otros ()
Edo Actual : Vivo () Muerto ( ) Fecha de ultimo
seguimiento

Fecha de la Muerte vy etapa del tratamiento:

Causa de la muerte: Choque séptico () Colon neutropénico () Neumonia ( )
Hemorragia ( )|Alteraciones metabdlicas () Actividad leucémica ( ) Sx de
leucoestasis () Otras
Toxicidad: hematoldgica () Renal ( ) Gastrointestinal ( ) SNC () Cardiaca ( )
Pulmonar ( ) Gonadal ( ) Segunda neoplasia ( ) Pancreatitis ( )

Hepatica ( )Micosis profundas () Varias ( )
Supervivencia libre de enfermedad en meses
Supervivencia global en meses
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