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INTRODUCCION

La Leucemia Aguda Linfobldstica gLAL), es una enfermedad neoplasica,
caracterizada por la proliferacién incontrolada de células linfoides inmaduras. Es una
enfermedad heterogénea en la que las células malignas expresan diversos fenotipos
linfocitarios y responden de manera variable a la quimioterapia. La identificacion de
factores prondsticos ha permitido distinguir diferentes grupos de riesgos que
requieren diferentes lipos de tratamiento. En la actualidad, mas de dos tercios de los
nifios pueden ser curados con las modernas técnicas de tratamiento (3)

La LAL es la neoplasia mds frecuente en los nifios y constituye el 80% de las
leucemtias agudas en los pacientes menores de 15 afios con un pico mayor de
incidencia entre los tres y cinco afios de edad. Es ligeramente mas frecuente en
varones (3) |

El agente de transformacién leucémica de los linfocitos inmaduros y células
progenitoras, es desconocido. Las causas que pueden contribuir a dicha
transformacion incluyen factores genéticos, ambientales y viricos (4). Los pacientes
con ciertas anomalfas cromosémicas o con aumento de la fragilidad de éstos (tales
como Sind. de Down, Sind. Bloom, Anemia de Fanconi) y los aquejados de ciertas
anomalfas congénitas (ataxia, telangectasia) e inmunodeficiencias (Sindrome de
Wiskott-Aldrich), tiene un riesgo mas elevado de desarrollar LAL (3,4).

La LAL, es al igual que en la infancia el cancer mds frecuente del adolescente; sin

embargo no se ha definido en que edad esta informacién pierde validez; de hecho, no




contamos con una definicién precisa en relacién a la edad, en la cual el paciente sera
tratado como adulto o nifio (2). Se desconoce la incidencia exacta de LAL y los datos
prondsticos en adolescentes con esta enfermedad.

No obstante estudios recientes informan que la incidencia de LAL en pacientes de 10-
19 afios de edad, es de 2.3 casos/ 100,000 habitantes por afio (4).

PATOGENIA.- La Leucemia, aparece como consecuencia de la expansién clonal de
una sola célula, el progenitor leucémico. El tipo de progenitor que se expande
determina si se desarrolla LAL u otro tipo de leucemia. Las células leucémicas
proliferan en la médula ésea, pero también pueden proliferar en otros tejidos
reticuloendoteliales y otras localizaciones extramedulares, como el sistema nervioso
central (SNC), tqstiCLII;s y hueso o piel. en los pacientes adolescentes con leucemia
agtida, la expansion de las células leucémicas en la médula ésea provoca insuficiencia
por el desplazamiento de las células progenitoras normales de la médula o por la
inhibicién de la proliferacion normal (4). El resultado es la falta de gldbulos rojos,
plaqietas y granulocitos (pancitopenia). Se desconoce el motivo exacto por el que las
células leucémicas jntramedulares son capaces de desplazar a las células precursoras
normales de la médula. Hasta hace poco se consideraba que las células leucémicas
proliferaban con mas lentitud que sus homélogas medulares normales y que la
fraccién de crecimiento es menor. Pero, hasta el momento no hay estudios que

especifiquen la cinética celular de este tipo de proliferacién maligna (4).



CLASIFICACION.- La LAL puede ser clasificada, siguiendo criterios morfolégicos e
inmunoldgicos.

CLASIFICACION CITOMORFOLOGICA

La clasificacién FAB (franco-americana-britdnica), reconoce tres tipos morfolégicos:
L1, 12, L3.

L1.- En el subtipo L, el tamafto celular es pequefio, la forma del nitcleo es pequefio, la
forma del nucléolo es regular, nucléolos ausentes o apenas son apreciables y el
cociente nicleo: citoplasma elevado.

Subtipo L2.- La poblacién celular es mas heterogénea, la morfologia celular es mas
irregular, el cociente niicleo: citoplasma es mayor y a menudo se perciben nucléolos;
con cierta frecuencia hay macroblastos muy pleomdrficos con citoplasma abundante
y nucléolos abundantes y prominentes.

Subtipo L3.- Las células son morfoldgicamente idénticas al Linfoma de Burkitt
grandes, homogéneas con nacleo redondo u oval, intensamente basdfilo y con
vacuolas.

La distribucién de estos subtipos en el nifio es la siguiente: 80-85% de las LAL,
corresponden a L1; entre 11-15% a L2, y, menos del 3% corresponden a L3 (3, 4).

CLASIFICACION POR FENOTIPOS INMUNOLOGICOS

La clasificacién en inmunofenotipos se base en que los linfoblastos leucémicos

expresa antigenos correspondientes a células linfocitarias B o T en distintas fases de



desarrollo. Aproximadamente el 80% de las LAL son de estirpe celular y se
identifican por la positividad a los anticuerpos monoclonates CD19, CD10, y CD20.
Por el grado de maduracién y desarrollo se pueden distinguir tres tipos: el B
inmaduro, que a su vez puede ser CD10, (o calla) positivo, Tipo B comiin o negativo;
el PreB si ademds se expresa inmunoglobulinas citoplasmicas; el de células B
maduras, en el que se detectan inmunoglobulinas de superficie. En este Gltimo tipo es
caracteristica la morfologfa L3 (3).

El 15-20% de las LAL son de estirpe celular T y expresan antigenos propios de estas
células, detectables por distintos anticuerpos monoclonales CD2, CD5, CD7, CD8.
Dentro del tipo T, también ppeden distinguirse con arreglo las distintas expresiones
de los antigenos de diferenciacién de los timocitos, los tipos inmaduros, intermedio y
maduro; si bien esta diferenciaciéon no tiene implicaciones en el prondstico
comparables con las tipos celulares B (3,4)

En ocasiones la distincién entre la pertenencia a estirpes celulares B o T no aparecen
nitidamente, ya que las células malignas pueden expresar marcadores de ambos
tipos; posiblemente estas leucemias reflejen la transformacién neoplasica de un
progenitor linfoide con potencial para diferenciarse en ambas lineas celulares. Asi
mismo, casi el 10% de las LAL en nifios y en una proporcién mayor en adultos. ,
aparecen expresados los antigenos linfoides y mieloides. En estos casos se denomina
Jeucemias BIFENOTIPICAS (células con dos fenotipos) o bilineales (coexistencia de

dos lineas celulares neoplsicas diferenciadas), la leucemia se desarrolla
H



probablemente & partir de un clon de células progenitores, capaz de diferenciarse
linfoide y mieloide. O bien, es el resultado de la expresion de genes aberrantes en una
célula precursora linfoide o mieloide ya diferenciada.

Utilizando la clasificacién actual en base a los criterios morfolégicos y los marcadores
inmunolégicos actuales, solo una exigua proporcién de leucemias agudas entran en
las subcategorias de leucemias agudas indiferenciadas. Asi mismo alcanzan
solamente al 5% de las LAL consideradas nulas por no hallarse en ellas marcadores B
oT(2,3,4).

MANIFESTACIONES CLINICAS INICIALES.- Son muy diversas. Lo habitual es
que se manifiesta de manera subaguda en el curso de varios dias o semanas siendo
los sintomas y signos mas frecuentes: cansancio, malestar general o fiebre o
infecciones de curso prolongado, dolor en extremidades o articulaciones, parpura,
dolor abdominal.

Las manifestaciones clinicas como anemia, palidez, hematomas, petequias, fiebre,
infecciones especificas o sepsis y dolor éseo, son sintomas de presentacién comin en
los adolescentes que presentan LAL; ademds encontramos coménmente a la
exploracidn fisica: esplenomegalia y hepatomegalia o ambas y, linfadenopatias. Por
el contrario el paciente puede estar asintomético al momento del diagndstico y el
hallazgo analitico puede ser causal; pero, lo comiin es encontrar o iniciar de manera

aguda con fiebre elevada, hemorragias o masa tumorales. (2, 4).



Como puede esperarse por los hallazgos clinicos y fisicos, la mayor parte de los
pacientes con LAL tienen anemia, trombocitopenia y neutropenia al momento del
diagnéstico. Los leucocitos pueden estar aumentados o normales; a veces hay un
incremento de los niveles séricos de DHL, dcido tirico, alteraciones electroliticas del
sodio y potasio, calcio e hiperfosfatemia; en particular después de iniciado el
tratamiento; estos hallazgos indican lisis tumoral.

Las manifestaciones de dolor éseo o articular no siempre corresponden con los
hallazgos radiolégicos, los cuales incluye bandas metafisiarias radiolucentes, nueva
formacién de hueso subperidstico, lesiones osteoliticas que afectan a la cavidad
medular o cértex, desmineralizacién difusa y lineas metafisiarias de densidades
atumentadas, estas lesiones son mas patentes en los huesos largos en ocasiones
observadas como aplastamiento de huesos vertebrales o fracturas patoldgicas,
aunque al inicio de la enfermedad o fases avanzadas pueden hallarse lesiones de
necrosis medula;és, causantes de dolor &seo. Los Rx. de térax pueden mostrar en el
18% ensanchamiento del mediastino lo cual nos indica infiltracién linfoide a ese nivel
(8.

DATOS HEMATOLOGICOS INICIALES.

a) Anemia en el 90% de los casos, a menudo intensa.

b) Trombocitopenia severa a moderada en el 80-100% de los casos.

¢) Cifras variables de leucocitos: bajas, normales 0 moderadamente altas (hasta 20 x

109) en dos tercios de los casos, y mds elevadas en los restantes. Mientras que en



los casos con leucocitosis muy elevadas, la mayor parte de los leucocitos son
células leucémicas, la proporcién de éstas es muy variable cuando la cifra de
leucocitos no es alla.

Dentro de los hallazgos biolégicos frecuentes, destaca la elevacién de la

deshidrogenasa lctica y la hiperuricemia.

CARACTERISTICAS MAS FRECUENTES EN L.A.L. EN ADOLESCENTES

& Morfologia L2 en los blastos

¢ Menor frecuencia de antigeno comin

¢ Cifra elevada de leucocitos

¢ DHL notablemente aumentada

& Cariotipo desfavorable

¢ Sindrome Leucemia/Linfoma

¢ Indice bajo de DNA

& Masa mediastinal (2, 3,4, 6, 8)

DIAGNOSTICO.- Una historia clinica adecuada, la exploracion fisica, el exdmen de

la sange periférica, y fundamentalmente el aspirado de médula 6sea proporcionan el

diagnéstico de LAL en el 90-100% de los casos.

En general, las extensiones de aspirado medular muestran una celularidad elevada

con sustitucién casi total de la celularidad normal por células blasticas con las

caracteristicas morfolégicas descritas  anteriormente. El estudio fenotipo



‘inmunolégico permite confirmar el diagndstico de LAL, cuando los exdmenes
morfolSgicos ¥ la citoqufmica no son concluyentes (8, 7, 3, 4).
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.- En el adolescente con pancitopenia que no presenta
organomegalia ni blastos en sangre periférica, la LAL se puede distinguir de otras
entidades clinicas, como:
¢ Anemia aplésica
¢ Infiltracién a médula ésea por tumor sélido (Neuroblastoma)
¢ Purpura trombocitopénica idiopéatica
¢ Pancitopenia autoinmune
¢ Anemia megalobldstica severa
é Artritis reumatoide juvenil
¢ Supresién de médula ésea secundaria a esteroides o infeccién
¢ Infeccién fulminante.
Antes de disponer de los datos proporcionados por el agpirado de médula dsea, se
piede establecer el diagnéstico diferencial con las entidades nosoldgicas
mencionadas anterformente. Algunos .casos de LAL pueden presentarse como
pancitopenia y aplasia medular transitoria; tanto en estos casos, como cuando se halla
una necrosis medular esté indicada la biopsia medular para establecer el diagndstico.
Algunos signos y alteraciones en el aspirado o sangre periférica o masas abdominales
sirven para determinar que pruebas requieren con ulterioridad para arribar al

diagndstico. -



PRONOSTICO.- Una vez efectuado el diagndstico bésico de LAL, es preciso realizar
una serie de estudios que permitan evaluar los factores de riesgo iniciales, asi como
fas probables alteraciones biolégicas que exijan medidas especiales. Con los
tratamientos actuales de quimioterapia con multiples fdrmacos y profilaxis de las
recidivas en el SNC, el 95% de los pacientes menores de 15 afios obtiene remision con
la desaparicién de las manifestaciones clinicas y biolégicas; de ellos, el 60-70% se

mantienen durante mds de cinco afios en esta situacion.

FACTORES PRONOSTICOS. Destaca en primer lugdr la diferencia de prondstico en
relacién con la edad, matizando mas este factor, la edad de dos a 10 afios es la de
mejor pronéstico; seguida por la de uno a dos afios y 10-30 aftos; en este altimo lugar,
con una probabilidad de larga supervivencia inferior al 20%. (9)

La proporcién de recidivas en el curso de los dos primeros afios, es del 20%.

Junto con la edad, el factor mas importante de prondstico es la cifra leucocitaria. Esto
guarda relacién inversa con el nivel de leucocitos antes de iniciar el tratamiento el
tratamiento. Aungie es una variable continua, se suelen tomar como criterios de alto
riesgo las cifras por encima de 50 x 109 en niftos. (11)

La presentacién linfomatosa con visceromegalias superior a 5 cms. bajo del reborde
costal, adenomegalias mayores de 3 cms. masas mediastinales, tumoraciones o
infiltraciones a érganos (testiculos, piel y rifién). También implica mayor riesgo de
recidivas. (3)

Infiltracidn inicial del SNC constituye un factor de riesgo desfavorable.



El fenotipo inmunoldgico tiene también importancia para el prondstico. El andlisis de
diferentes series de pacientes ha permitido la siguiente escala de mejor a peor
prondstico, en relacién con el fenotipo: B-com(in (CD10), B-inmaduro CALLA, preB-T
(NULO)y B. (3)

Los hallazgos citogenéticos proporcionan una informacién adicional. Las
hiperploidias de més de 50 cromosomas, tienen un significado favorable cuando no se
acompaftan de traslocasiones, las hipoploidias sefialan prondsticos mas
desfavorables. (3, 2, 7, 8).

El subtipo morfolégico tiene un valor mas discutible, aunque el L3 se identifica casi
siempre con LAL de tipo maduro B. No obstante, los estudios del CCSG (Children'’s
Cancer Study Group), el tipo L2 se asocie; con un prondstico mas desfavorable que el
deL1.(3)

El sexo es otro factor prondstico importante, Los varones producen mayor niimero de
recidivas. Esta diferencia se explica por lo menos parcialmente, por el riesgo de
recidiva testicular.(17)

Finalmente, un factor prondstico importante es la rapidez de la respuesta al
tratamiento de induccién. Los pacientes que a los 14 dfas de iniciado el tratamiento
no presentan blastos en sangre periférica y presentan menos de un 5% en médula
dsea evolucionan mucho mejor que aquélios en los que hay persistencia de blastos,

aunque estos alcancen la remision a las cuatro o cinco semanas de tratamiento. Por el



contrario, aquellos pacientes con més de un 25% de blastos en el aspirado medular
después de los 14 dias deben ser considerados como de muy alto riesgo.(3)
Los criterios pata incluir a los pacientes en grupos de bajo o alto riesgo varian segtin
los centros de tratamiento y los métodos para evaluar los factores. La importancia de
los factores de prondstico tiende a disminuir con el tiempo. Los pacientes que
permanecen en remisién completa durante més de 24 meses tienen una probabilidad
de seguif en remision, que es independiente del recuento leucocitario inicial. Las
probabilidades de presentar recidivas después de cinco afios en remision completa
continuada son inferiores al 5% e independientes de los factores de riesgo iniciales. (8,
7,3.
COMPLICACIONES DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
La infiltracién de las meninges en el SNC o la infiltracién de los testiculos puede tener
lugar en cualquier tipo de leucemia.
La incidencia de leucemia del SNC, en el momento del diagndstico en la LAL es
inferior al 5%. Otro 5% de nifios o adolescentes con cualquiera de estos tipos de
leucemias que reciben profilaxis del SNC presentan enfermedad del SNC, que exige
un tratamiento intensivo a través de un reservorio ventricular o radioterapia.
'También requiere de quimioterapia sistémica. La infiltracién testicular es rara al
momento del diagndstico. La recaida testicular puede afectar a pacientes con

enfermedad del SNC, como fenémeno aistado, o con recaida a médula ésea. Es
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probable que la incidencia se acerque al 5% en nifios con LAL, pero esta puede ser
mal alta en adolescentes con LAL (4) (17).

PRINCIPALES COMPLICACIONES DELAL.AL.

¢ Infeccion

& Efectos colaterales de los farmacos

¢ Leucemia del SNC

¢ Hemorragias

¢ Hiperuricemia

& Infiltracién a rganos (p.ej. testiculos)

¢ Desequilibrio electolitico

¢ Anemia (17)

TRATAMIENTO

Fl tratamiento comprende tres fases: una induccién de la remisién o de citoreduccidn
rdpida, otra de profilaxis de las recidivas del SNC, y finalmente una fase de
quimioterapia de continuacién o mantenimiento; ésta (iltima tiene por objeto eliminar
las células leucémicas residuales en fase Go que vayan entrando en ciclo celular. A
ellas se afiade, al menos en los grupos de alto riesgo, un tratamiento de consolidacién
precoz.

No hay tratamiento estindar para los adolescentes con LAL. Muchos centros usan
hoy un esquema intensivo para los adolescentes y adultos jévenes, debido al mal

prondstico de esta enfermedad. La mayor parte de los protocolos de tratamiento,
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consisten en tres fases: una de induccidn, consolidacién y una de mantenimiento. Se
deben tomar medidas para erradicar la enfermedad oculta de sitios como el SNC. (1,
2,3)

Los esquemas de induccién son bastante estdndares y usan los siguientes tres o cuatro
farmacos quimioterdpicos: Vincristina, L-asparginasa y prednisona, con el agregado
de Daunomicina o sin él. Mds del 90% de los casos entran en remisién con estos
esquemas de induccién convencionales. Una remisién completa se define como la
presencia de menos del 5% de blastos anormales en la médula, hemograma completo
normal y ninguna evidencia de leucemia extramedular. Aunque casi todos los
pacientes entran en remisién, hasta hace poco més de la mitad de los adolescentes con
LAL presentaban recurrencia de la enfermedad. En consecuencia, ahora se
recomienda una fase de consolidacién intensiva, que consiste en la administracién de
farmacos antileucémicos diferentes a los utilizados en la terapia de inducci6n. En la
actualidad se recomienda dos aftos de tratamiento de mantenimiento en las nifias y
tres afios en los varones. En la actualidad la profilaxis del SNC consiste en la
administracién de quimioterapia intratecal con irradiacién craneal o sin ella. Se ha
observado que la quimioterapia intratecal es tan efectiva como la irradiacién del
créneo, en los grupos de riesgo medio y bajo para la prevencién de las recafdas del
SNC. La eficacia de este tipo de tratamientos no ha sido comprobada para los

adolescentes, por lo que es motivo de investigaciones.
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TRATAMIENTO DE INDUCCION.

Pretende obtener en un plazo de cuatro a cinco semanas, una situacion de remision

completa. En los protocolos actuales incluye la administracién de cuatro citostdticos

Prednisona, Vincristina, L-Asparginasa, y Daunorrubicina. A ellos puede afladirse

Ciclofosfamida al final de este perfodo. Ademds algunos protocolos incluyen una 6

dos dosis de quimioterapia intratecal.

& QUIMIOTERAPIA INTRATECAL.- Desde 1970, el tratamiento convencional ha
venido siendo la combinacién de irradiacién holocraneal (entre 18-24 Gy) y 5.6
dosis intratecales de Metrotexate administrados inmedjatamente después de

alcanzar la remisién. Mediante este tratamiento se consiguié disminuir la tasa de

recidivas del SNC, desde 40-50% hasta menos del 10%. No obstante las secuelas
neuroldgicas, neurotéxicas y sobre las funciones intelectuales atribuibles a los
efectos aditivos de ambos tratamientos, y la potencialidad oncogénica de la
irradiacién craneal. Se ha comprobado que la administracién de al menos 10 dosis
de Metrotexate (MTX), combinado con citosinarabinésido e hidrocortisona o sin
ella, tiene un efecto similar a la del tratamiento con irradiacién al menos en
pacientes de bajo y mediano riesgo. La tendencia actual es la de no utilizar
irradiacién craneal, salvo en el grupo de pacientes de alto riesgo.

Las dosis de metrotexate, ARA-C, e hidrocortisona empleados, son de 6, 12, 18

mgs. Respectivamente para pacientes menores de un afio; 8-16-10 mgs. Para los
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comprendidos entre uno y dos afios; 10 y 20 y 15 mgs. Para los nifios entre tres y
11 aftos y, de 12, 30 y 20 mgs. para los nifios mayores de tres afios (2, 3,4 7).

¢ QUIMIOTERAPIA DE CONTINUACION O DE MANTENIMIENTO.- Es comiin a
todos los grupos de riesgo y consiste generalmente en lla administracion de
mercaptopurina en dosis diarias y metrotexate en dosis semanales durante un
periodo comprendido de 18 a 24 meses. Las dosis iniciales suelen ser de 60
mg/m2 de mercaptopurina y de 15 mgs/m2 de metrotexate; adaptindolos
posteriormente en funcién de los niveles de leucocitos, granulocitos y plaquetas.

DURACION DEL TRATAMIENTO

Con los actuales protocolos de tratamiento inicial intensiva o de intensificacion
sticesivas, no parece set necesario prolongar fa quimioterapia de mantenimiento mds
alld de los dos afios. La duracién del tratamiento oscila segin los distintos planes
entre dos y tres afios. Aproximadamente el 10% de los pacientes recaen durante el
aflo siguiente a la suspensién del tratamiento y el 3-5% en el curso del segundo afto.
Posteriormente la tasa anual de recidivas es inferior al 2%. Transcurridos los cuatro
afios de supresién de la quimioterapia la presentacién de recidivas es excepcional, los
varones recaen en mayor proporcién con las mujeres; esto obedece a las recaidas
testiculares.

Con los tratamientos actuales entre el 65-70% de los nifios aquejados de LAL alcanzan
una larga supervivencia sin recidivas, que en la mayoria de los casos, es equivalente a

curacién definitiva de la enfermedad. (4)

i5



CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Retrospectivo

Observacional

Descriptivos.

CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Pacientes adolescentes de 10-18 afios de edad.

¢ Diagndstico de leucemia aguda linfoblastica (LAL)

¢ No aplicacién de quimioterapia, previa al diagnéstico.
CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Pacientes menores de 10 afios y mayores de 18 aftos

¢ Quimioterapia previa

¢ Otras leucemias

¢ Linfoma en fase leucémica (blastica)

¢ Pacientes finados antes del tratamiento de induccién.
VARIABLES ESTUDIADAS

Laboratorio: al momento del diagndstico

Biometria hemética al momento del diagndstico:

¢ Leucocitos

¢ Plaquetas

¢ Hemoglobina y hematocrito

e electrolitos séricos
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¢ Sodio

¢ Potasio

¢ Calcio

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO RENAL
¢ Urea Acido trico

¢ Creatinina

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO:
s TGO

¢ TGP

¢+ DHL

¢ Fosfatasa alcalina

Rx. de térax, huesos largos

Médula sea diagnostica

Tratamiento inicial

Sobrevida en meses

Estado actual del paciente

Signos y sintomas iniciales de la enfermedad
Recafdas (sitios mas frecuentes)

Tiempo de suspension de tratamiento

Mortalidad (causa y tiempo después del diagndstico)
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RECURSOS MATERIALES
¢ Expedientes clinicos del Archivo del H.LE.5.
¢ Hoja de tabulacién de 12 columnas

¢ Propios
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OBJETIVOS

Conocer la evolucién clinica, las principales caracteristicas de presentacién de la
enfermedad antes del diagnédstico definitivo y los resultados de tratamiento en

pacientes adolescentes con Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL).
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JUSTIFICACION

La LAL, al igual que en la infancia, es el cincer mas frecuente en la adolescencia; sin
embargo no se ha definido en que edad esta informacién pierde validez; de hecho no
contamos con una definicién precisa en relacién a la edad, en la cual un paciente se
tratard como adulto o nifio.

Es importante establecer criterios e identificar los factores prondsticos de mayor
relevancia para poder predecir en un momento dado la evolucién de estos pacientes,
ya que por encontrarse con edad de 10 afios 6 mayor a ésta al momento del
diagnéstico, son considerados como de alto riesgo, por lo que debemos unificar
criterios y conclusiones para definir el tipo de tratamiento antineopldsico que nos
ofrece mejores resultados de sobrevida para este tipo de pacientes; comparados con

otros estudios de centros oncoldgicos fuera y dentro del pais.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional de los pacientes
adolescentes con diagndstico de LAL , en el Servicio de Oncologfa del Hospital
Infantil del Estado de Sonora, con edades comprendidas de 10 a 18 afios de edad al
momento del diagnéstico, en el perfodo comprendido de 1987-19%6.

Para la realizacién del estudio se llevé a cabo una revisién de expedientes clinicos en
el archivo de este hospital. Analizando las diferentes variables especificadas para la
identificacién de los factores de alto riesgo de estos pacientes y los resultados de
tratamiento antineopldsico empleado de acuerdo al protocolo (HIES 01), para
pacientes de alto riesgo, utilizando (Protocolo HIES 01) (Fig. 2)

Durante un periodo de 10 afios, comprendido de 1987-1996, ingresaron al Servicio de
Oncologfa, un total de 35 pacientes adolescentes con cuadro clinico sugestivo de
leucemia aguda, basando su diagndstico en el estudio de sangre periférica y médula
sea. De los 35 pacientes s6lo 27 fueron valorables, ya que tres presentaron alta
voluntaria una vez conocido el diagndstico; tres presentaron cuadro de sepsis y
fallecieron en las primeras dos semanas del diagndstico; dos habian recibido
quimioterapia previa, antes de su ingreso al hospital con recaida a médula dsea
(Cuadro No.3). En los 27 casos evaluables la diferenciacién del tipo celular de
leucemia se hizo bajo bases morfolégicas, tomando en cuenta los criterios de la FAB
(3) y en todas las leucemias clasificadas del subtipo L2, se les practicé tincién de

mieloferonijpsa, para tener una clasificacién mas exacta y descartar una leucemia de
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origen mieloide. En todos los pacientes se buscaron variables prondsticos al momento
del diagnéstico.

Los criterios prondsticos buscados se muestran en el Cuadro No.2. Todos los
pacientes se trataron con un programa de induccién a la remisién, utilizando
Prednisona durante cuatro semanas, Vincristina 2 mg./m2 SC. semanal por cuatro
ocasiones, L-asparaginasa 6000U/m2, tres veces por semana por seis ocasiones en las
primeras dos semanas. Profilaxis al SNC con triple droga (Metrotexate, Citosin
arabinosido e hidrocortisona) dos veces por semana por seis ocasiones. Ningan
paciente recibic’; radioterapia a créneo como método profilactico.

T.FASI':'- DE CONSOLIDACION: Metrotexate IV. dosis intermedias (1 gr/ m2SC) con
factor de rescate (4cido folinico), cada cuatro semanas en tres ocasiones.

FASE DE MANTENIMIENTO: 6-Mercaptopurina diarlo, Metrotexate semanal V.O.,
con ciclos de reinduccién cada seis semanas con Vincristina, Adriamicina, y
Prednisona con cuimioterapia intratecal, cada 12 semanas; la duracion del
tratamiento fue de 30 meses. Si el paciente permanecfa en remisién completa durante
30 meses era candidato a suspender el tratamiento.

Los pacientes fueron controlados con exémen clinico, biometria hemdtica completa
cada seis semanas, y el estudio de médula ésea cada 12 semanas, o cuando se observo
cualquier indicio clinico o hematolégico de recaida. A todos, al momento del
diagnéstico se les buscé intencionadamente linfoblastos en LCR en frotis, hecho en

centrifuga; posteriormente se practicd estudio citoquimico de liquido cefalorraquideo
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cada 12 semanas; al mismo tiempo se le aplicaba quimioterapia intratecal. La
duracidn de la remisién se midi6 desde la fecha en que se obtuvo la primer médula
Ssea normal después de la induccién inicial, hasta que se obtuvieron los primeros
signos de leucemia (hematoldgica, clinica o del SNC u otro tipo) y la sobrevida desde
la fecha del diagndstico de la enfermedad, hasta la muerte del paciente. (Fig. 2.

Protocolo HIES 01)
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RESULTADOS

LUGAR DE ORIGEN .- El 88.5% (31 pacientes) son residentes del Estado de Sonora, de
éstos nueve pacientes 825.7%), originarios de la Cd. de Hermosillo. El resto procedia
de los diferentes municipios del Estado de Sonora; solamente cuatro pacientes fueron
de otros Estados: Sinaloa, Baja California Sur.

EDAD Y SEXO.- En la Fig. 3 se muestra la edad de los pacientes. Se observa que la
incidencia mayor de estos casos ocurre entre los 10-14 afios de edad, con una media
de 12.2 afios. Después la incidencia disminuye visiblemente. En cuanto al sexo
predomina el sexo masculino con 19 pacientes (70%) y ocho mujeres (29.6%), con una
relacién masculino de 2.3 veces més frecuente que en el femenino (Rel. M:F 2.3)
TIEMPO DE EVOLUCION - El 55.5% de los casos llegaron al Hospital, con menos
de tres semanas de sintomatologfa previa. El 77% (22 pacientes) presentaron una
evolucién de cuatro semanas 6 menor y sélo el 18% (cinco pacientes) refirieron inicio
de la sintomatologfa entre tres y cuatro meses previos a su ingreso al hospital
{Cuadro No. 5)

CLASIFICACION.- De acuerdo a los criterios de la FAB, se clasificaron 19 pacientes
(70%) Tipo L2; siete pacientes L1 (26%) y un paciente L3 (1.7%). (Cuadro No. 6}

Las principales manifestaciones clinicas, se muestran en el Cuadro No. 4, donde
predomina: Fiebre (48%), palidez (41%), sangrados (26%), dolor en extremidades
(30%), aumento de volimen en cuello 811%). La pérdida de peso la refirieron

solamente tres pacientes 811%). (Cuadro No.7)
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Los principales hallazgos a la exploracién fisica fueron: adenomegalias (95.6%) 25
casos; palidez (70%) 20 pacientes; hepatomegalias (67%) 18 casos. (Cuadro No.8)
Radioldgicamente se observé masa mediastinal en seis pacientes (22%), lesiones
liticas periostitis en cuatro pacientes (15%). (Cuadro No.9)

Laboratorialmente la biometria hemdtica completa, reporté una Hb menor de 5 grs.
en tres pacientes 811%); entre cinco y 10 grs. 19 pacientes (70%); y, mayor de 10 grs.
s6lo cinco pacientes, lo cuat corresponde al 18.5%. La cifra de leucocitos al momento
del diagnéstico menos de 5000, cuatro pacientes (14.8%); 10-20000, seis pacientes
(22%); 20-50000, seis pacientes (22%); y mayor de 5000, 11 pacientes, lo cual
corresponde al 40%. Las cifras de plaquetas: seis pacientes presentaron entre 20-
100000 (22%), y 21 pacientes presentaron més de 100000 (77%). La presencia de
blastos en sangre periférica, se observé en 13 pacientes, correspondiendo al 48%.
(Cuadro No.10).

De los pacientes que iniciaron el tratamiento (30); 27 de éstos (90%), presentaron
remisién complefa a las cuatro semanas de iniciado el tratamiento, (los cuales se
integraron para el Protocolo de estudio), tres (10%) presentaron sepsis y fallecieron
antes de las cuatro semanas, por lo cual no fueron valorables en nuestro estudio, para
valorar sobrevida prolongada. (Cuadro No.11).

De los pacientes evaluados en el presente trabajo presentaron los siguientes
resultados. 14pacientes (51.8%) fallecieron; siendo las principales causas de muerte:

sepsis, meningitis, [CC, cuatro de éstos pacientes estaban en remisién completa y 10
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presentaron recaida (nueve a médula dsea, uno a SNC), en el momento del
fallecimiento, alcanzando una sobrevida de cinco a 59 meses después del diagndstico,
con una media de 18 meses. 13 pacientes se encuentran vivos {48%); los cuales todos
se encuentran en remisién completa continua (RCC), con una sobrevida en meses de
11-113, con una media de 63 meses. 10 pacientes (37%), se encuentran sin tratamiento
con una sobrevida en meses de 12-113 con una media de 79 meses de haberle

suspendido la quimioterapia. (Cuadro No.12)
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DISCUSION

La leucemia aguda linfobl4stica (LAL), es la enfermedad neoplésica mds frecuente en
los nifios; la experiencia en nuestro hospital se presenta en el 42.1% de todos los
padecimientos oncolégicos. La incidencia de LAL en adolescentes admitidos en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora, con edades comprendidas de 10-18 afios,
durante 10 afios es de 41.2%, dentro de la Oncologia Pediétrica (Cuadro No.13 y 14)
La LAL, al igual que en la infancia, es el cdncer mds frecuente del adolescente; sin
embargo no se ha definido en que edad esta informacion pierde validez; ae hecho no
contamos con una definicién precisa en relacién a la edad, en la cual un paciente se
tratard como adulto o nifio. Para algunos la edad de 16 afios, es a partir de la cual
termina la nifiez e inicia la adolescencia o bien la etapa de adulto-joven. Muchos de
estos pacientes son incluidos en tratamientos disefiados para nifios o por el contrario,
adultos jévenes se incluyen en protocolos infantiles; por ello, no existe o son muy
escasos los estudios en relacién a la terapia de LAL en adolescentes.

En nuestro estudio se incluyeroh 30 pacientes, de los cuales 27 fueron valorables con
edades entre 10-18 afios al momento del diagndstico, observdndose una incidencia
mayor entre 10-14 afios con una media de 12.2 afios, predominando el sexo masculino
con una frecuencia mayor de 2.3 veces méds sobre el sexo femenino, lo cual coincide

con la literatura reportada en los ultimos afios.
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El tiempo de evolucién, encontramos que el 55% (15 pacientes), presentaron una
sintomatologia aguda menor de tres semanas, lo cual es observado en otros
protocolos de estudio, reportados en la literatura.

La clasificacién de acuerdo a los criterios de la F.A.B,, el tipo reportado fue L2 en 70%
(19 pacientes), lo cual corresponde a una de las caracteristicas de la LAL en
adolescentes reportada en otros estudios.

Las manifestaciones clinicas observadas en nuestros pacientes, correspondieron a lo
reportado en la literatura anglosajona, presentando fiebre (48%), palidez (41%), dolor
en extremidades (30%) y sangrados (26%), principalmente.

Los principales hallazgos encontrados a la exploracién fisica, fueron las
adenomegalias (95.6%), predominando éstas a nivel cervical en 12 pacientes, lo cual
corresponde al 52%; palidez en un 70% en 20 pacientes y 18 casos con hepatomegalia
importante al momento del diagnéstico (67%). Estos hallazgos son similares a los
reportados previamente en otros estudios.

Radiolégicamenté se reporta masa mediastinal en seis pacientes (22%) y periostitis,
lesiones liticas en cuatro pacientes (15%). Esto es observado en otros estudios
realizados en nuestro hospital, reportados anteriormente.

La biometria hematica completa, reporta en la mayoria de los casos: leucocitosis
mayor de 50000 en 11 pacientes, lo cual corresponde al 40%; entre 20-50000 seis
pacientes correspondiénte al 22%, lo cual fue en el mismo porcentaje para 10-20000

leucocitos; esto es indistinto a lo que reportan otros estudios, los cuales lo toman
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como pardmetro de alto riesgo, principalmente junto con la edad para el prondstico
de estos pacientes.

De nuestros pacientes incluidos en el estudio presentaron los siguientes resultados: 14
ﬁgcientes (61.8%) fallecieron, siendo las principales causas de muerte: sepsis,
mem'ngi.tis, ICC; de éstos, cuatro presentaron remisién completa y 10 recaida: nueve
a ﬁlédula ésea y uno a SNC. Presentando una sobrevida de cinco a 59 meses después
de realizadé el diagndstico, con una media de 18 meses.

Trece pacientes se encuentran vivos, los cuales corresponden al 48%. El total de
pacientes presentaron remiisién completa continua con una sobrevida de 11-113 meses
con una media de 63 meses y de éstos, 10 se encuentran sin tratamiento de 12-113
meses con una media de 79 meses, correspondiendo al 37%.

Se formaron dos grupos de pacientes: Grupo I, aquéllos adolescentes con < 50000
leucocitos en el momento del diagndstico y , Grupo II » 50000 leucocitos y/o
presencia de masa mediastinal. Nuestros resultados fueron en el primer grupo
formado por 16 pacientes: obtuvimos en 9 pacientes (56%) y en el segundo grupo:
cuatro pacientes (36%) de 11 pacientes con sobrevidas prolongadas, y del total 10 se
encuentrax'1 sin tratamiento con una sobrevida de 12 a 113 meses libres de enfermedad
(Fig. 4).

La induccién a la remisién en pacientes adolescentes con LAL, se logré en un 90%,
empleando la combinacién de triple droga antineoplésica en las primeras cuatro

semanas de iniciado el tratamiento con Vincristina, L-asparginasa y Prednisona; lo
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cual es similar a los datos obtenidos en otros estudios en nuestro pais y en EE.UU. De
éstos, el CCG (Childrens Cancer Group), es el que mas experiencia ha reportado en
sus distintos estudios con pacientes de alto riesgo con diagnéstico de LAL(, 1).

Es importante mencionar que ningtin paciente de nuestro estudio recibid radioterapia
como profilaxis al sistema nervioso central, solo recibieron quimioterapia intratecal
con triple droga (Metrotexate, Citosin-arabinosido e hidrocortisona), y. so’io un
paciente (3.7%) presentd recaida a SNC, lo cual es compatible con lo reportado en la
literatura, la cual menciona actualmente que la combinacién de triple droga, es tan
efectiva con o sin la utilizacién de irradiacién craneal para la profilaxis del SNC en

pacientes adolescentes con LAL (2, 3, 4, 6).
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Cuadro No. 1

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADOLESCENTES

Diferencias clinicas encontradas en pacientes con L.A.L., considerados
factores de mal pronéstico

Leucocitos > 50,000
Inmunofenotipo T

FAB L2

Indice DNA < 1.16
Cromosoma Philadelphia

Edad

1i-9

19.6 %
10.7 %
10.6 %
74.8 %
3.7 %

10 -21

28.4 %
349 %
243 %
88.3 %
7.1 %

Santana y Cols. Leukemia 4:
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Figura No.1

gobrevida observada en pacientes con cifras < 6 > de 50,000

leucocitus, después de induccion a la remision
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Figure 2. EFS by jeukocyte count at diagnosis (

feukocytes; ---: > 50,000 lewkocyles) for patients with ALL.

o cancer 1993; 71:357-85
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Cuadro No. 2

Caracteristicas clinicas y de laboratotio de pacientes
adolescentes cont L.AL

Features %
Mediastinal mass

Preseiit 7.4

Absent 92.6
{ eukocyte count at diagnosis

< 50,000 77.9

> 50,000 22.1

. Hemoglobin at diagnosis (g)

<10 52.3

> 10 47.7
Platelet count at diagnosis

< 100,000 62.4

~ 100,000 37.6
Motphology

i 74.1

L2 25.9
immiunophenotype (n = 81)

Early pre-B-cell 68.0

Pre-B-cell 6.2

B-cell 37

T-cell 21.0

Probable myeloid 1.1

Cancer 1993; 71:3357-85
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Cuadro No. 3
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADOLESCENTES

1987 - 1996

Pacientes 35

Valorables 27 *

* 2, recaida
3, septicemia

3, alta voluntaria
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No. Casos

Fig. No. 3.- Distribucion por edad

10 11 12 13 14 15 16 17

Edad en anos

18
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Cuadro No. 4

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADOLESCENTES

27 casos
Edad y Sexo
Num. %o
Masculinos 19 70 %
Femeninos 8 29.6 %
Rel. M:F 2.3
Edad 10 - 18 afios

Media 12.2 afios
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Cuadro No. 5
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADOLESCENTES
27 casos

Tiempo de evolucion

No. casos Porcentaje
Tres semanas 15 55.5
Cuatro semanas 6 22.2
Tres meses 4 14.8

Cuatro meses 1 3.7
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Cuadro No. 6

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADOLESCENTES

Clagificaciéon F.A.B.
No. casos Porcentaje
L1 7 26.0
L2 19 70.0

L3 1 1.7
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Cuadro No.7

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADOLESCENTES

27 casos
Sintomatologia
Parametro No. casos Porcentaje
Fiebre 13 48
Palidez 11 41
Dolor extremidades 8 30
Sangrados * 7 26
Aumento voliimen cuello 3 11
Flogosis 2 7
Diarrea, pérdida de peso 3 11

* Petequias. Equimosis. Epistaxis



Cuadro No. 8
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADOLESCENTES

27 casos

Exploracion fisica

Pardmetro No. casos Porcentaje
Adenomegalias 25 95.6
Cervicales 14 52
Retroauriculares 4 15
Submaxilares 3 11
Axilares 7 26
Inguinales 7 26
Epitrocleares 3 11
Palidez 20 74
Hepatomegalia 18 67
Esplenomegalia 16 59
Petequias-Equimosis 9 33
Flogosis 6 11

Aumento voliimen testicular 1 4
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Cuadro No. 9

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADOLESCENTES

Principales manifestaciones clinicas encontradas en L.A.L. en adolescentes

No. Casos Porcentaje
Masa mediastinal 6 220 %
Infiltracidn testicular 1 1.7 %
Infiltracion S.N.C. 1 1.7 %
Periostitis - Lesiones liticas 4 15.0 %
42



Cuadro No. 10
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADOLESCENTES

Biometria hematica: 27 pacientes

Hemoglobina <5 grs. 51-10 > 10 grs.
3 19 (70%) 5
Leucocitos < 5000 10-20000 20-50000 > 50000
4 6 6 11 (40%)
Plaquetas 20-100000 >100000
6 21(77%)

Blastos 13 (48)
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Cuadro No. 11

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADOLESCENTES

Resultados del tratamiento. Induccion a Ja remision

30 casos
Remisién completa 27 90 %
(cuatro semanas)
No remision 3 10 %
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Cuadro No. 12

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADOLESCENTES

Resultados del tratamiento: 27 casos

Parametro No. casos Porcentaje
Fallecieron 14 518 %
Remisién completa 4
Recaida 10
Sobrevida meses 5-59
Media 18
‘Vivos 13 48.0 %

RCC. 13
Sobrevida meses 11-113
Media 63
Sin tratamiento 10 370 %
Tiempo meses 12-113
Media 79

R.C. = Tb. Miliar (18); septicemia (15); ICC (28); meningitis bact. (28).
Recaida: 9 M.O. — 1 SNC - septicemia — alveolitis fibrosante
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10.-
11.-
12.-

Padecimientos
Leucemias
Linfomas
S.N.C.

Tejidos blandos
Rifion

Hueso
Histiocitosis X
Retinoblastoma
Neuroblastoma
Goénadas
Higado

Otros

Cuadro No. 13

INCIDENCIA DE CANCER

453 casos
1979-1997

No. casos

191

80

27

25

23

23

21

20

16

11

4

12

Porcentaje
42.1%
17.6

5.9
5.5
5.0
5.0
4.6
44
35
24
0.88
2.6




Cuadro No. 14
INCIDENCIA DE CANCER EN ADOLESCENTES

126 casos
1986-1997
Edad
10-14 15-19
Padecimiento Masc. Fem. Masc. Fem.  Total Porcentaje
1.- Leucemias 25 16 5 52 41.2
2- Linfomas 18 2 2 24 19.0
3- Hueso 9 5 - 15 11.9
4.- Sarcoma partes
blandas 5 5 1 11 8.7
5- Carcinomas 2 2 1 9 7.1
6.- SN.C. 2 1 1 5 3.9
7.- Histiocitosis X 2 1 - 3 23
8- Higado 1 - 1 2 1.5
9.- Melanoma 1 1 - 2 1.5
.F 10.- Owvario - 1 - 2 1.5
11.- Wilms 1 - - 1 0.7
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CONCLUSIONES

1.- Los resultados obtenidos en nuestro estudio no difieren de lo reportado por otros
Centros Oncolégicos dentro y fuera del pais. Concluyendo con los datos existentes,
que los adolescentes a los cuales se les diagnostica LAL, después de los 10 afios de
edad, tienen una mejor evolucién, cuando reciben tratamientos con Protocolos de
quimioterapia disefiados para nifios con LAL de alto riesgo.

2.- Los resultados del tratamiento de LAL, se pueden predecir razonablemente si se
toman en cuenta diversos factores prondsticos, como la cantidad de leucocitos al
momento del diagndstico; el cual es el dato aislado de mayor importancia en el
prondstico del paciente con LAL a cualquier edad. En segundo lugar, se considera a
la edad al momento del diagndstico de gran trascendencia pronéstica en la evolucién
de estos pacientes.

3.- Con los datos obtenidos en nuestra casuistica se ha demostrado que la duracién de
la remisién es mds prolongada cuando se utilizan tres drogés en la fase de induccién.
Estos resultados corroboran que la quimioterapia de combinacién sigue siendo la
modalidad terapéutica principal y ésta no solo mejora la sobrevida libre de
enfermedad, sino incrementa el porcentaje de curacién de los pacientes adolescentes

con LAL.
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