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RESULTADOS DE UN PROGRAMA TERAPEUTICO ( BFM MODIFICADO), PARA NINOS CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PEMEN.



MARCO TEORICO

La leucemia aguda cs ia forrma mas coman de ncoplasias en la infancia (1). De los sproximadamente 2000
casos diagnosticados cada afic en E‘Indos unidos, 75% son ALL y ¢l resto de los casos son Ieucemias no
linfoblasticas agudas (2). Se ha do que la de ins es de un caso
por cada 2880 nifios sanos (3). En Méxi se ha diad, Ia i i de las ?
malignas cn los nifios, solo existen = istad: de h itales que
particulares, 1o cual no afrece una visién integral de las neoplasias mnhgnns en los nifios mmcnnos (8.9). Enel
csmdxo del DR: Arturo Fajardo Gunerrez y col. se reporta la fr de en niflos
idos en los pri del Distrito Fedenl en el periodo comprendido de 1980 a 1991, donde
se nnn.hzm un total de d950 casos dc las mas fueron las leucemias 34.4%, le
fcul d it 19.5% y en tercer hugar se encontraron los

otns
lu.mors del SNC 10% . Los resultados de este estudio muestran tna vision mds o menos precisa y completa
del problema de las neoplasms enla edad pedxalnca., ya quees el pnm:fo en donde s¢ analiza una muestra de

casi cinco mil con 10).
La causa exacta de la leucemia s:guc siendo mcnena Se han wvarios ibl
pmdtsponcnles, como son los los las 2l por virus y los estados de
is. En rek con la edad, Ia literatura seﬂahqueelpicomiximode&ec\mmse-in'u
entre los 53 y 7 ailos de edad (4) En relacién con el sexo, tanto en ia Literatura (4) como en la experiencia del
rNP(S) es mas fi: ‘uqueel se ha una { de 2:1. Las
agudas linfc { (LLA) son idad inis que n:sullz de ﬂlmc;ones
! les de Jos linfoid. que )} isti;
b:en deﬁmdas (15,16). En pediatria a h LLA pu:de un lmn_,e linfoide de célnl.n
> , por morfolégzcos. i i
isti H y;\sn poder i el g:adodanesgodeﬁmdo.oporlommo-due-mrmm
ide. Esta enfe d puede clasi dcsde vnnos punlos d= vista:
CITOMORFOLOGICA FAB (i A Group)
*L1 tipo infantil (85%%).
=L2 tipo adulto (14%).
*L3 tipo Bugkint (1%).
INMUNOFENOTIPICA:
“*Pre-B ternprana (67%6).
*Prc-B (18%).
*B (0.6%).
T (14.2%).
CITOGENETICA:
'anet&plmd: (30%).
Diploictia o casi diploidia (35%).
*Casi haploidis (1%).
“Translocacién (30%).
ENZIMATICA:
“Fosiistusa m::u.L
=D
*Isoenzima hexosaminidasa.
&-nhacpa-:mcndd INP (17), y en la de otros (18) enlrecl7oyel SS%delospacnmlacankucemuquda
tienen una citomorfologia L1. En cuanio a ins .l suele ser
de tipo insidioso, en un 65% de los i s comoneniz ad.mimu.maleuado
general, anorexia, y Gebre con palidez de tegumentos, en un 30% hay antecedentes de sangrados. Las
manifestaciones cluums se l.mcun apartir del en quelap ién de calulas mahpms en médula
el b

1 itrocitos y



La mayorin de los nutorcs (19,20). ncepmn que la LLA presenta diversos faclures de riesgo que definen el
("l). que edad al dingy sexa, cu:u!a de lsucocitos, uumulofcnuupo,

hall y dari; oros fu como la ia del FAB ln

di lia y’o lia por deba)o de l1a cicatriz ili d

(génndns y S\IC). niveles de i 1 en médula dsen al dia IS de haber inicindo

con dei idnala isién. De lo ior, Ia LLA se en:
*LLA de alio riesgo.( Con sobrevida a largo plazo del 60 al 799% ).
*LLA de riesgo habitual.( Sobrevida a largo plazo det '3". al 87245 )

todos han demosuado

E;to cobm mxgrﬁ. yn que los de it y
q! para cada una de las Vnn:mlcs dcl LLA..
La joria da en el i de 1a ) blastica aguda infanti! ha sido uno de los grandes
fos de la logi id 1 (6). Hace 40 nﬂos. <n la era que precedid a la introduccion de la
i i il ST 100% de los nifjos que 1 L bia a {3 enfs dad, por 1o genesal
5

en un plazo de dos meses a partir del di bi V| 60 a 70% dc los nifios recién
diagnosticados pueden prever una larga supervivencia (mayor de 5 ailos) libre de enfermedad, y es probable
que la mayoria de estos enfermos cure (7).

La evaluacion y el tratamiento de los niflos con LLA ha ido i al la i idn y los
cenocm'l:ﬂos acerea de esta enfarmedad.  Aunque la ity ta de 1 sigue siendo la
Tic, i el hecho de haber rccanocxdo que la LLA es un padecimiento
biolégicemente heterogéneo y que los nifios den ser ifi en grupos de nesgo indican
que es conveniente tratar a los con de irni i -spcc.ﬁcos (6)
La yoria de los i de LLA d\ dividi, en
idacic la cual se leva a cabo el ient: Q;Awmm_nm
T éutica de i alar 6n: Periodo i de tres a cuaro semanas. La combinacién de dos

fairmmaces VINCRISTINA Y PREDNISONA inducen una remisién en 85% de los casos, la adicion de L-
ASPARGINASA o de un ANTRACICLICO aumenta casi 95% y mejora la duracién de la misma.

La adicién de un cuarto farmaco DAUNOMICINA, seiialan una mayor di ion de la isién, hasta en los

pacientes de alto n:sgo an No b =l leo de un cuasto di pucde la inci 5

de los efectos i ién y, por lo tanto, debe ser muy La ia de los

especnahados han reservado el uso de las t i de cuatro fa © mas para pacientes de alto

riesgo.

Terapéutica de El de terapia de lidacion con ing idn de un p do de_
irmi ia i ificada d! - un peri i cono. di; d és de la i idn a

la i ili fa de los que fueron dos ! Ia induccion y 3 de

manera leone- para reducir al minimo el desarrollo de resistencia cruzada. (6,12).

Profilaxis a) SNC: El tratamiento  profilactico del SNC i ico es un de la

terapéutica de la LLA. Los de i del SNC han disminuido la incidencia de

afeccion a este sistema, como el sitio p io de idiva de Ia ia de un 50%% hasta un 10% a 6%

Ter ¢ de METOTREXATE Y G-XHERCAPTOPURINA_ Fm'macos d¢ uso mas

© dos veces por con diaria,

el pri con
la durncion bpnma de au la-.pu de manlemm1a\lo lodav:a no &sta b'al definida. La mayor parte de los
P i de dos ¥ medio a tres ailos. La rmzén para
1 i 1! i 1a ision se busa sabre la cvldcncm hxslénca de que los pacientes
que descontiniian el matamiento a los 6 meses, o aitn antes, de ) d. P una ripida
recaida.

)



Se ha observado que lu adnclén intermitente de VKNCRKS'ITNA Y PREDNISONA al mutamiento de

lad i ln qum no wxos los pacienies necesiten este
tratamiento.(13). Con este tipo de ico sc jogran ! Lbres de enfermedad
superiores al 70% a los 7 ailos del diagndstico. (14) .

Un mayor d de la dici h logica vy de la
A do antibiot: o gy ‘de turidad "

de apoyo. que incluye nuevas
ivos. licacion de derivad
de irni cehular, ban ibuido aln mas a j el p ico de

Y
los nifios con cincer.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

en la edad pediatrica se caleula 1 caso por cada 2880

La LLAesel imni RiCo Mis
nifios sanos (3). Este padecimi puede desde el recién nacido hasia la adolescencia ; sin
mbnuo el pico de maxima [fecuencia esta entre los tres y scis ajlos de edad. Su diagnostico ¥ tratamiento
son ds f en el y Los de y
i de  quimi i iva son y de ellos se han_ descnto un sin numero. La
lasi iy i ica (FAB), i ipi il el riesgo del
decimi yen ia el de quimi: pia que d:b: recibir en busca de lograr su curacion.

JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

E los i con ¢l duti i ia BFM i (Bertin
Frankfisrt Munich) para LLA de alto riesgo. En Jos pacientes al:ndadosen H.C.N PEMEX, y en quicnes
por falta de disponibilidad parcial de recursos de disgnostico, no se cuenta con la clasificacién del riesgo de
cada caso.

OBJETIVOS
ESPECIFICOS:
1.- J 1s utilidad de] BFM i (disefiacdo pura LLA con pronostico desfavorable) en
: . g Sasti fa sin di oo de defing
2-C [ ia biologica de este con otros.
GENERALES:
1.- Evaluas jos fa Lind Sath 1a morbi idad y Ia -4
HIPOTESIS
Si el factor pronostico aislado mas i dela b ia li ica aguda en la infancia es la éuti
h g que : I " e : . " vy : P
i ia, pam i oonLLAdealtonago(BFM i y i con la i

iolégica det e mejor

“»



DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO; Retrospectivo, transversal, obscrvacional y descriptivo.

UNIVERSO DE TRABAJO,: Poblacié con di ico de LLA det HCN. PEMEX yen
control por el servicio de hematologis.
MUESTRA. Seis en edad iatrica con di ico de LLA y bajo i de
BFM noditicado.
S

1.- Criterio de inclusion;

a) Pacicnites derechohabientes del servicio medico de PEMEX con diagnostico de LLA.
b) Ambos sexos.

€) Menores de 18 lﬂm

&) Bajo i ico BFM i d

2.- Criterio de exclusion;
a) Pacientes con diagnostico de LLA L3,

3.-Criterics de eliminacién; R

») Paci que pesdicron la hohabienci ol estudio.

YARIABLES A ESTUDIAR:

1.-Di ico de ia: El dio de duca es ls prueba diagnostica, si en la cuenma diferencial
hay mds de 25% de blastos se tece el di ico de =

2. Fi st Considerados como de alto riesgo en orden de importancia.

= Cuenta de leucocitos mayores de 30.000 /mm3
* Edad al diagndstico menor de 2 ailos y mayor de 10.

= Sexo masculino

‘lrunwwfenonpoeonlmaje'l‘y B demis de CALLA

que incluy 1 i 9 : 22 (Ci Ladel y jer otra

rrulocu:ién

'Cnomor!bloﬁ-ddFABaz; -uncunndoam!hclor nonaleelvnlor ico de los i s
inicial de la d y /o por 1o menos para descartar su origen micloide.

L-chnﬁmdnhFABMnhllnmhnrobI-Mm'

Ll: Con i escaso ¢ o y1 k . Esta es 1a citomorfologia mas

ccmun:nlamfnnm.

L2: Conk de di poblacién h énes con citopl derado o v 20

mas Esta variedad sc obe mas en ion adulta.

6




L3: Cuyos linfobl: son de di

amndg_con‘,' lerado con abund.
de aspero, con dos © mas | Esta jectad bi e di ibe como
células de Burkire.
Al I Jacidm i 16gica comn la il ioén del FAB, se ha legado a Ja conclusién de que la

mas frecuente se describe como L1 de marcadores nulos, L3 es de linfocitos B y generalmente la mitad de las
1.2 son de linfocitos T (24).

(Tabla 1)
Tahia do faciares agudn .
ZDAD DEL CUENTA DE ENFERMEDAD CITOMORFOLOGLA MARCADORES
® L TOS 1 . ran INMUNOLOGICOS
AROs (=10 x0) (2] L2 Nue Prob-T
<18 10-9% >100 (CALLA+) o T-B
0-1 A A A A A A A A
-2 B A A A B A B A
2-5 B B A A B A B A
s-10 B A A A B A B8 A
>10 A A A A A A A A
= Depto de Oncologia INP.
A= AMO riasgo.
B= Bajo riesgo.
- iva: SNC, masa diastinica, higado y bazo por debajo de 1a cicatriz umbilical, testicuos.
+ Antigeno comin para k ia aguda linfob {
3.-E dc iznto BFM modificado { Disciizdo pusa paci con i ble ) : The
Berlin West G Sl.'udy Group un de i i o
intsnsivo con ocho drogas bt de refi y logrd una :upemvenc-hbtedt
enfermedad total del 68% a los cmooymednom'los
4.-Moxbi fickad : Dx "

a e-tudao BFM 76/79 Las l‘ase de mayor pot
o fase 2( consohdacién )y !‘ase 4 (re En un 13 y 15% respectivamente.
P por la mayor mi yla mlyor en cuanto a tempo del tratamiento..

mayor i en 1a fase | (Induccién a la remisiom) y fasc 4.

d esta




5.- Recaida de medula osea. El sitio maés frecuente de mmmvu de fa LLA es Ta mddula dsea. Cuando sc

utiliza una lo Rica, vs posnble
cl 333 de los i que sufti sy i puds de ln inacion exitosa de un regnncn
d dgir de i
idiva nerviosa cs i

de Los
profilictico pm el SNC. Este altimo estd lnd.ncado poTqQue sm é1, el riesgo de
6.-Recaida a) SNC: El empleo de terapéutica profilictica para el SNC ha i de ma rhstica 1a
mmdcnela de mcndwn en ¢l SNC. Ahoma esta complicacién ocurre en menos del 10% de los niftos con
La del d=l S\IC pucde lograrse ripidamente en mas de 90% de los pacientes, con

1a adming Sut i J de

e A s 4 e
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MATERIAL ¥ METODOS L& sfi&/ﬂ]’["‘

Se i y i los i ! cte los paci con de LLA (L1-
L2) & erdo 4 la clasifi i il fologis del grupo FAB (2"). bajo i de quimi pi:
mualtiple secuencial de mayor intensidad (BFM H para ?
destavomble) (23). Y en control regidar por el servicio de hcmnmlogm del H.C.N. Pcm:x de ocho afios a n
fechn  julio de 1988 @ dlcmmbre de 1996 ). Se han i . con hs

y de I o o ico (ver tabla 2 ). Bajo prevm i irTiie ico de
hi ion-alcalini 5n y catéter central a larga ibi el igui BFM
modificado (rabla 3 ).
Se i tadas en las di fases del tratamiento, asi comeo
estudio de m:dul:n mn b4 de LCR en buscn de bl:mtos Yy bxopsm (esncu!ax :n varons en l'onna temprana y
tardia. Se¢ en aus de
SNC y gonadas, asi como una bi ia hematica ¥y cuenta de pl; demas de una duls
ésen en M1 (0—“6 de blastos), Remmén parcial, con MZ (‘-25% de bl.-stos) adcmés de -ltemcnén de los

¥y de lab que hacian sugs Se
existia m&dezs%dcbhszosenméduhéseam.‘s) Definiendo como iodo libre de " dad; Al
tempo desde el inicio del vio K hasts ia ia del pruner elccto adverso como: Falls
terapéutica para lograr una rctms:on, recaida y/o mu.:ﬂe 23).
En las fases de ma)or iGN No se el siendo de gran apoyo los factores
de de Joci (FEC-Gr), asi como los h a is ¥
i la morbi idad en las di fases de

tratarmiento
Se Lad ion total del i fue d= 137 enp ofi



(Tabla2)

CARACTERISTICAS CLINICAS ¥ DE LABORATORIO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

[ CARACTERISTICAS | 1 NUMERO I RELACION
EDAD: -1.5 ANOS [2)
1.5-10ANOS 27
+10 ANOS. :
SEXO: MASCULINO :
FEMENINO 27
LEUCOCITOS: ~10.0007mm3, 5 %
10.000-100.000/mm3 2:7
+100.000/mm3 )
PLAQUETAS: -10.000/mm3 3:7
10.000-150.000/mm3 4 4:7
+150.000/mm3 [+ [+]
HEMOGLORMMNA: -10g/dl 5 $:7
+10g/dl 2 2:7
HEPATOMEGALIA S $:7
ESPLENOMEGALIA 3 3:7
LINFADENOPATIA 7:7
MASA MEDEASTINICA [:]
| SINTOMAS DE aNC. []
FAD L1 1:7
L2 - 6:7
L3 [
VIERRE E ~3
FALIDEZ ¥
HEMORRAGIA 6 : 7
DOLOR OSEO ¥ 2:7;
ARTICULAR i
DOLOR ARDOMINAL T -
ANOREXIA 7
FATIGA 7 -
TOTAL DE 7 -
PACIENTES :




(Tabla3)

PROTOCOLO BFM MODIFICADO

Vinerstina-idarubict Predm: ¥ LA

VASE 1 INDUCCION A LA REMISION
mas tres mclos dz quumolempu. intratecul con;
e hidrocortisona
(Duracid dio -6 3]
FASE' T CONSOLIDACION Cicl 1da-Citosina inosido—6
purina (2 pulsos de 14 dias c/u), mas 3 ciclos de
quimioterapia intratecal triple droga.

FASE 3 MANTENIMIENTO Math, Iy o6 purina,” por 8
mas dos de :eposo y biopsia
en i [

FASE 3 BEINDUCCION / RECONSOLIDACION Vincristina L A

(4-6 3y, Cicloft : B binosido- &
i ina o0 6 pto purina (2 )
FASE S MANTENIMIENTO EY 6 purina diario por

Yy
SCMaI’mmdu.Cmmmde

Ochocnelo-deQ'r-lnmlealmphdxmhlhm
testicular en masculinos (Tardia)




RESULTADOS

Delos 7 i i en este fic 8 i al sexo lino y 2 al 1 E! Limite de
edad de ests poblacion varié de 2 afios a 16 anos, con una media de 5.7 atos. El hullazgo clinico al motnento
del diagnostico fueron muy variados como se puede observar en la tabls (1) Notando que la palidez,
hemomagia. anorexia, fatiga y Gebre. asi como la linfadenopatia fueron los mas comunes, tal como se¢ refiere
en la literatura (17).

Como se muestra en ja tabla 2, las cifras del hemograma y cuents de . al del di i
solo en uno de los 7 pacientes ptmnlo una cuenta k ia al di ico de 24.000 / mm3, dos

se con | iz y los cuatro i normales de
leucocitos. Tres de los sicte i L PeT: menot d- 100 000 /mm3, sicndo extrema
en dos de ellos con plaquetas de 9.000 / mm3 con ife i asi mismo 4 de los 7
D« do a los £ 3 dela LLA (ver tabla 1). Uno de los sicte ¥ 2 fa

de alto rissgo (Fab: L2 y edad de 16 ailes), cinco de los sicte presento 1 factor de alto riesge (Fab: 2) y uno
de sicte considerado como bajo f=sgo { Fab: LI )

En Ia tabis 4 , nemuamhsmde que se en cada s asi como su

lacio conln i De los 7 paci en i El No.7 salid del protocolo por perder su

d hohabi ia (con inft verbal de pe 5 Pl uctial) El paciente No.6

. presenta dos recaides 8 medula 6sea en la tase V mkcncxub por r_-us-s d: L- evolucion natural de su

enfertnedad  y sepsis. l.o: cinco i todos El No.t no

recibid fase 1V de (Rei ion / R i idn.), poru-.uars de riesgo estindar. A 1a fecha

tiene 1 afio 9 messs de idn electiva de it El No.2 con 2 allos 9 meses de

ion ek el i No.3 con 5 mescs de lectiva de El No.4

altn sc encuentra cn la fasc IV de Yel - No.5 recaida a SNC en la fase V del

] de1 i ia si jca € i asi como radioterapia a SNC

1900 cGy en 9 i 17 iodo Libee de fe dad por 4 alos 4 meses posterior &
ion clectiva de sednd.ealmdelsemcwdehenmlologa

En |a tabie 5 se Ia mas en seric en las diferentes fases de

tratarrherto.



(Tabla 4)

PACTENTE | EDAD | SEXO | Hhghe | Lowrs: | FPLT | Fob | Fasswda T | Duciie | Recaide | Rocade] Defuncida | Reosbia sia
[ ] cmgivols, | w MO | SNC L
Smnn
4o Te-QT
1 3 M 53 | 8170 | 147000 L1 ) 1235 L] E
3 3 M 72 | 7010 | %000 | L2 5 155 §
3 MM 92 | 24000 | 65000 | L2 5 162 §
4 A7 [ F [ 9 | 30015500 L2 4 13 . .
H 9 F | 109 | 8000 | 145000 | L2 ] i} - lsimy - s
[ 16 M | 136 [ 12300] 9000 | L2 S 19 s | - si .
1 2 M 9 | 5000 [ 130000 L2 - - : < .




{Tabla S)

MORRBILIDIAD
PACIENTE FASEL YASED FASY 1l FASE IV YASEV.
T 1 Wemonia
2 “Hep minis renctiva
i sec A QT.
*Infecciom de curdter
central. ;
3 “Cimrtroentermie ~Commminacibn e
mixa cmtérer central por
=Candidiasis ornl. Staf epidermidia.
“Neumonia. .
0 ~Bronco
s vec G ~Bronco “lafilracion w SNC. |
QT. mblriples, “Criptocacosis del
=Abeceso rectal. ~Varicela
~Herpes. *Coloaizacion de
cméter cenarnl por
Klebuiella
r3 TNawropmia sec & | ~Hecaids & MO en
qQr. doe ocmsiones,
ol
catéter cenaral por *Colitis.
Kisbsinlla Ozases. ica
“Nefritia.
*Trombocitos
penia G
“Sepeis sec n
commminacion de
catéter comral
- it @
-t
*Sepris.
“Muarte.
k] Se ipvore “oe ignore ST igmorn Se ipnors Se iguors




DISCUSION

El trotamiento del niflo con ia i

agudn \! ltad sobre 1a base de
evnluac:dm de unu serie de que en el indice de riesgo, los criterios de inclusién son
iabl grupos [ 4 15.16 19,20.21,22 ). En nucslm mcdno ante ls disponibilidad
parcial xle dichos fr se decidid aphcm‘ el por do por el grupo BFM para
aplicacién de la terapia iticact col le (23). En serie seis de siete

pacientes presentaron por lo m:uos un criterio de nko riesgo (Fab L2). No hay duda que las camcteristicas
citologicas de los blastos nos biindan un fuclor muy importante como pam igNOfarse, como en toda
clasificacion tedrica debe de existir 1tns aplicacion practica, tal es el caso de aquellos pacientes que son de
bajo riesgo pero cuvo tnico  factor de alto riesgo puede ser la visceromegalin masiva. En tal situacion, es
necesario individualizar ésta y darle 1a pnondml que amcnl:\n otros factores de mucho mayor valor como son
s edad, cueruta de § i wl i S y las itologi de la FAB. Por esta razén en
nuesoro pal:lcnle No 1. (FAB: L1 ). huho 1 neces-dnd dcmodlhcn.r h lempm acorde a su riesgo.

Es que et de
ncoplasias. Cemo se ha publicade (25,2

con 1 En

trae un riesgo en el manejo de estas
5N 1.: mfsCClOn es la causa mas frecuente de morbilctalidad cn
scn= que la fase |y V de tatamiento fue la que

sobre 1a base de dosis por unidad de
uempo Esto difiere en la experiencia BFM 7679 donde encuentran mayor morbilidad enla fase 1 y IV

enun 13% 24 l“’- respe-.manu.nle asi _como mayer monahdad enlafasely IV,

Enia 1 con (25) se obser 26% de ilidad ible y
una mortalidad total de 39.4%.

Se estima un pericdo libre de dad con p BFM 76/79 a unailo del 71%, a los 3 aflos 65%,
va los 4atos del 62%., el cual es similar a otros grupos de dio como: Steinh. ¥y cols, 69%a
4 aflos con -:;quemns New York. Clavell y cols, reportan 71% a 4 ailos, superando a la exp:ncnaa
historica del CCG (The Childress Cancer Study Groups), el cual el iodo libre de % nocs

al 40.% (23). Observando en nuestra poblacion que mas dela mllad delos p se en
completa libre de d, csto se alo en la peri ia i 3 1}

mcnona!& como en el INP por el DR Rivera luna y coLs Reﬁemn temisiones completas en un 60.5% con
sus . B2,5%

P de a8 BR y 17.4 a AR de estos 43.4% se
fucta de i Juiroi ico ¥y con limite de vigilancia de 2 meses a 30 meses con una
medmdeémesu
que aun do el ni de i de este umdw es muy reducido, Ios rmulladot de
son con lquier otra seric. que al

este
trabajo el tiempo de observacién es corto Yy por 1o tanto el juicio final en cuanto a resuhndos se refiere
tendrin que esperar un tempo prudente.
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