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1.- INTRODUCCION

Los blastos leucémicos proliferan en la médula ésea y reemplazan a la celularidad
normal de la misma, lo que provoca una disminucion de las tres series
hematopoyéticas en sangre periférica. La leucemia un trastorno heterogéneo con
una variedad de subtipos morfologicos e inmunitarios. La clasificacion morfolégica
se basa en la identificacion de la linea celular de la célula leucémica y de la etapa
de la diferenciacion celular.

Su diagnostico se basa en la identificacion de linfoblastos en el microscopio y la
determinacién por inmunofenotipo del linaje y estado de maduracion de las células
usando de citometria de flujo, sumado el analisis cromosémico por citogenética
convencional y el analisis molecular de multiples alteraciones genéticas mediante el
uso de reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RTPCR), hibridacion
fluorescente in situ (FISH) y citometria de flujo’.

La Leucemia Linfoblastica Aguda de la infancia constituye la malignidad mas
frecuente en los pacientes menores de 16 afios y su incidencia en México es de 2
a 4 casos por 100,000 por afio®. Representa el 30% de todos los canceres
diagnosticados en nifilos menores de 15 afos.

Dentro de esta poblacion, la leucemia linfocitica aguda (LLA) ocurre
aproximadamente cinco veces mas frecuentemente que la leucemia mieloide aguda
(LMA) y representa aproximadamente el 78% de todos los diagndsticos de leucemia
infantil. En Estados Unidos la incidencia es de aproximadamente 30 casos por
millon de habitantes menores de 20 afios con un pico de incidencia entre los 3y 5
anos®. Para el 2017 se estima aproximadamente 10,270 casos nuevos de cancer
entre los 0 y 14 afios de edad , de los cuales el 29% corresponderan a leucemias y
de éstas el 76% seran de estirpe linfoide con lo que se estiman 2263 nuevos casos
de Leucemia Linfoblastica Aguda, convirtiéndolo en el cancer mas frecuente en
pediatria en los Estados Unidos*. La incidencia varia de acuerdo a la raza y grupo
étnico con 14.8 casos por millén en la raza negra, 35.6 casos por millon en blancos
y 40.9 casos por millén en hispanos®.

Resulta interesante que la enfermedad tenga caracteristicas variables de acuerdo
con la regidn geografica, raza, condiciones socioeconomicas y factores adicionales
de la poblacién que actuan como modificadores epigenéticos.

Entre los posibles factores de riesgo estan incluidos los genéticos, infecciosos vy
ambientales. Solo un factor de riesgo ambiental se ha relacionado
significativamente con LAL o LMA. Los factores de riesgo ambientales incluyen
radiacién ionizante, radiacion no ionizante, hidrocarburos, pesticidas, consumo de
alcohol, consumo de cigarrillos y uso de drogas ilicitas. Entre otros factores
importantes se encuentran el historial reproductivo materno, dieta materna, ingesta
prenatal de vitaminas, ocupacion de los padres y las caracteristicas del nacimiento,
como el sobrepeso al nacer. Al menos del 5% de los casos se han asociado con



sindromes genéticos como el sindrome de Down, sindrome de Bloom, ataxia
telangectasia y sindrome de Nijmegen®-.

Como otros factores se ha encontrado una base infecciosa, principalmente viral, en
un numero creciente de canceres humanos diferentes. En todos los casos, la
neoplasia es una respuesta rara a la infeccion relevante, que suele estar presente
en forma persistente y requiere cofactores especificos para que se desarrolle la
malignidad. La leucemia infantil muestra caracteristicas indicativas de una base
infecciosa, aunque no se ha identificado ningun agente subyacente. Por otra parte
existe una creciente prevalencia del deterioro inmunitario en las poblaciones
humanas, como resultado del uso de farmacos inmunosupresores con trasplantes
de 6rganos y la propagacién de la infeccion por VIHE.La hipétesis de Kinlen sugiere
que la LLA resulta de la exposicion de individuos susceptibles, no inmunizados a
nuevos patdogenos como resultado de la mezcla poblacional y la hipotesis de
Greaves corresponde a un modelo dos golpes, en donde el individuo adquiere una
clona pre leucémica en el periodo prenatal y presenta posteriormente una
exposicion tardia a patégenos comunes®.

Hay poca informacién sobre el momento en que ocurren los eventos de mutacién
relevantes. Los estudios en gemelos mono cigotos con leucemia indican que las
translocaciones cromosdmicas caracteristicas de la leucemia pediatrica a menudo
surgen prenatalmente, probablemente como eventos de inicio. Esta nocién conduce
a la prediccidn de que las translocaciones de cromosomas, los genes de fusion
funcional y los clones pre leucémicos deben estar presentes en la sangre de los
recién nacidos sanos a una tasa significativamente mayor que el riesgo acumulado
de la leucemia correspondiente. Los genes de fusion de leucemia comunes, TEL-
AML1 o AML1-ETO, estan presentes en la sangre del cordon umbilical a una
frecuencia 100 veces mayor que el riesgo de la leucemia correspondiente, lo que
indica una expansion clonal sustancial de una poblacién progenitora'®.

También se ha descrito la relacion entre exposiciones ambientales y polimorfismos
en genes que codifican para las enzimas que intervienen en el metabolismo de los
xenobidticos como la Citocromo P450, NADPH Oxido Reductasa, Glutation S
Transferasa, Metiltetrahidrofolato Reductasa, Timidilato Sintasa y Serina
Hidroximetiltransferasa, sin embargo, no se han establecido asociaciones
contundentes’”.

La LAL es mas frecuente que ocurra secundaria a multiples alteraciones genéticas
que incluyen aneuploidia (cambios en el numero de cromosomas), reordenamientos
cromosomicos que desregulan la expresion génica o dan como resultado la
expresion de proteinas de fusion quiméricas, deleciones y ganancias de ADN vy
mutaciones de secuencia de ADN. Todos los genomas infantiles contienen solo 10
a 20 mutaciones no silentes en el momento del diagnostico y aproximadamente el
doble en el momento de la recaida’. Muchas mutaciones perturban el proceso
celular, entre ellas se incluyen la regulacién transcripcional de desarrollo y
diferenciacion linfoide; regulacién del ciclo celular; la proteina supresora de tumores
TP53 - retinoblastoma, factor de crecimiento receptor Ras, fosfatidilinositol 3-



quinasa, sefalizacion JAK — STAT; el metabolismo de nucledsidos y la
modificacion epigenética, sobre todo estos dos ultimos procesos son comunes en
la recaida™.

La LAL puede ser de un precursor de células B o de un linaje de células T. En un
25 a 30% de los nifos con LAL de células B, las células leucémicas tienen
hiperdiploidia (>50 cromosomas).Este subtipo se asocia con un excelente
prondstico. Por el contrario la hipodiploidia (<44 cromosomas) ocurre en 2 a 3%,
con un pronodstico negativo'#. La baja hipodiploidia (30 a 39 cromosomas), se asocia
a la presencia de mutaciones TP53. Siendo manifestacién comun del sindrome de
Li-Fraumeni.

Las traslocaciones cromosdémicas mas frecuentes en LAL de precursores B
representan cerca del 85% de las leucemias agudas, siendo las mas frecuentes la
t(12;21), 1 (1;19), 1 (9;22), re-arreglos del MLL (11923) y t (8;14); mientras que en
la LAL de precursores T corresponden al 15% de las nuevas leucemias agudas,
muchas translocaciones se han descrito pero tienen significancia incierta.

Traslocaciones menos frecuentes en la LAL-B incluyen la t (6;14) (p22;932) que da
origen a IGH/ID4 y se asocia a la perdida de los genes CDKN2A y PAXS,
confiriéndole buen prondstico, la t (1;14) (921;932)/BCL9-IGH, t (1;14) (925.3;932)
[IGH-LH4X, t (5;14) (923-931;932)/IGH-IL3 asociada a eosinofilia, t (14;19)
(922;p13.3)/IGH-EPOR, t (Y;14) (p11.3-932)/IGH-CRLF2, t (8;14) (p11.2-932)/IGH-
CEBPD, Inv/t (14;14) (q11.2;q32)/IGH-CEBPE, t (14;19) (932;913.1)/IGH-CEBPA, t
(14;19) (932;913.2)/IGH-CEBPG y t (14;20) (932;913.1)/ IGH-CEBPB"®.

Hay dos clases funcionales de traslocaciones. La primera clase reubica oncogenes
en regiones reguladoras de genes transcritos activamente, causando la expresion
desregulada de una proteina intacta. Los ejemplos incluyen translocaciones que
traen C-MYC bajo el control de la cadena pesada de inmunoglobulina (IGH) o
potenciadores del gen de la cadena ligera (IGK e IGL) en el linfoma de Burkitt y la
leucemia, reordenamiento del factor 2 similar al receptor de citocinas (CRLF2) y el
receptor de eritropoyetina (EPOR) genes para IGH e IGK en la LLA de células B y
yuxtaposicion de los factores de transcripcion TLX1 y TLX3 a loci del receptor de
células T (TCR) en la célula T de LAL'™". La segunda clase principal de
traslocaciones yuxtapone dos genes para codificar una proteina quimérica que tiene
distintas funciones de las proteinas de la que se deriva'. Un ejemplo importante de
esta es la fusion ETV6-RUNX1, que fusiona dos factores de transcripcion
hematopoyéticos; observandose en una cuarta parte de los nifios con LAL. Otros
ejemplos importantes incluyen TCF3-PBX1, la t (9; 22) (q34; q11.2) traslocacion que
resulta en la formacién del cromosoma Filadelfia (Ph) y reordenamientos
cromosomicos que involucran el cromosoma 11923, leucemia de linaje mixto con el
gen (MLL).



El cromosoma Ph codifica BCRABL, que es una tirosina quinasa activada. MLL
(KMT2A) codifica una histona metiltransferasa que esta involucrada en la regulacion
epigenética del desarrollo de células sanguineas. Mas de 70 traslocaciones
diferentes apuntan a la MLL, creando proteinas de fusion que median auto-
renovacion aberrante de progenitores hematopoyéticos. Las traslocaciones de MLL
son particularmente comunes en la LAL que se desarrolla antes del afio de edad
(75% de los casos)'®.

Estudios genéticos y de secuenciacion han identificado subtipos adicionales de LAL,
como la desregulacion de la transcripcidon del gen ERG y casos con amplificacion
intra cromosomal compleja del cromosoma 212°.

Los pacientes con LAL Ph like tienen un perfil de expresion génico de leucemia que
es similar a la de pacientes con LAL Ph positivo, pero no tienen BCR-ABL1 y
albergan una diversa gama de alteraciones genéticas que activan la sefalizacion
de tirosina quinasa. Entre las mas comunes de estas alteraciones se encuentran
las fusiones que implican quinasas de "clase ABL" (ABL1, ABL2, CSF1R y
PDGFRB), que puede atacarse con inhibidores de ABL1 como imatinib, dasatinib y
fusiones, mutaciones o supresiones que activan la sefalizacion JAK — STAT
(incluyendo reordenamientos de JAK2, CRLF2, EPOR, mutaciones de JAK1,JAK2,
JAKS3 y el receptor de interleucina-7).Con la excepcion de la leucemia reordenada
por MLL en pediatria, cada uno de estos subtipos tipicamente tiene multiples
alteraciones genéticas adicionales?’-

Por otra parte, el 50% de los blastos de linaje T expresan alguna translocacion, pero
éstas no predicen el desenlace. Un subgrupo incluye las traslocaciones en TCR
como la t (10;14)(q24.3;911.2) que se presenta en un 10% y lleva a la sobre
expresion del protooncogén TLX1 (HOX11); en un 9% de los casos la t
(11;14)(p13;911.2), t (11;14)(p15;911.2) y t (1;14)(p32;911.2) que sobre expresan a
LMO2, LMO1 y TAL1 respectivamente; y la inversion del cromosoma Inv
(7;7)(p15;934) que sobre expresa HOXA en un 5%. Un segundo subgrupo incluye
rearreglos en factores de transcripcion que resultan en proteinas de fusion como;
PCIALM-MLLT10 en un 8%, STIL-TAL1 en un 20%, TLX3-BCL11B en un 15%,
NUP214-ABL1 <5% y un tercer subgrupo de 5 a 10% presentan rearreglos de MLL.
Enellinaje T larespuesta al tratamiento se mide a través de la enfermedad minima
residual (EMR), alfinal de induccién y al final de consolidacién, el factor pronostico
estandar que permite clasificarlas en riesgo estandar es con un aspirado de médula
Osea (AMO) en M1 ( -5% blastos) al final de la induccién con una EMR < 0.01%,
SNC 1, sin presencia de enfermedad testicular ni antecedente de tratamiento
esteroideo previo, intermedio AMO en M1 o M2 (5 - 25% blastos) al final de la
induccion con EMR 20.01% ( negativa ) , pero EMR al final de la consolidacion <
0.01%, SNC 1 ( no blastos ), no enfermedad testicular ni tratamiento esteroideo
previo y muy alto riesgo AMO en M3 ( +25% blastos) al final de la induccion con
EMR 20.01% vy al final de la consolidacién = 0.0122,



Por otra parte en la LLA-B existen factores clinicos como la edad, carga tumoral al
diagndstico, sexo, raza, compromiso de SNC y respuesta al tratamiento; bioldgicos
como el inmunofenotipo (Pro B, Pre B, Pre B tardia, B Madura) y genéticos que
definen la estratificacion del riesgo ya que los diversos estudios han mostrado que
los pacientes con edad < 1 afio o > 10 afos, raza hispana o negra, carga tumoral >
50.000 al diagnostico, infiltracion a sistema nervioso central (SNC), sexo masculino,
inmunofenotipo Pro B, compromiso de SNC, mala respuesta a la ventana
esteroidea, EMR positiva al final de la induccion y de la consolidacion, hipodiploidia,
translocacion t (9;22)(q34;911), rearreglos del MLL, MYC y delecion de IKZF1
(7p12) se asocian a mal pronostico?3.

En cuanto a la supervivencia las tasas de LAL han mejorado dramaticamente a lo
largo de los afos con mejoras en la estandarizacion con los protocolos de
quimioterapia y las tasas de curacion son actualmente de 80 a 90% en los paises
desarrollados?#25. El tratamiento de la LLA de la infancia constituye un gran logro
de la Hematologia, el progreso en la tasa de curacion ha sido espectacular a partir
del decenio de 1960. Por lo que la Leucemia Linfoblastica Aguda ha cambiado de
ser una enfermedad mortal a una con la mayor tasa de curacion en Hemato —
oncologia®®.

Estos tratamientos tardan de 2 a 3 anos en completarse y han aumentado en
intensidad las ultimas décadas. La desventaja de este enfoque ha sido el aumento
del numero de terapias relacionadas con eventos adversos, incluyendo infecciones
graves y toxicidad en los 6rganos. Incumplimiento en la terapia de mantenimiento
se ha relacionado con una mayor tasa de recaidas?’?®. La toxicidad de la
quimioterapia puede provocar interrupciones y retrasos en la quimioterapia o
provocar un cambio en la dosis de quimioterapia administrada. Aun con el
considerable progreso en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda de la
infancia, la recaida de la enfermedad es un problema persistente y dificil de resolver.

El tratamiento, consta de 3 fases, induccion a la remisién, consolidacion vy
mantenimiento. La mayoria de las drogas utilizadas se desarrollaron antes de 1970,
sin embargo, es su dosificacion, combinacion y esquema de administracion nos ha
permitido optimizar su uso. También se utiliza terapia intratecal (Metotrexate,
Hidrocortisona, Citarabina) para prevenir infiltracion a nivel de sistema nervioso
central. Y el trasplante de células madre hematopoyéticas se reserva para pacientes
de muy alto riesgo y tiene sus propias indicaciones.

Respecto a la radioterapia la organizacion europea para la investigacion vy
tratamiento del Cancer elimind la radioterapia (RT) a todos los pacientes con LLA-
T, incluso aquellos con infiltracion a SNC y adoptd dosis altas de Metotrexate (5
gr/m2/dosis), asi como triple terapia intratecal encontrando 5.3% de recaidas a SNC
aisladas y 8.5% de recaidas mixtas (médula ésea mas sistema nervioso central).
Mientras St Jude encontro recaida a SNC en 6 de 76 pacientes (7.9%) con LAL-T
usando triple terapia intratecal, con altas dosis de Metotrexate, L- Asparaginasa y
Dexametasona sin RT craneoespinal, resultados similares al estudio predecesor
donde se administré RT a los pacientes de alto riesgo, sin embargo en algunos



protocolos se preserva la radioterapia craneoespinal terapéutica diferida después
de completar consolidaciéon con Metotrexate para los pacientes con infiltracion a
SNC o profilactica para los pacientes con enfermedad minima residual positiva al
final de la induccién o linaje T con cargas tumorales > mayores a 300.000
células/mm3 2930, 31,

La induccion a la remision, usualmente dura 4 a 6 semanas y logra restaurar la
hematopoyesis en el 96 a 99% de los pacientes se lleva a cabo con la combinacién
de 3 o 4 drogas (Vincristina, L-Asparaginasa, glucocorticoide, antraciclico), y
aunque ningun esquema ha resultado ser superior a otro, en algunas LAL de muy
alto riesgo la adicién de altas dosis de L-Asparaginasa o Ciclofosfamida han
mostrado tener algun beneficio, asi como la adiciéon del Imatinib (inhibidor de
Tirosina Cinasa) en nifios con LLA Philadelphia positivo. Con respecto al uso
esteroide, el uso de Dexametasona se ve favorecido por su mayor potencia y mayor
penetraciéon a SNC, sin embargo incrementa el riesgo de procesos infecciosos.

En el AEIOP-BFM 2000 que reemplazo la Prednisona a 60 mg/mz/dia por
Dexametasona a 10 mg/m2/dia durante la induccién a la remision se encontr6é una
disminucién de las recaidas de 17% a 7% y mejoria de la supervivencia libre de
evento Yy sobrevida global con 87% vs 79% y 91% vs 82%, sin embargo con
complicaciones asociada al tratamiento, por lo que la Dexametasona se reserva
para los pacientes de alto riesgo y con mala respuesta a la ventana esteroidea.
Los antraciclicos mas utilizados son la Doxorrubicina y Daunorrubicina, sin superar
100 mg/mz2 durante la induccion a la remision y preferiblemente 250 mg/mz durante
todo el tratamiento por la presencia de cardiotoxicidad. La L-Asparaginasa (derivada
de Escherichia coli, Erwinia chrysanthemi y Escherichia coli pegilada) ésta ultima
con vida media de hasta 2 semanas, reservandose la derivada de Erwinia
chrysanthemi para cuando hay anticuerpos inhibitorios.

El tratamiento de consolidacion tiene como objetivo destruir las células leucémicas
residuales, la droga utilizada es el Metotrexate, con dosis que van desde 1 — 8
gr/mz, sin embargo, son los poliglutamatos de Metotrexate los que tienen actividad
anti leucémica, que puede verse afectada por mutaciones como la traslocacién t
(1;19)(923;p13), su gen de fusibn E2A-PBX1, polimorfismos en la proteina
transportadora de aniones SLCO1B que llevan a una mayor eliminacion de los
poliglutamatos de Metotrexate; y por los rescates de Acido Folinico cuyo uso
excesivo inhibe el efecto anti leucémicodel Metotrexate y predispone a recaidas. La
consolidacion se asocia al uso de 6-Mercaptopurina, Vincristina, Ciclofosfamida,
Etopodsido, Antraciclicos y reinducciones similares a las usadas en la induccion a la
remision y la fase de mantenimiento con el uso de 6-Mercaptopurina vy
Metotrexate32.



Hipoétesis en relacién al tratamiento:

Hipotesis de Goldie - Coldman, las células tumorales pueden sufrir mutacidn
espontanea en estadios precoces o avanzados de la enfermedad volviéndose
resistente aun a drogas a las cuales no han sido previamente expuestas.

Hipotesis de Norton — Simon, basada principalmente en consideraciones teodricas y
modelos matematicos y postula que en los tumores con crecimiento  Gompertziano,
la sensibilidad a la terapia en términos de velocidad de regresion disminuyen las
dimensiones del tumor. Es minima en tumores muy pequefios 0 muy voluminosos y
es maxima en un punto de inflexion cuando el tumor tiene dimension de
aproximadamente el 37% de su tumor maximo. Segun el modelo es necesario el
tratamiento intensivo en el momento del diagnéstico y de nuevo cuando el tumor es
muy pequefio. El postulado de que es posible prolongar el periodo de remisién
completa y aumentar la probabilidad de extender la supervivencia libre de
enfermedad mediante la administracién de quimioterapia intensiva inmediatamente
después de la remision completa, es solidamente apoyada por los resultados
obtenidos en la LAL en nifios por el grupo BFM.

La contribucién fundamental del Grupo BFM fue introducir el concepto de
reinduccidon — reconsolidacidn en un punto estratégico en el cuso de la terapia, en
un intento por reducir aun mas la carga corporal de la poblacion celular leucémica.
Siendo asi constituido el modelo BFM de la siguiente manera:

e Quimioterapia multiple combinada durante el tratamiento de induccion y
consolidacion (Protocolo 1).

e Tratamiento de intensificacion substituyendo Ila prednisona por
dexametasona y daunorrubicina por doxorrubicina.

e Purinetol por6 TG ( Protocolo 2)

2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Leucemia Linfoblastica Aguda es el cancer mas frecuente en pediatria, con una
incidencia de aproximadamente 30 casos por millon de habitantes menores de 20
afos y un pico de incidencia entre 3 y 5 aflos. En México representa de 2 a 4 casos
por 100.000 casos por afio. Con el progreso de la estratificacion del riesgo, la
quimioterapia, el trasplante de células madre hematopoyéticas y el tratamiento de
apoyo, la supervivencia general actual de la leucemia linfoblastica aguda, como el
tumor mas comun en los nifios, ha sido superior al 80%, pero todavia hay
aproximadamente un 20% de nifios con recaida. Sobre todo en paises altamente
desarrollados en los que la supervivencia a 5 afios llega a 90%, en contraste con
menos de 70% en México.
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Aun con el considerable progreso en el tratamiento la recaida de la enfermedad es
un problema persistente y dificil aun de resolver. Un considerable numero de
recaidas sucede en niflos a los que se les asigno un riesgo bajo o intermedio al
momento del diagnostico. La edad en el diagndstico inicial, el recuento de
leucocitos, la inmunofenotipificacion, la citogenética, las caracteristicas genéticas,
la enfermedad minima residual, las interrupciones de las quimioterapias y la
respuesta terapéutica temprana son los principales factores de riesgo para evaluar
la recaida de todos los pacientes pediatricos.

Una vez que se da lugar a la recaida otros factores participan en distinto grado para
determinar la evolucion clinica y respuesta al tratamiento como el sitio de recaida,
tiempo de recaida, la respuesta a la reinduccién a remision de la primera recaida,
los tratamientos con que cuenta la institucion de atencion, la respuesta del paciente
al evento de recaida entre otras. Asi mismo el uso de medicamentos y los cambios
epigenéticos que traen consigo las nuevas condiciones ambientales presionan la
aparicion de nuevas mutaciones genéticas que modifican los resultado, inducen la
resistencia o nueva susceptibilidades a los esquemas de quimioterapia utilizadas,
pudiendo terminar en toxicidades medicamentosas no deseadas, situacion que se
ha observado en los pacientes en los ultimos afios al documentar mayor incidencia
de recaidas tempranas, fallas terapéuticas y toxicidad a medicamentos.

Para esta institucion es importante conocer los factores de riesgo que se asocian
a la mala respuesta del tratamiento de esta patologia, por lo que la forma en que
este trabajo pretende ayudar a entender la recaida en la leucemia linfoblastica
aguda en el Instituto Nacional de Pediatria es describir los principales factores
detonantes para su desarrollo en pacientes que demandan atencién en el servicio
de Hematologia Pediatrica, con la finalidad de analizar los datos obtenidos para
comprender mejor este padecimiento y poder de esta manera elaborar estrategias
que nos permitan mejorar su manejo, predecir su pronostico y reducir toda recaida
en el futuro.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

Con el presente estudio se plantea resolver la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cuales son los principales factores para el desarrollo de recaidas en los pacientes
pediatricos de 0 a 15 afios con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda

tratados con el protocolo BFM modificado en el servicio de Hematologia del Instituto
Nacional de Pediatria entre los afios comprendidos del 2004 al 20147
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3.- JUSTIFICACION

Explicar de forma concisa la importancia de la deteccion temprana de los factores
de riesgos desencadenantes de recaida en Leucemia Aguda Linfoblastica en
pediatria. Ya que la mayoria de las recaidas se presentan en el primer afio del post
cese de la quimioterapia y estan constituidas fundamentalmente por recidivas a la
médula Osea.

Con este estudio se pretende conocer la estadistica de los pacientes con Leucemia
Aguda Linfoblastica tratados en el servicio de Hematologia entre los afos
comprendidos del 2004 al 2014, conocer el porcentaje de recaidas después de
haber logrado la remision completa continua, ya sea la recaida muy temprana,
temprana, o tardia. Asi como describir los principales sitios de recaida
principalmente médula 6sea, sistema nervioso central, testiculos, utero, anexos,
camara anterior del ojo y hueso.

La recaida de la enfermedad es un problema persistente y dificil de resolver sobre
todo si se toma en cuenta que la clasificacion de riesgo al diagnostico esta lejos de
ser suficientemente precisa como para resultar confiable, dado que un considerable
numero de recaidas sucede en nifios a los que se les asignd un riesgo bajo o
intermedio al momento del diagndstico. La recaida es uno de los obstaculos mas
importantes para la curacion de la enfermedad por lo que se requiere no solo una
clasificacion mas precisa si no iniciar un tratamiento mas agresivo que pudiera
conferir un beneficio mas considerable.

Al determinar los factores de riesgo desencadenantes llama la atencion que el
riesgo aumenta por los retrasos en la aplicacién de quimioterapia, por lo que se
deberia llamar la atencidn a las autoridades encargadas y recursos financieros para
el incremento en el numero de camas hospitalarias que podrian favorecer este punto
muy importante.

Se requiere una considerable inversion del tiempo del médico y de los recursos para
intensificar la terapia, acompanados de esta misma mejoria en la infraestructura
hospitalaria para el tratamiento de las complicaciones secundarias a una terapia de
mayor intensidad. Justificando de esta manera la confianza depositada en nuestra
institucion.
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4.- OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL.:

Describir cuales son los principales factores para el desarrollo de recaidas
en los pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda tratados en
el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre los afios
comprendidos del 2004 al 2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Establecer la relacion de la respuesta a la ventana esteroidea con el riesgo
de recaida como factor prondstico independiente, en los pacientes tratados
en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre 2004
y 2014.

Describir el porcentaje y numero de recaidas en los pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda luego del Cese electivo de la quimioterapia tratados en
el servicio de Hematologia en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2004 y
2014.

Determinar si el riesgo de recaida aumenta por los retrasos de la aplicacidon
de la quimioterapia en los nifilos con Leucemia Linfoblastica Aguda tratados
en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre 2004
y 2014.

Mencionar los factores que participan en distinto grado para determinar la
evolucion clinica y la respuesta al tratamiento, como el sitio de la recaida, el
tiempo de recaida y la respuesta al evento de recaida en el servicio de
Hematologia en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2004 y 2014.

5.- MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO.

Observacional, descriptivo, longitudinal y retrolectivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO.

Pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda diagnosticados y tratados en el
Servicio de Hematologia entre 2004 y 2014. Registro encontrado en el sistema
electronico Medsys que se haya generado a partir de su valoracion, de los
pacientes pediatricos comprendidos en las edades de 0 a 15 afos.

MUESTRA DEL ESTUDIO.

Todos los registros que formen parte del universo del estudio y cumplan los
criterios de inclusion del presente estudio en el periodo comprendido entre los
afnos 2004 y 2014.
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Pacientes que hayan presentado recaidas a Médula 6sea o extramedulares en
cualquier momento del seguimiento.

e CRITERIOS DE INCLUSION.

- Pacientes con diagnostico reciente de Leucemia Linfoblastica Agua que
a su ingreso no hubieran recibido ningun tratamiento anti leucemia, en el
Instituto Nacional de Pediatria entre 2004 y 2014.

- Edad entre 0 y 15 afios al momento de la solicitud de atencion al servicio
de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre 2004 y 2014.

- Constancia en el registro de diagnoéstico CIE — 10 de pacientes pediatricos
con Leucemia Linfoblastica Aguda.

e CRITERIOS DE EXCLUSION.
- Registros electronicos incompletos que se encuentren incompletos al
momento del estudio.
- Pacientes pediatricos entre 0 y 15 afos con diagnostico de Leucemia
Linfoblastica Aguda que hayan recibido quimioterapia previa.

o SELECCION DE EXPEDIENTES PARA LA INVESTIGACION.

Se obtuvo informacion de tablas de datos generados por el sistema electronico
Medsys en base a informacion recabada en la valoracion inicial del servicio de
Hematologia en el Instituto Nacional de Pediatria.

Se depurd la base de datos con las siguientes palabras clave: leucemia,
linfoblastica, recaida, LAL, LAM, nifios, medio ambiente, factores, riesgo,
recaida, estirpe, AMO, blastos, quimioterapia, esteroide, radioterapia, sistema
nervioso central, infiltracion, traslocacion.

Las variables que se definieron para el presente estudio se mencionaran a
continuacion.
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e VARIABLES.

VARIABLE

DEFINICION

TIPO DE
VARIABLE

MEDICION DE LA
VARIABLE

Ano de
diagnoéstico

Ano de
diagnostico de
Leucemia
Linfoblastica
Aguda durante
los anos 2004 —
2014.

Cuantitativa

ARo de diagnéstico
durante los anos 2004
- 2014

Edad

Dato generado
automaticamente
por medio del
sistema
electronico
Medsys basado
en la fecha de
nacimiento del
paciente.
Definido como el
tiempo de vida
desde el
nacimiento hasta
la fecha en que
es atendido en el
servicio de
hematologia.

Cualitativo
Ordinal

1 = menores de un ano
2 =1 a9 anos

3 = mayores de 10
anos

Sexo

Dato registrado
por medio del
recepcionista al
sistema
electrénico.
Definido como la
condicion
organica que
diferencia un
hombre de una
mujer, estara
acorde a los
genitales
externos del
paciente.

Nominal

1 = Masculino
2 = Femenino
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Linaje

Establecido por
inmunofenotipo:
LLAB CD79 =
30%
LALTCE3Y
CD7 2 30%

Cualitativa
Nominal

1=LALB
2=LALT

Clasificacion
del
Riesgo

LLA B Riesgo
Estandar

-1 a9 anos de
edad

-SNC 1

- Sin infiltracién
testicular o a
ovario

- Sin masa
mediastinal

- Carga tumoral
mayor a 50000
- Buena
respuesta a la
ventana
esteroidea

- No traslocacion
9; 22

- No rearreglos
de MLL

LAL B Alto
Riesgo

-Menor de 1 ano
-Mayor de 10
anos
-SNC203

- Infiltracion
testicular o a
ovario

-Carga tumoral
50000

-Mala respuesta
ala ventana
esteroidea

- Presencia de
masa
mediastinal

- Con masa
mediastinal
Esteroidea

Cualitativa
Ordinal

1 = LAL B Riesgo
Estandar

2 = LAL B Alto Riesgo

3=LALT
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- Traslocacion
9; 22
- Rearreglos MLL

LALT

Respuesta a la
ventana
esteroidea

Buena
respuesta:
Blastos menor a
1000 en sangre
periférica y
menor de 25%
en médula ésea
aldiaOdela
induccion a la
remision

Mala respuesta

Blastos mayor a
1000 en sangre
periférica 0 mas
de 25% en
médula 6sea al
dia0Odela
induccion a la
remision.

Nominal
Cualitativa

1 = Buena respuesta

2 = Mala Respuesta

Carga Tumoral

Leucocitos en la
biometria
hematica al
diagnostico de
leucemia

Ordinal
Cualitativa

1=10000
2 =-50000
3 =+ 50000

Masa
Mediastinal

Presencia de
opacidad
radiopaca en
radiografia de
térax

Nominal
Cualitativa

1=Si
2 =No

Infiltracion a
Sistema
Nervioso
central

SNC1:-5
leucocitos en
LCRy sin
blastos.
SNC2:1-5
leucocitos en
LCR y blastos
positivos o

Ordinal
Cualitativa

1=S8SNC1
2=SNC 2
3=SNC 3
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puncion
traumatica
SNC3:+5
leucocitos en
LCRY blastos
positivos.

Infiltracion a
testiculo u
ovario

Infiltracion por
blastos en
testiculos y
ovario,
confirmado por
ultrasonido o
biopsia.

Nominal
Cualitativa

= No

Respuesta a la
Induccion

Remision a la
induccion: MO
con menos de
5% de blastos al
final.

Fallaala
induccion: MO
con mas de 5%
de blastos.

Nominal
Cuantitativa

1 = Remisién
2 = Falla

Recaida a
Médula Osea

Después de
haber logrado la
remision
completa
presencia de
mas de 30% de
blastos:

Muy temprana:
Primeros 18
meses de la
remision
completa
continua
Temprana:

18 a 36 meses
de remision
completa
continua
Tardia:

+ de 36 meses
de remision
completa
continua.

Nominal
Cualitativa

1 = Sin recaida
2= Muy temprana
3= Temprana

4= Tardia

Muy temprana:
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Recaida a SNC

Primeros 18
meses de
remision
completa
continua
Temprana:

18 a 36 meses
de remision
completa
continua
Tardia: + de 36
meses de la
remision
completa
continua.

Nominal
Cualitativa

1 = Sin recaida
2= Muy temprana
3= Temprana

4= Tardia

Recaida a
testiculo

Muy temprana:
Primeros 18
meses de
remision
completa
continua
Temprana:

18 a 36 meses
de remision
completa
continua
Tardia: + de 36
meses de la
remision
completa
continua.

Nominal
Cualitativa

1 = Sin recaida
2= Muy temprana
3= Temprana

4= Tardia

Cese electivo
de la
quimioterapia

Después de 30
meses de
remision
completa
continua cese de
la quimioterapia

Nominal
Cualitativa

Traslado

Traslado a otra
institucion por
motivo de
mayoria de edad
o centro
hospitalario mas
cercano que
cuente con
hematélogo.

Nominal
Cualitativa
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Abandono de
tratamiento

Abandono de
quimioterapia
posterior a la
recaida en el
cese electivo de
la quimioterapia.

Nominal
Cualitativa

= No

Pasa a
Protocolo de
células T

Pasa paciente a
protocolo de
células T
posterior a la
recaida en el
cese electivo de
la quimioterapia.

Nominal
Cualitativa

= No

Pasa a
Protocolo de
TCPH

Pasa paciente a
protocolo de
trasplante
posterior a la
recaida en el
cese electivo de
la quimioterapia

Nominal
Cualitativa

Complicaciones
quimioterapia

Descripcién de
complicaciones
posterior a la
quimioterapia
posterior a
recaida en el
cese electivo de
la quimioterapia.

Cualitativa
Ordinal

1 = pancreatitis x |
asparaginasa

2= alergiaal
asparaginasa

3 = otras, mielitis
transversa

4 = ninguna

Hipodiploidia

Conteo por
cariotipo de
menos de 44
cromosomas o
por IDN valor
inferior a 0.8

Nominal
Cualitativa

1=Si
2 =No

Viraje a
Leucemia
aguda Mieloide

En la recaida
viraje de
leucemia
linfoblastica
aguda a
leucemia
mieloide aguda

Nominal
Cualitativa

Pasa a
Cuidados
Paliativos

Se declara fuera
de tratamiento
hematoldgico

Nominal
Cualitativa

1=Si
2 =No

Duracion de la
remision en

Numero de meses en
remision

20



meses
Duracién de la | documentada
remision por MO con -5% | Cuantitativa
de blastos,
biometria
hematica sin
blastos,
testiculos y
ovarios sin
infiltracion y SNC
1.
Muerte de Muerte durante Nominal 1 =8Si
pacientes con la recaida Cualitativa 2 =No
recaida
Sitios mas Cualitativa 1: MO
Lugar de frecuentes de Ordinal 2:-SNC
recaida recaida 3:MOY
SNC
4: SNCY
testiculo

6.- METODOLOGIA

Utilizando las variables seleccionadas para el estudio se elaboré una base de datos
en Excel con los expedientes de los pacientes pediatricos con diagndstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda tratados en el servicio de Hematologia del Instituto
Nacional de Pediatria del 2004 al 2014, posteriormente se exportdé al programa
SPSS version 21, donde se calcularon las frecuencias absolutas y se expresaron
en forma de proporciones. Dicho analisis se presenta en forma de tablas y graficas.

7.- ANALISIS ESTADISTICO

Se identificaron los principales factores para desarrollar recaida en los pacientes
pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda tratados en el servicio de
Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria del 2004 al 2014. Utilizando las
variables seleccionadas para el estudio se elaboré una base de datos en Excel,
posteriormente se exportd al programa SPSS version 21, donde se calcularon las
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frecuencias absolutas y se expresaron en forma de proporciones. El analisis de

frecuencia fue plasmado graficamente en sectores e histogramas.

8.- RESULTADOS

Los pacientes fueron tratados de acuerdo a esquemas de quimioterapia empleados
en Instituto Nacional de Pediatria de acuerdo a clasificacion de riesgo: Protocolo de
leucemia aguda de riesgo habitual, protocolo de LAL precursor de células B de
Riesgo Alto, protocolo de leucemia aguda linfoblastica de células T.

CARACTERISTICAS CLINICAS.

Se revisaron datos clinicos de 468 pacientes, 263 hombres (56.2%) y 205 mujeres
(43.8%) (Fig. 1), 13 pacientes menores de 1 afio (2.8%), 320 pacientes de 1 a 9
anos (68.4%) y 135 pacientes mayores de 10 afnos (28.8%) (Fig. 2 y 3). El linaje
mas frecuente fue LAL B en 94.2%. En cuanto a la clasificacion de riesgo, la mayoria
de pacientes (63.68%) se encontro en la categoria correspondiente a LAL B de alto
riesgo. 58 pacientes presentaron recaida en el post cese electivo de la
quimioterapia, por lo que la incidencia total de la misma fue de 12.4% en este estudio

(Fig 4y 5).

GENERO

FIGURA 1. DATOS DE ACUERDO A GENERO
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FIGURA 7. RECAIDA EN CESE POST ELECTIVO DE QUIMIOTERAPIA
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La carga tumoral mas frecuente fue <10000 en el 49.36% de los casos, seguida por
10000 a 49999. Sdlo el 3.64% de los paciente tuvo presencia de masa mediastinal,
sin asociarse de forma significativa a la recaida en el post cese electivo de la

quimioterapia.

En cuanto a la infiltracion, la mas frecuente fue la infiltracion a SNC que se presenté
en el 92.5% de los pacientes, encontrandose asociacién estadisticamente
significativa con la recaida en el post cese electivo de quimioterapia, con un valor
de P de 0.002. La infiltracion testicular se documenté solo en 8 pacientes,
correspondientes al 3.04% de los pacientes masculinos, sin ser estadisticamente

significativo.

Todos los pacientes recibieron ventana esteroidea con prednisona 60 mgm?/dia y
metotrexate en dosis de acuerdo a edad y a protocolo empleado. Se evaluo la
respuesta a la misma mediante frotis de sangre periférica y aspirado de médula
Osea, catalogandose como buena respuesta frotis de sangre periférica con menos
de 1000 blastos y aspirado de médula ésea con menos de 25% de blastos. 47% de
los pacientes tuvieron buena respuesta a la ventana esteroidea y el resto mala
respuesta a la misma, sin encontrarse asociacion estadisticamente significativa con
la recaida en el post cese electivo de quimioterapia. El 48.72% de los pacientes no
presentd ninguna alteraciéon molecular. La alteracion especifica mas frecuente fue
la t(12;21%) en el 4.73% de los pacientes.

La induccion a la remision se llevo a cabo de acuerdo al protocolo empleado. Para
el protocolo de riesgo habitual se empled vincristina 2mg/m2sc (max 2mg) los dias
0,7,14,21,28, prednisona 60 mgm? los dias 0 a 28 (iniciando descenso dia +21),
daunorrubicina 30mg/m?sc dias 0y 14, L-asparaginasa dias 5, 8, 12, 15, 19y 22,
asi como profilaxis a SNC intratecal con dosis de acuerdo a edad en dias 0, 14 y
28.
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Para el protocolo de LAL precursor de céluas B de riesgo alto y para el protocolo de
leucemia aguda linfoblastica de células T, la induccion a la remisién consistio en
vincristina 2mg/m?sc (max. 2mg) los dias 0, 7, 14, 21 y 28; Dexametasona 8 mgm?
(maximo 8 mg) los dias 0 a 28 (iniciando descenso dia +21), daunorrubicina
30mg/m?sc dias 0y 14, L-asparaginasa dias 5, 8, 12, 15, 19y 22, asi como profilaxis
a SNC intratecal con dosis de acuerdo a edad en dias 0, 14 y 28.

De los 468 pacientes, 7.06% de los pacientes presentaron falla a la induccidn,
documentada por aspirado de médula 6sea en M2 (5 a 25% de blastos ) o M3 ( mas
de 25% de blastos). Existié una asociacion significativa entre la remision y la recaida
en el post cese electivo de quimioterapia, esto podria explicarse porque dentro de
los pacientes que presentaron falla a la remisién se documentaron fallecimientos,
por lo cual en estos pacientes no se documentd la recaida en el post cese electivo

de quimioterapia.

En cuanto a las recaidas, el sitio mas frecuente de la misma fue médula Osea,
presentandose en el 27.85% de los pacientes, y teniendo una asociacidon
estadisticamente significativa con la recaida en post cese electivo de quimioterapia
(P< 0.001). La recaida a SNC (en 12.33% de los pacientes) y a testiculo (1.14%)
también se asociaron de forma estadisticamente significativa a la recaida en post
cese electivo de quimioterapia (P <0.001 y 0.002 respectivamente).

La hipodiploidia se encontro presente en el 8.97% de los pacientes sin asociarse a
recaida. 20.3% de los pacientes fallecieron. No se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre el la recaida en el cese electivo de quimioterapia
y el desenlace fatal en nuestro grupo de estudio. (Tabla 1.)
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TABLA 1.- DATOS DEMOGRAFICOS

CARACTERISTICAS TOTAL RECAIDA EN POST CESE
ELECTIVO DE
QUIMIOTERAPIA
Sl NO p
N (%) N (%) N (%)
TOTAL 468 (100%) 58 (12.4%) 410 (87.6%)
SEXO 0.909
MASCULINO 263(56.2%) 33(12.5%) 230 (87.5%)
FEMENINO 205 (43.8%)  25(12.2%) 180 (87.8%)
EDAD <1 afio 13 (2.78 %) 1(7.7%) 12 (92.3%) 0.030*
1-9 afios 320 (68.37% 48 (15%) 272 (85%)
> 10 afios 135 (28.85%) 9 (6.7%) 126 (93.3%)
0.347
LINAJE LAL B 441 (94.23%) 53 (12%) 388 (88%)
LALT 27 (5.77%) 5(18.5%) 22 (81.5)
0.073
RIESGO LAL B (RE) 150 (32.5%) 26 (17.3%) 124 (82.7%)
LAL B (RA) 298 (63.6%) 29 (9.7%) 269 (90.3%)
LALT 20 (4.27%) 3 (15%) 17 (85%)
0.259
CARGA TUMORAL <10000 231 (49.3%) 32(13.9%) 199 (86.1)
1000 - 49999 137 (29.2%)  19(13.9%) 118 (86.1%)
50000 - 99999 49 (10.4%) 4 (8.2%) 45 (91.8%)
> 100000 51 (10.9%) 3(5.9%). 48 (94.1%)
0.363
MASA MEDIASTINAL S| 17 (3.64%) 1 (5.9%) 16 (94.1%)
NO 451 (96.36%) 57 (12.6%) 394 (87.4%)
0.002*
INFILTRACION A SNC Sl 433 (92.5%)  58(13.4%) 375 (86.6%)
NO 35 (7.5%) 0 (0%) 35 (100%)
0.102
INFILTRACION A sl 10 (2.14%) 0 (0%) 10 (100%)
TESTICULO NO 458 (97.86%) 58 (12.7%) 400 (87.3%)
0.442
RESPUESTA A BUENA 220 (47%) 30 (13.6%) 190 (86.4%)
VENTANA RESPUESTA
ESTEROIDEA
MALA 248 (53%) 28 (11.3%) 220 (88.7%)
RESPUESTA
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TABLA 1.- RECAIDA POST-CESE

CARACTERISTICAS TOTAL RECAIDA EN POST
CESE ELECTIVO DE
QUIMIOTERAPIA
Sl NO p
N (%) N (%) N (%)
RT-PCR NEGATIVA 228 (48.72%)  31(13.6%) 197 (86.4%)  0.283
t (9:22) 11 (2.35%) 3 (27.3%) 8 (72.7%)
t (12:21) 20 (4.73%) 1 (5%) 19 (95%)
t (1:19) 15 (3.2%) 1(6.7%) 14 (93.3%)
MLL 9 (1.9%) 0 (0%) 9 (100%)
OTRAS 183 (39.1%) 22 (12%) 161 (88%)
RESPUESTA A REMISION 435(92.94%) 58 (13.3%) 377(86.7%)  0.003*
INDUCCION FALLA 33 (7.06%) 0 (0%) 33 (100%)
RECAIDA A MEDULA CONRECAIDAA 122 (27.85%) 35(28.7%) 87 (71.3%) < 0.001
OSEA MO
SIN RECAIDA A
MO 316 (72.15%) 23 (7.3%) 293 (92.7%)
RECAIDA A SNC CONRECAIDAA 54 (12.33%) 27 (50%) 27 (50%) < 0.001
SNC
SIN RECAIDA A
SNC 384 (87.77%) 31(8.1%) 353 (91.9%)
RECAIDA A CON RECAIDA A 5 (1.14%) 3 (60%) 2 (40%) 0.002 *
TESTICULO TESTICULO
SIN RECAIDA A
TESTICULO 433 (98.86%) | 55(12.7%) 378 (87.3%)
MES DE RECAIDA PRIMEROS 18 354 (75.64%) 58 (16.4%) 296 (83.6%) < 0.001
MESES
18 — 36 MESES 87 (18.59%) 0 (0%) 87 (100%)
DESPUES DE 36
MESES 27 (5.77%)  0(0%) 27 (100%)
HIPODIPLOIDIA CON 42 (8.97%) 7(16.7%)  35(83.3%) 0.378
HIPODIPLOIDIA
SIN 426 (91.03%) 51 (12%) 375 (88.0%)
HIPODIPLOIDIA
MUERTE sl 97 (20.7%) 9 (7.4%) 88 (92.6%) 0.096
NO 371(79.3%) | 49 (13.7%) 322 (86.3%)
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Muerte de acuerdo a recaida en post cese
electivo de quimioterapia.
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M Recaida en post cese electivo de quimioterapia

M Sin recaida en post cese electivo de quimioterapia

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES QUE PRESENTARON
RECAIDA EN EL POST CESE ELECTIVO DE QUIMIOTERAPIA.

Un total de 58 pacientes presento recaida en el post cese electivo de quimioterapia,
por lo que la incidencia de esta fue de 12.4%. 33 correspondieron al género
masculino (56.9%) y 25 pacientes al género femenino (43.1%). La mayoria de los
pacientes se encontrd en el grupo etario correspondiente a 1 a 9 afios. (Tabla 3)
El linaje con mayor frecuencia fue el de LAL de células B en 91.4%. Hubo
predominio de carga tumoral menor a 10 000, y la carga tumoral mayor a 50 000 se
documento en 7 pacientes (12.06%). Solo en 1 paciente se documenté la presencia
de masa mediastinal. (Tabla 1y 3)
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PACIENTES CON RECAIDA EN CESE ELECTIVO DE
QUIMIOTERAPIA. DISTRIBUCION POR GENERO.

RECAIDA EN CESE ELECTIVO DE QUIMIOTERAPIA.
DISTRIBUCION POR GRUPO ETARIO

<1 afio
0,

En cuanto a la infiltracion, la mas frecuente fue a sistema nervioso central, la cual

en el presente estudio se documentd en todos los pacientes que presentaron

recaida en el post cese electivo de la quimioterapia. La respuesta a ventana

esteroidea fue buena en 51.7% y mala en el resto de los pacientes.
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35 pacientes presentaron recaida a médula 6sea, 12 de forma temprana (20.7%) y
23 en forma tardia (39.7%). La recaida a sistema nervioso central se documento en
27 pacientes, de ellos en 1 caso fue de manera muy temprana, 12 de forma
temprana y 14 de forma tardia. 3 pacientes presentaron recaida a testiculo, 1 de
forma muy temprana y 2 de forma tardia. El 12.1% de los pacientes cursaba con
hipodiploidia. 3 pacientes (5.2%) abandonaron tratamiento.

6 pacientes pasaron a protocolo de células T y 5 pacientes a protocolo de trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas. En un caso, hubo viraje a leucemia
mieloide aguda. 4 pacientes pasaron a cuidados paliativos (6.9%). 9 pacientes
fallecieron, con lo que la mortalidad en el grupo de pacientes con recaida en el post

cese electivo de quimioterapia fue del 15.5%.

TABLA 3. CARACTERISTICAS POST CESE ELECTIVO DE QUIMIOTERAPIA

Total 58 100%
Sexo
Masculino 33 56.9%
Femenino 25 43.1%
Edad
<1 afio 1 1.7%
1-9 afios 48 82.8%
>10 afios 9 15.5%
Linaje
LAL B 53 91.4%
LALT 5 8.6%
Riesgo
LAL B Riesgo Estandar 26 44.8%
LAL B Alto Riesgo 29 50.0%
LALT 3 5.2%
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Carga Tumoral

<10000 32 55.2%
10000-49999 19 32.8%
50000-99999 4 6.9%
>100000 3 5.2%
Masa mediastinal
Si 1 1.7%
No 57 98.3%
Infiltracion SNC
Si 58 100%
No 0 0%
Infiltracion a Testiculo
Si 0 0%
No 58 100%
Respuesta a Ventana
Esteroidea
Buena Respuesta 30 51.7%
Mala Respuesta 28 48.3%
Respuesta a la
induccion
Remision 58 100%
Falla 0 0%
Recaida a médula
6sea
Sin recaida a MO 23 39.7%
Muy temprana 0 0%
Temprana 12 20.7%
Tardia 23 39.7%
Recaida a SNC
Sin recaida a SNC 31 53.4%
Muy Temprana 1 1.7%
Temprana 12 20.7%
Tardia 14 24.1%
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Recaida a testiculo

Sin recaida a testiculo 55 94.8%
Muy temprana 1 1.7%
Temprana 0 0%
Tardia 2 3.4%
Mes de recaida
Primeros 18 meses 1 1.7%
18-36 meses 21 36.2%
Después de 36 meses 36 62.1%
Hipodiploidia
Con hipodiploidia 7 12.1%
Sin hipodiploidia 51 87.9%
Traslado
Si 2 3.4%
No 56 96.6%
Abandono de
tratamiento
Si 3 5.2%
No 55 94.8%
Paso a protocolo de
células T
Si 6 10.3%
No 53 91.4%
Paso a protocolo de
TCPH
Si 5 8.6%
No 53 91.4%
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Complicaciones de
quimioterapia

Pancreatitis por L-Asparginasa 2 3.4%

Alergia a L- Asparginasa 2 3.4%

Oftras 1 1.7%

Ninguna 53 91.4%
Viraje LAM

Si 1 1.7%

No 57 98.3%
Cuidados paliativos

Si 4 6.9%

No 54 93.1%
Muerte

Si 9 15.5%

No 49 84.5%

Distribucion por clasificacion de riesgo

LALT
5%

35



40

35

30

25

20

15

10

Mes de recaida

Primeros 18 meses 18-36 meses Después de 36 meses

Muerte en pacientes con recaida en post cese
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9.- DISCUSION:

La LLA es el cancer no solido mas frecuente en pediatria, con una incidencia de
aproximadamente 30 casos por millon de habitantes menores de 20 afios y un pico
de incidencia entre 3 y 5 afios. En México representa de 2 a 4 casos por 100.000
casos por afo. Con el progreso de la estratificacion del riesgo, la quimioterapia, el
trasplante de células madre hematopoyéticas y el tratamiento de apoyo, la
supervivencia general actual de la LLA, como el tumor mas comun en los nifios, ha
sido superior al 80%, pero todavia hay aproximadamente un 20% de nifios con
recaida. En este estudio 12.4% de pacientes presentaron recaida en el post cese
electivo de la quimioterapia correspondiente a 58 de 468 pacientes. Se documentod
que las caracteristicas demograficas son similares a las reportadas en la literatura
existiendo predominio en el sexo masculino en las edades comprendidas entre 1 a
9 afos. En cuanto al linaje, el mas frecuente fue para la estirpe B, sin encontrar

diferencia con lo que se describe en la literatura.

Por otra parte segun la clasificacion de riesgo, la mayoria de los pacientes
correspondieron a LAL de estirpe B de riesgo alto, por lo que si se encontro
diferencia ya que se refiere en la literatura el predominio de riesgo habitual,
pudiendo deberse esta situacidn a que el Instituto Nacional de Pediatria es un

centro nacional de referencia.

Respecto a la carga tumoral al momento del diagndstico, se hallé6 mayor frecuencia
de <10000, seguida por 10000 a 49999 con un comportamiento similar al referido
en la literatura. Solo el 3.64% de los pacientes tuvo presencia de masa mediastinal
sin asociarse de forma significativa a la recaida en el post cese electivo de la

quimioterapia, con una proporcion similar a la reportada en otros estudios.

En cuanto a la infiltracion, la mas frecuente fue a SNC, encontrandose asociacion
estadisticamente significativa con la recaida en el post cese electivo de la
quimioterapia, siendo similar la informacion con respecto a la reportada en otros

estudios internacionales.
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La infiltracion testicular se documentd solo en 8 pacientes, correspondientes al
3.04%, sin ser estadisticamente significativo, similar en comparacion con la
literatura. Todos los pacientes recibieron ventana esteroidea con prednisona y
metotrexate en dosis de acuerdo a edad y a protocolo empleado. 47% de los
pacientes tuvieron buena respuesta a la ventana esteroidea, sin encontrarse
asociacion estadisticamente significativa con la recaida en el post cese electivo de

quimioterapia.

La induccion a la remisién se llevé a cabo de acuerdo al protocolo empleado. 7.06%
de los pacientes presentaron falla a la induccion. Existio una asociacion significativa
entre la remision y la recaida en el post cese electivo de quimioterapia, esto podria
explicarse porque dentro de los pacientes que presentaron falla a la remision se
documentaron fallecimientos, por lo cual en estos pacientes no se documento la
recaida en el post cese electivo de quimioterapia, lo cual es similar a lo descrito en

la literatura.

La proporcion de recaidas a médula 6sea es similar a lo descrito en estudios
internacionales, para empezar el sitio mas frecuente sigue siendo la médula 6sea
presentandose en el 27.85% de los pacientes teniendo una asociaciéon
estadisticamente significativa con la recaida en post cese electivo de quimioterapia.

La recaida a SNC en 12.33% de los pacientes y a testiculo en 1.14% también se
asociaron de forma estadisticamente significativa a la recaida en post cese electivo
de quimioterapia. Siendo esta frecuencia aproximadamente dos veces por encima
respecto a los valores descritos en la literatura, esta informacion respecto a LAL B.
En cuanto a la LAL T y recaida a SNC el numero de pacientes en este estudio es
muy bajo para tomarse en cuenta el porcentaje de recaida encontrado.

La hipodiploidia se encontrd presente en el 8.97% de los pacientes sin asociarse a
recaida. 20.3% de los pacientes fallecieron. No se encontré asociacidon
estadisticamente significativa entre el la recaida en el cese electivo de quimioterapia
y el desenlace fatal en nuestro grupo de estudio. Siendo este un factor de riesgo
para recaida asi como se describe en la literatura internacional. El 48.72% de los

pacientes no presento ninguna alteracion molecular.
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La traslocacidn (12;21%) se presentd en el 4.73% de los pacientes, no
significativamente estadistico, siendo este un factor de buen prondéstico para LAL,
reportandose este valor en cifras inferiores ya que en otras poblaciones se han
reportado cifras de alrededor del 25%. En cuanto a las traslocaciones (9;22), (1;19)
y rearreglo MLL se presentaron en cifras inferiores al 5%, siendo reportado en la

literatura mayor al 5%.

10.- CONCLUSIONES:

Las caracteristicas clinicas asociada a recaida en el post cese electivo de
quimioterapia en nuestro grupo de estudio fueron la infiltracion a sistema nervioso
central, la respuesta a la induccion, la recaida a médula désea, sistema nervioso
central o testiculo, asi como la recaida dentro de los primeros 18 meses. Todas
estas diferencias podrian ser uno de los motivos porque el desenlace de la
poblacion mexicana es diferente en comparacion con los Estados Unidos, Canada

y paises europeos.
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