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RESUMEN

La Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL), es el cancer mas frecuente en la nifiez y constituyen el 85%
de todos los casos, con una sobrevida excelente, llegan a remision completa 90% y un 60-70%, son
eventualmente curados.

Son importantes los factores pronésticos al momento del diagnéstico, siendo catalogada bajo riesgo y
alto riesgo.

Existe la presencia de recaidas las cuales se consideran tempranas (durante el tratamiento) siendo de
20% en nifios de bajo riesgo, y en 40-50 % en nifios del alto riesgo y recaidas tardias siendo
aquelias presentes después de suspension de tratamiento, y se pueden ‘presentar en un 10-20%
durante el primer afio, en un segundo afio de 3-5% y posteriormente es de 2%, se puede observar una
segunda remision en un 97% y puede llegar una segunda recaida hasta un 73% con sobrevida de 40 a
69%.

Objetivos Particulares: conocer incidencia de recaida tardia, factores de riesgo para valoracion
pronodstica. Sitio anatomico, tiempo de remision completa hasta recaida, cuadro clinico, laboratorios
como ayuda diagnostica, efectividad de tratamiento para recaida, cancer evolucion.

Criterios de Inclusuion: Paciente con tratamiento completo, paciente con recaida tardias.

Resultados: Se encontro una incidencia de 12.5% de recaidas tardias, 4 pacientes bajo riesgo, 2 con
alto riesgo, predominio sexo masculino sobre femenino 2.5-1, los sitios de recaida predomino Médula
Osea (42%), Los siios medula dsea y SNC (14.5%), SNC + testiculos (14.5%), testiculos {14.5%),
globo ocular (14.5%), la sobrevida segunda recaida se presentd (71%) y las secuelas encontradas
fueron cataratas (1), retraso en desarrollo y esterilidad (2).



INTRODUCCION

La leucemia Aguda Linfoblastica (LAL), es una enfermedad neoplasica caracterizada por la
proliferacion incontrolada de células finfoides inmaduras. Es una enfermedad heterogénea en la que las
células malignas expresan diversos fenotipos linfocitarios y responden de manera variable a Ia
quimioterapia. (1.46)

Las leucemia es el cancer mas frecuente en la nifiez, y las leucemias linfoblasticas agudas constituyen
el 85% de los casos, siendo su incidencia mayor en nifios de 3 a 5 afios de edad, predoniina
ligeramente sobre el sexo masculino; la LAL de los nifios fue Ia primera forma de cancer diseminada
que respondio a la quimioterapia. (-4

La causa etiologia se desconoce an, pero existen algunos factores como se menciona en Ia literatura y
son geneticos, sociogcondmicos, ambientales y virales.

Existen familias donde varios miembros se les ha identificado este diagnéstico. Asi como algunas
asociaciones con algunos sindromes genéticos siendo el principal el sindrome de Down entre otros,
sindrome de Bloom, anemia de Fanconi; otras anomalias congénitas como ataxia telangiectasias e
inmunodeficiencias (Sindrome de Wiskott-Aldrich).

Su incidencia se a incrementado en hijos de mujeres con mas de 35 afios, con antecedentes de muerte
fetal previa y en hijos de mujeres expuestas a radiaciones principalmente in itero, o en personas con
exposicion a radioaciones nucleares & quimicos como el Benceno.

Se han descrito en pacientes con leucemias la presencia de transcirptasa inversa relacionado con
ciertos virus, también se ha encontrado en el citoplasma de células blasticas, acido nucleicos

relacionados con virus RNA, deduciéndose en que al parecer si existen los virus oncogénicos



estrechamente relacionados con lagunas luecémias agudas humanas; pero no ha sido posible seﬁala_:r a
uno de elios como responsable de la enfermedad. 9

PATOGENIA

La leucemia aparece como consecuencia de fa expansién clonal de una soia celula, el progenitor
leucémico. El tipo de progenitor que se expone determina se desarrolla LAL u ofro tipo de leucemia. Las
células leucémicas proliferan en la médula bsea, pero también puede proliferar en ofros tejidos reticulo
endoteliales y otras localizaciones extramedulares, como el SNC, testiculos, hueso y la piel. &

Se desconoce el motivo exacto por el cual las células leucémicas inframedulares son capaces de
desplazar a las células precursoras normales de la médula. Hasta hace poco se consideraba que las
células leucémicas proliferan con mas lentityd que sus homolégas medulares normales Y que la fraccién
de crecimiento es menor, pero hasta el momento no hay estudios que especifique Ia cinética celular de
este tipo de proliferacion maligna ©

CLASIFICACION

Los enfermos de LAL se clasifican de acuerdo con datos morfologicos e inmunitarios de sus células
blasticas. El diagnéstico definitivo debe hacerse estudiando la médula 6sea obtenida por aspiracion.
CLASIFICACION CITOMORFOLOGICA

La clasificacion citomorfoldgica de la FAB ( ) describe tres grupos morfologicos: Ly, L, Ls.

Li: Es la variedad mas comin en ef nifio, y representando el 85% de todos los casos y
aproximadamente el 30% en adultos. El tamatio celular es pequefio, la forma del nucieo es pequefio,
nucléolos ausentes o apenas son apreciable y relacién niicleo citoplasma escaso.

La2: Es de predominancia en adultos, afectando en un 60-70% de todos los casos y hasta 15% en los
nifios. La pobiacién celular es mas heterogenia, morfologia celular es mas iregular, la relacion nucleo -

citoptasma es mayor.



Y a menudo se perciben nucléolos; con cierta frecuencia hay macroblastos muy pleomérficos con
citoplasma abundante, nucléolos abundantes y prominentes.

L-3: Es el fipo menos coman representando solo el 3% de todos los ¢asos.

Las ceélulas son morfolbgicamente idénticas al linfoma de Burkitt, grandes, homogéneas, con nicleo
redondo u ova! intensamente baséfilo y con vacuoclas (36

CLASIFICACION INMUNOFENOTIPICA

Es clinicamente mas relevante de la clasificacion de LAL y est4 basado en ia expresion de ciertos
antigenos expresados por células linfoctiarias B y T en distintas fases de desamollo, aproximadamente
el 80% son de extirpe B.

En cuanto a la serie de células B, se puede distinguir 3 tipos de acuerdo al grado de maduracién y
desarrollo: células inmaduras células Pre-B, células maduras.

Las células inmaduras de las cuales correspondan aproximadamente el 70%, que a su vez expresa
CD10 o CALLA positivo; generalmente a este grupo pertenecen los pacientes jovenes (1 a9 aftos), el
tipo Pre-B expresé ademas inmunoglobulina citoplasmatica; Las células B maduras correspondan al
5% aproximadamente y semeja células similares al linfoma de Burkitt y caracterizan por éer
morfologicamente L3; existe ofro grupo menos comin como son células Pre B transicional y
corresponden al 1% del total y son pacientes con L1 y/o L2 morfolégicamente y presentan células
hiperploideas y caracterizan a células maduras, 49

La extirpe de células T, corresponden al 13-15% en nifios y se encuentra asociado con el sexo
masculino, en pacientes con mayor edad, con cuenta leucocitaria aumentada, e involucra a sistema
nerviosos cenfral y masa mediastinal.

Primeramente se determina si la célula constituye a una degeneracion maligna de [os linfocitos T

(derivados del timo), usando anticuerpos monoclonales contra todos los antigenos de las células T (CD-



3, CD-7, CD-2, CD-6)), pueden distinguirse si éstos corresponden a células tempranas o tardias pero
éstos no implica modificacion en el prondstico.

En ocasiones la distincion entre la pertenencia a extirpes células tipo B 6 T no aparecen nitidamente, ya
que las células malignas pueden expresar marcadores de ambos tipos; posiblemente estas leucemias
reflejan ia transformacion neoplédsica de un progenitor linfoide con potencial para diferenciarse en
ambas lineas celulares. Asi mismo, casi el 10% de las LLA en nifios y una proporcion mayor en adultos,
aparecen expresados los antigenos linfoides y mieloides. En estos casos se denomina LECUEMIAS
BIFENOTIPICAS (células con dos fenotipos) o bilineales (coexistencias de dos lineas celulares
neoiplasicas diferenciadas), la leucemia se desarrolla probablemente de un clon de célt;las
progenitoras, capza de diferenciarse en lifoide y mieloide; o bien, es el resultado de la expresion de

génes aberrantes en una célula precursora linfoide o mieloide ya diferenciada. 4

Utilizando la clasificacion actual en base a los criterios morfoldgicos y los marcadores inmunolégicos

actuales, solo una pequefia proporcion de leucemias agudas entran en las subcategorias de luecemias

indiferenciadas. Asi mismo, alcanzan solamente el 5% de las LAL considerandose nulas por no haliarse

en ellas los marcadores B o T. 656

Es interesante destacar que aquella LAL mas cercanas a la célula germinal tienen mejor pronéstico que

aquellas ofras mas diferenciadas en células T 6 B, ©



FACTORES PRONOSTICOS EN LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

El prondstico depende fe varios factores de riesgo, para o cual se dividen en 2 grupos. Los de alto
riesgo y los de bajo riesgo, considerandose en los primeros que propician peor prondstico.

EDAD: Es significativamente importante para el pronéstico en pacientes con LAL, se ha visto que los
nifios menores de un afio y mayores de 10 afios presentan mas riesgo.

Considerando los nifios de 2 a 10 afios mejor pronéstico, seguido de los pacientes con 1 a 2 afios y 10
a 30 afos, siendo en los Ultimos una supervivencia de 20%. ©€.7

CUENTA LEUCOCITARIA: Junto con la edad, es factor importante.; considerandose como alto riesgo a
aquellos que presenten cifras de leucocitos por arriba de 50 x 109, asi como la presencia de blastos en
sangre periférica igual 0 mayor de 80%. (457}

CITOGENETICA: Es importante ya que las anormalidades citogenéticas tipo células hipodiploideas son
de alto riesgo y se pueden encontrar en los nifios hasta en un 25 a 30% y en los adultos en un 10 a
20%; en cambio los hallazgos de células hiperdiploideas se relacionan con mejor prondstico, la
presencia de cromosoma philadelphia y asociacion de ofras alteraciones cromosémicas de algunos
sindromes son de alto riesgo. 487

Entre ofros factores de alto riesgo podemos encontrar la presencia de adenopatia mediastinal,
visceromegalia mayor de 10 cm, adenomegaiias mayores de 3 cm, afectacion del SNC al momento del
diagnéstico, aquellos que correspondan a extirpe L2 y |3 ylo fenotipo B, asi como sexo masculino,
inadecuada respuesta al tratamiento de induccion.
La importancia de los factores prondsticos tiene a disminuir con ef tiempo. Los pacientes que

permanecen en remision completa durante mas de 24 meses tienen una probabilidad de seguir en



remision, que es independiente del recuento lecacitario inicial, las probabilidades de presentar recidivas

después de 5 afios en remision completa continuada son inferiores al 5% e independientemente de los

factores de riesgo inicial, (46

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestacicnes clinicas generales de las leucemias se parecen entre si, pues todas ellas suponen

un profundo deterioro de la funcion de la médula dsea. Sin embargo, las manifestaciones especificas y
los datos de laboratorio son distintas y las diferencias son considerables en cuanto al pronéstico yla
respuesta al tratamiento.

En los nifios con LAL, e comienzo de cuadro clinico es bastante homégeno. Dos tercera partes
aproximadamente de ellos tienen signos y sintomas de la enfermedad alrededor de 4 semanas antes
del diagnostico.

Et cuadro clinico de la leucemia aguda es muy amplio y orientador ya que solo con los datos del
interrogatorio y la exploracion fisica son muy sugestivos de un proceso mieloproliferativo; en un estudio
en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, se encontré que el 58% de los nifios con LAL se habia
propuesto por los médicos de urgencias como primer diagnostico; en un 10% con diagnéstico de
sindrome hemorragico y en menos proporcién con los diagndsticos diferenciales que existen, como
fiebre en estudio, artralgias en estudio, probable fiebre reumatica, mononucleosis infecciosa o purpura
fromocitopenica, y esto debido a los signos y sintomas mas sobresalientes que presentaban cada
paciente.
Los primeros sintomas suelen ser inespecificos; puede haber antecedentes de una infeccion
respiratoria 0 de un exantema viral, a partir del cual el nifio no parece recuperarse plenamente. La

anorexia, la irritabilidad y el ataque al estado general son sintomas precoces.



El fallo funcional progresivo de la médula 6sea produce palidez, hemorragias y fiebre que suelen ser las
manifestaciones que llevan a emprender enseguida estudios diagnosticos.
En la primera exploracion, la mayor parte de los enfermos estan palidos y alrededor de la mitad tiene
petequias 0 hemorragias de mucosas; un 25% aproximadamente, tienen fiebre que a veces se atribuye
a efiologia infecciosa como un proceso respiratorio, en el 88% destacan las adenopatias y en dos
terceras partes de los pacientes pude comprobarse esplenomegalia y hepatomegalia.
El dolor 6seo probablemente secundario a infarto de la médula osea y las artralgias son sintomas de
comienzo importante en un 25% de enfermos aproximadamente y una tercera parte de los tienen
sensibilidad 0sea exagerada al contacto o la presion y debida a invasién del periostioc y hemorragia
subperdstica.
Raramente existe sintomatologia meningea.
En base a los datos clinicos podemos englobar en cinco sindromes:
- Sindrome Anémico
- Sindrome Infecciosos
- Sindrome Hemorragico
- Sindrome Extramedular

- Sindrome Infiltrativo.



DIAGNOSTICO

Una historia clinica adecuada, la exploracion fisica, el examen de sangre periférica y fundamentalimente
el aspirado de médula dsea proparcionan el diagnéstico en et 90 a 100% de los casos.
En el primer estudio de biometria hematica [a mayor parte de ios enfermos (89%), tuvieron anemia mas
de la mitad de los pacientes la anemia fue moderada {hb 5-9 gr) y severa en el 32% {menos det 5 gr); el
39% de los pacientes tuvieron cifras normales o bajas de leucocitos y 45% con leucocitos entre 11 y 50
mil y 40% con leucocitos mayor de 50 mil mm3, en el 83% hubo neutropenia severa (menos de 1000
neutrofilos totales), solo en el 59% se pudo observar células leucemicas en el frotis de sangre periférica
y se relaciond con leucocitosis importante. En lo referente a plaquetas et 91% presentaron
plaquetopenia y el 80% plaquetopenia severa con menos de 50 mil plaquetas en los que el riesgo de
hemorragia es muy alto y un 44% las plaquetopenia fue moderada,
Debe hacerse una radiografia de torax para averiguar si hay una masa mediastinal, cosa frecuente en
los enfermos con LAL con células T, las radiografias de los huesos pueden mostrar alteraciones de Jas
trabéculas medulares efectos de la cortical o resasorcion dsea subepifisiaria; se debe realizar LCR

(Liquido cefalorraquideo) para investigar la presencia de células leucémicas ya que la infiltracion al SNC

tienen importantes implicaciones pronosticas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las enfermedades que deben de tenerse en cuenta en el diagnéstico diferencial son las que se
acompafian de hipofuncion de la médula 6sea; ya que puede haber invasion a nivel de médula por ofras
celulas malignas y ilegar a producir pancitopenia. Los tumores de los nifios capaces de sustituir a la
medula sea son el neuroblastoma, rabdomiosarcoma, sacoma de Ewing y el retingblastoma. @)

Debe distinguirse también de !a hipofuncion medular no maligna que acompaia a la anemia aplastica, y'

a la mielofibrosis.



Algunas veces, los enfermos con LAL y leucopenia intensa no tienen inicios de células blasticas en
sangre periférica ni en el aspirado medular, pareciéndose su medula hipoplasica a la anemia aplastica,
pero el estudio de una biopsia de suficiente tamaifo de la médula resolvera cualquier incertidumbre.

Raramente debe confundirse la mononucleosis infecciosa con una LAL, a pesar del parecido entre sus
cuadros clinicos. Un estudio cuidadoso de la sangre periférica permite identificar a las tipicas células de
la mononucleosis infecciosa. Si quedan dudas en el aspirado medular se demostrar4 a una pablacion

celular normal.

TRATAMIENTO

El tratamiento comprende 3 fases: una de induccion a la remision o de citoreduccion rapida, otra de
profilaxis al SNC, y finalmente una fase de quimioterapia de continuacion o mantenimiento: ésta tiltima
tiene por objeto eliminar las células leucémicas residuales en fase Go que vayan entrando en ciclo
celular, A ellas se aflade, al menos en los grupas de alto riesgo, un tratamiento de consolidacion precoz.
Los esquemas de induccién son bastante similares y usan de tres a cuatro farmacos quimioterapicos;
Vincristina, L-asparaginasa, Prednisona y en algunos esquemas Daunomicina. Mas del 90% de los
casos entran en remision con este esquema de induccidén convencionales. Una remision completa se
define como la presencia de menos de 5% de blastos anormales en la médula ésea, hemograma
completo normal y ninguna evidencia de leucemia extramedular. Aunque casi todos los pacientes entran
en remision, hasta hace poco més de fa mitad de adolescentes con LAL presentaban recurrencia de la
enfermedad. En consecuencia, ahora se recomienda una fase de consolidacion intensiva, que consiste
en la administracion de farmacos antilecuémicos diferentes a los utilizados en la terapia de induccién.
En la actualidad se recomienda 2 afios de tratamiento en las nifias y tres en los varones; la profilaxis al

SNA consiste en la administracion de quimioterapia intratecal con irradicacién o sin ella. Se ha



observado que la quimioterapia intratecal es tan efectiva como la irradiacion del craneo, en los grupos

de riesgo medio y bajo para la prevencion de las recaidas del SNC. La eficacia de este tipo de

fratamiento no ha sido comprobada para los adolescentes, por lo que es motivo de investigaciones. (46)

TRATAMIENTO DE INDUCCION

Pretende obtener en un plazo de cuatro a cinco semanas, una situacion de remision completa. En los
protocolos actuales incluye la administracion de cuatro citostaticos Prednisona. Vincristina, L-
Asparginasa y Daunorrubicina. A ellos puede afiadirse ciclosfosfamida al final de este periodo.
Ademas algunos protocolos incluyen una o dos dosis de quimioterapia intratecal, (46)

QUIMIOTERAPIA INTRATECAL

Desde 1970, el tratamiento convencional ha venido siendo 1a combinacién de irradiacion holocraneal
(entre 18-24 Gy) y 5 a 6 dosis intratecales de Metrotexate administrados inmediatamente después, de
alcanzar la remision. Mediante este tratamiento se consiguié disminuir la tasa de recaidas al SNC de
40-50 hasta menos del 10%. No obstante se incrementan fas secuelas neuroldgicas, neurotoxicas y las
funciones intelectuales atribuibles a efectos auditivos de ambos tratamientos, ademds la potencialidad
oncogenica de la irradiacion craneal, Se ha comprobado que la administracion de cuando menos 10
dosis de metrotexate (MTX), combinado con arabinocido de {ARA-C} citocina e hidrocortisona,
tiene un efecto similar a la del tratamiento con irradiacion al menos en pacientes de bajo y mediano
riesgo. La tendencia actual es la de no utilizar irradiacion craneal, salvo en el grupo de pacientes de alto
riesgo.
La dosis de metotrexate, ARA-C e hidrocortisona utilizados son de 6, 12, 18 mgs respectivamente para
los pacientes menores de un afio; 8, 16 y 10 mgs para los pacientes entre uno y dos afios; 10, 20 y 15

mgs para los nifios de tres y 12, 30 y 20 mgs. Para los nifios mayores de tres afios. (46

10



QUIMIOTERAPIA DE CONTINUACION O DE MANTENIMIENTO

Es comiin a todos los grupos de riesgo y consiste generalmente en la administracion de mercoptopurina
en dosis diarias y metrotexate en dosis semanales durante un periodo comprendido de 18 a 24 meses.
Las dosis iniciales suelen ser de 75 mg M2 de mercoptopurina y de 20 a 30 mgs m2 de metrotexate;

adaptandose posteriormente en funcion de los niveles de leucocitos, granufocitos y plaquetas. (48

DURACION DEL TRATAMIENTO

Con los protocolos actuales de tratamiento inicial intensiva o de intensificacién sucesivas, parece ser
necesario prolongar la quimioterapia de mantenimiento mas alld de 2 afios. La duracion del tratamiento
oscila segln los distintos planes entre dos y tres afios. Aproximadamente el 10% de los pacientes
recaen durante el afio siguiente a la suspension del tratamiento y el 3-5% en el curso del segundo afio.
Posteriormente la tasa anual de recidivas es inferior al 2%. Transcurridos los cuatro afios de suspension
de la quimioterapia la presentacion de recidivas es excepcional, los varones recaen en mayor
proporcion que [as mujeres; esto obedece a las recaidas testiculares.

Con los tratamientos actuales ente el 65 y 70% de los nifios con LAL alcanzan una larga supervivencia

sin recidivas, que en la mayoria de los casos, es equivalente a curacion definitiva de la enfermedad, (48

PRONOSTICO
Los nifios con leucemias agudas finfoblasticas (LAL), ha mejorado su prondstico, en los Gltimos
decenios se han acumulado grandes posibilidades de curacién con sobrevidas muy prolongadas y es

muy probable que la mayoria de estos enfermos cure; éste éxito realmente extraordinario es el

11



resultado de la aplicacion progresiva de varios adelantos terapeéuticos importantes, empezando por el
empleo de quimioterapia eficaz con un solo farmacos seguida por el desarrollo de quimioterapia de

combinacién, la introduccion de fratamientos de mantenimiento, el uso de terapia preventiva para el

sistema nervioso central. La estratificacion de regimenes de tratamiento especifico segun los

terapéutica intensiva, (124

A partir de 1948, los pacientes diagnosticados con LAL aproximadamente el 99% tenian una sobrevida

de 12 meses uy el 100% morian antes de 24 meses del diagnostico, posteriormente se ha ido

incrementando la sobrevida con Ia combinacion de medicamentos Y prolongacion del tratamiento, asi
como también, la identificacion de los factores prongsticos, a permitido distinguir diferentes grupos de
fiesgo que requieren diferentes tipos de tratamiento, en la actualidad mas de dos tercios pueden ser

curados con diferentes técnicas de tratamiento. ®

La sobre vida a largo plazo es excelente en nifios, mas del 90% tienen remision completay el 60 a 70%

s0n eventuaimente curados. (1)

Existe Ia presencia de recaidas ias cuales se consideran como regresion de la enfermedad que puede
ser localizada a un érgano o varios y los de mayor importancia son médula 0Osea, sistema nervioso

central y testiculos o cualquier otro 0rgano que muestre células leucémicas, €9

La proporcién de recaldas durante log 2 & 3 primeros afios posterior al diagnostico, corresponde al 20%

durante la etapa de tratamiento en nifios de bajo riesgo y en un 40 a 50% en los nifios de alto riesgo.

(6.10)

Por la mejor efectividad de log tratamientos actuales en nifios LAL, se ha visto hasta 60-70% de

pacientes libres de enfermedades en 3 afios, manteniéndose en remision completa con la que después

de 3 afios de tratamiento.
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El resuitado de algunos estudios demuestra que las recaidas son més frecuentes en el sexo masculino
sobre el femenino, tanto en recaidas a médula dsea y se encuentra por las recaidas a nivel testicular;
se encontrd que el 21% de los hombres recaen al nivel testicular considerandose como el principal
sitio. 19
El grupo de SWOG, ha demostrado que en pacientes con RCC después de 3 afios de tratamiento, al
realizar la biopsia de ambos testiculos se pudo observar leucemia oculta ene los mismos; en 5 de 49
masculinos los cuales a pesar de la intensificacién del tratamiento recaen en médula ¢sea en un
maximo de 7 meses. (15)
La incidencia de recaida testicular a disminuido con la utifizacion de metrotexate y uso intensivo de L-
asparginasa durante la terapia de continuacion y otras medidas terapéuticas en juego para la
prevencion de recaidas en los testiculos y otros sitios de refugio de células leucémicas, (19)
El diagnostico de recaida el SNC, se hace con el descubrimiento de uno o mas linfoblastos en el LCR
con el uso de cuenta diferencial de Citospin, sin hacer caso de la cuenta leucocitaria en LCR, 49
Se observa que la frecuencia de recaida aislada en médula 6sea SNC y testiculos , también puede
observarse recaidas en varios sitios simultaneamente como; médula dsea y sistemna nervioso central.

(16)

Se observa una segunda remision en un 97%, (MO 97%, testiculos 100%, SNC 90% respectivamente}

con una reinduccion de 3 6 mas drogas.

Se puede presentar una segunda recaida hasta en un 73% y su sobrevida va desde un 69% a 40%. (16)
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OBJETIVOS

General

- Conocer la incidencia de las recaidas tardias una vez que completaron su tratamiento en leucemia
linfoblastica aguda.

- Reconocer factores de riesgo de predisposicion para su valoracion pronostica.

Particulares

- Conocer el sitio anatémico mas frecuente de recaidas
- Conocer el tiempo transcurrido de la remision completa hasta recaida

- Conocer cuadro clinico de la recaida

- corelacionar la toma de estudio de laboratorio ( BHC, MO, LCR), como ayuda diagnostica para
determinar su efectividad ‘

- Conocer efectividad de! tratamiento empleado para recaida.

- Conocer evolucién de pacientes con recaidas.

14



JUSTIFICACION

En el hospital Infantil del Estado de Sonora, contamos actualmente 11 afios con el servicio de
Oncologia, durante este tiempo un gran numero de pacientes con leucemia aguda linfoblastica han
recibido su tratamiento, de los cuales algunos han fallecido durante el tratamiento por complicaciones,
de éstas las infecciones son las mas importantes, otro grupo ha presentado recaidas durante €l
tratamiento, pero existe un numero de pacientes los cuales han llegado a terminar su esquema de
tratamiento, per lo que su remision a sido completa, llegando a presentar sobrevida a largo plazo pero
cabe mencionar que existe un pequefio porcentaje que a llegado a presentar recaidas tardias en
diferentes érganos, por lo que requieren de nuevos tratamientos.

El plan de nuestro estudio consiste en observar los resultados del tratamiento de Leucemia
Aguda Linfoblastica, asi como observar incidencia de recaidas tardias, relacionar factores prondsticos,

tiempo transcurrido entre la suspension del tratamiento y la recaida, evolucion después del tratamiento
de la recaida.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal, de los pacientes con

diagnostico de LAL tratados en el Hospital infantil del Estado de Sonora, en el Servicio de Oncologia en
un periodo de 10 aftos, comprendido de 1986 a 1 995,

Todos los pacientes completaron tratamiento y llegaron a presentar recaidas tardias.

Se revisaron 56 expedientes clinicos en el archivo clinico del HIES, de acuerdo a las variables que se
tomaron en cuenta, dirigidas en el paciente como factores prondsticos at momento del diagnostico,
duracion del tratamiento, presencia de recaidas tardias, sintomatologia y evolucion, iaboratorios como
biometria hematica, liquido cefalorraquideo, médula 6sea y/o biopsia y el tratamiento al recaer y su
respuesta.

En el servicio de oncologia se ingresaron en el periodo correspondiente un total de 124 pacientes de
primera vez con diagnéstico de LAL; se excluyeron 4 por presentar recaidas previas, 7 abandonaron e
tratamiento 11 fallecieron en las primeras 4 semanas por hemorragia o infeccion siendo 102 pacientes
los que se tomaron como valor total; de los cuales 59 pacientes recibieron tratamiento completo sin
recaidas tempranas, siendo exluidos 3 del estudio por no encontrar los expedientes Y 7 pacientes
presentaron recaidas tardias posterior a la suspension de tratamiento. '

Las Variables Utilizadas:
Paciente: : - Diagnostico de Leucemia Aguda Linfoblastica
- Edad de! diagnostico
- Sexo
- Duracion del tratamiento
- Factores prondsticos
- Datos encontrados a la exploracion fisica
- No haya presentado recaidas durante ef tratamiento
- Edad al momento de suspension del tratamiento

- Tiempo transcurrido de la suspension del tratamiento a la recaida.
- Sintomatologia de la recaida
- Lugar de larecaida
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LABORATORIO Y GABINETE

Tratamiento

Biometria hematica completa

Plaquetas

Medula 6sea

Liquido cefalorraquideo
Biopsia

Quimioterapia

Resultado del ratamiento
Sitio de la recaida
Duracion del tratamiento
Sobrevida de la recaida
Tratamiento de la recaida
Evolucion de la recaida

17



CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con diagnéstico de leucemia Aguda Linfoblastica.

- Tratamiento completo

- Presencia de recaida tardia

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con recaida durante el tratamiento.
Defuncion antes de la recaida tardia

Examenes de laboratorio incompletos
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RESULTADQS

Durante el periodo de tiempo establecido de 1986 a Diciembre de 1995, ingresaron al servicio de
Oncologia 124 pacientes con diagnéstico de Leucemia aguda Linfoblastica; de eflos se excluyeron 22
casos. 4 por haber ingresado en recaida hematologica y ya habian recibido tratamiento previo fuera de
la institucion; 7 pacientes abandonaron el fratamiento y 11 fallecieron en las primeras 4 semanas de su
ingreso por problema infeccioso & hemorragico. Quedando 102 pacientes valorables para nuestro
estudio; y de éstos a 59 nifios(57.8%) se les llego a suspender el tratamiento; después de mantenerse
30 mese en remisién completa cortinua.
Tres de ellos fueron excluidos por no encontrar el expediente clinico en el momento de 1a remision, pero
continian en remisién completa .
El tiempo de vigilancia sin tratamiento que tiene nuestros pacientes (56 casos) va de 147 a 1 mes, con
un promedio de 55.3 meses. En éste grupo observamos que solo 7 pacientes (12.5%) presentaﬁan
recaida tardia después de la suspension del tratamiento.
Las recaidas predominaron en el sexo masculino sobre el femenino (2.5:1) siendo 5 hombres y 2
mujeres.
La valoracion de los factores prondsticos que se llevaron a cabo en el momento del diagnéstico
correspondieron a 2 pacientes de alto riesgo (uno por lecucocitosis 250,00/mm¢? y ofro por tipo
morfologico L3) y los 5 restantes se consideraron de bajo riesgo y de cuerdo a la clasificacion
cirtomorfolégica de la FAB correspondieron‘4 altipo L1y 2 pacientes al ipo L2y 1 La.

El sitio de recaidas fueron:
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3 pacientes a médula 6sea (42%); 2 caos (28.5%) a sistema nervioso central recayendo en forma
simultanea en uno a médula dsea y otro a SNC, una (14.2%) recaida aislada a testiculo y otro a globo
ocular.

E! tiempo transcurrido de la suspension del tratamiento al diagnstico de fa recaida variade 1 diaa 11
meses con un promedio 6 meses, pero todas recayeron dentro del primer afio de la suspension del
tratamiento, después no hemos observado recaidas mas tardias como o han reportado otros autores.
(16)

Solo 4 pacientes de los 7 que recayzron presentaron datos clinicos que nos hicieron sospechar el sitio
de la recaida, los otros 3 casos se enconiraban asintomaticos y el diagnéstico de la recaida fue por los
examenes de control (BHC, médula dsea y citoquimico ycitocentrifuga de LCR).

La evolucién de la segunda recaida a sido favorable en 5 pacientes (71%), se han mantenido en nueva
remision continua completa con sobre vida desde 6 meses hasta 10 afios, todos contaban con factores
de riesgo bajo, los 2 pacientes restantes (28.5%) fallecieron (multiples recaidas a médula dsea) a los 2
afios y 4 afos después de primer recaida, y tenian factores prondsticos de alto riesgo, a su primer
diagnéstico.

Se reportaron secuelas en 3 de los 5 pacientes en remision completa y éstas son cataratas, en el
paciente que recay6 a globo ocular y secundario a la irradiacion; también en 2 de ellos esterilidad y
retraso en el desarrollo de caracteres sexuales en los pacientes que recibieron radioterapia en amBos

testiculos por recaida en esos sitios.
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Cuadro 1

HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
1986 - 1995

No. PACIENTES

%

Total 124 100
Recaidas previas 4 3.2
Abandonaron el tratamiento 7 5.6
Fallecieron en las primeras semanas

(infeccién 6 hemorragia) 11 8.8
Tratamiento completo 102 100
Suspensién tratamiento 59 57
Valorables 56

3 no se encontré expediente.
Fuente: Archivo dinico, HIES.
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Cuadro 2

LEUCEMIA AGUDALINFOBLASTICA
RCAIDAS TARDIAS
96 CASOS

TIEMPO DE VIGILANCIA SIN TRATAMIENTO

Meses 147 -1

Promedio 55.3

Fuente: Archivo clinico, HIES.
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Cuadro 3

HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

1986 - 1995
No. Pacientes %
Suspension 56 100
Recaidas Tardias 7 12.5

Fuente: Archivo clinico, HIES,
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Cuadro 4

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TARDIAS
SEXO
SEXO No PACIENTES
MASCULINO 5
FEMENINO 2

Relacion M/IF = 2.5: 1

Fuente: Archivo clinico, HIES.
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Cuadro
LEUCEMIA AGUDA INFOBLASTICA

RECAIDA TARDIAS
CLASIFICACION DE LA FASE
TIPO No
L1 4
L2 2
L3 1

Fuente: Archivo clinico, HIES.
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Cuadro 6

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDA TARDIAS
FACTORES PRONOSTICOS
FACTOR PRONOSTICO No PACIENTE
ALTO RIESGO 2
BAJO RIESGO 5

Fuente: Archivo clinico, HIES.
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Cuadro 7

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDA TARDIAS
TIEMPO PARA RECAIDA
TIEMPO No PACIENTE
<2 MESES 3
2 - 6 MESES 2
7A1ARO 2
TOTAL 7

Fuente: Archivo clinico, HIES.
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Cuadro 8

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TARDIAS
SITIO

SITIO No. Pacientes %

Médula ésea 3 42
Médula 6sea + SNC 1 14.2
Testiculo + SNC 14.2
Testiculo 1 14.2
Giobo ocular 1 14.2

Fuente: Archivo clinico, HIES.

28




Cuadro 9

LEUCEMIA AGUDA INFOBLASTICA

RECAIDA TARDIAS

CUADRO CLINICO
CUADRO CLINICO No. PACIENTES %
ASINTOMATICO 3 42.8
SINTOMATICO 4 57.1

Fuente: Archivo clinico, HIES.
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Cuadro 10

LEUCEMIA AGUDA INFOBLASTICA

RECAIDA TARDIAS
RESULTADOS DE TRATAMIENTO
Parametro %
Fallecieron 2 28.5
Recaida MO
Tiempo sobrevida 2y 4 aitos
Vivos 5 714
RCC* sin tratamiento 3
Tiempo sobrevida 2-6-10 aiios
Con tratamiento 2
Tiempo sobrevida 6 meses-18/12
* Remision completa continua
3 Ojo - SNC + Test - Test.
25SNC +MO-MO

Fuente: Archivo clinico, HIES.
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Cuadro 12

LEUCEMIA AGUDA INFOBLASTICA
RECAIDA TARDIAS

SECUELAS

Cataratas globo ocular

Retraso en desarrolio puberal y
Extremidades.

Fuente: Archivo clinico, HIES.
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DISCUSION

La Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL), es la forma de cancer mas frecuente en la nifiez y corresponde
al 85% de todas las lecuemias, asi como ha ido incrementando la sobrevida con los nuevos fratamiento.
Se reporta en estudios sobre la sobrevida de este tipo de pacientes la cual comesponde al 60 a 70% y
ademas se logra mantener en remision continua completa hasta el 90%.

Siendo la presencia de recaidas durantz los 2 a 3 primeros afios (fase de tratamiento) del 20% en nifios
de bajo riesgo y en un 40 — 50% en los nifios de alto riesgo; aproximad‘amente el 10 al 20% de los
pacientes que se les llegd a suspender el tratamiento recaen en el primer afio, siendo lo reportado en
nuestro estudio (12.5%) dentro de los valores bajos; se presenta de 3 a 5% de recaidas durante
segundo afio y para nuestro estudio fue cero; posteriormente se reportan las recaidas menores al 2%,
siendo mas frecuentes en masculino por las recaidas a nivel de testiculos.

En nuestro estudio se reporta también predominancia de recaidas en masculino sobre femeninos (2.5:1)
esto debido a la presencia de recaidas a testiculos en 2 pacientes.

De acuerdo a la clasificacion de la FAB se encontr6 predominancia de recaidas en los pacientes con Li
(cuadro) lo cual no corresponde a I reportado en la literatura, debido probablemente a Gue-no
contamos con estudios inmunofenotipicos y si corresponden a extirpe celular ipo Bi T éstos pacientes
$0N Mayor riesgo.

£l reporte del cuadro clinico fue variado y comespondid de acuerdo al sitio de fa recaida, siendo de
mayor importancia en sistema nervioso central por datos de craneo hipertensivo; cabe destacar la
importancia de laboratorios ya que el diagnéstico fue en base a los mismos, en 3 pacientes que se
mantenian asintomaticos. La sobrevida de segunda recaida se mantiene en el 71% (5 pacientes)

manteniéndose en cifras mayores a lo reportado por ofros autores lo cual corresponde al 40-60%. (19
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CONCLUSIONES

1.- Los resultados obtenidos en nuestro estudio nos reporta una incidencia de recaidas tardias del
12.5% durante el primer afio después de la suspension de quimioterapia, encontrandose dentro de
lo reportado por otros estudios donde tienen de 10 a 20% de recaidas tardias; no observamos
recaidas después del primer afio de haber suspendido el tratamiento con lo cual se demuestra que
en el Hospital Infantil del Estado de Sonora las posibilidades de recaer son menores a la
incidencia reportada en ofros hospitales.

2- La relacion en los factores prondsticos en el momento del diagnostico, observamos un predominio
de recaidas en los de bajo riesgo y esto probablemente debido a que los pacientes no cuentan con
estudios inmunofenotipico y muy probablemente éstos nifios pueden corresponder a extirpe ToB
los cuales son de prondstico mas reservado.

3.- La presencia de recaidas predomino a nivel de médula dsea (54%), encontrandose como segundo
lugar (28.5%), sistema nerviosos central y testiculos, se present6 en giobo ocular con (14.5%).

4.- Los resultados obtenidos en la toma de laboratorios (biometria hematica, médula dsea, liquido
cefalorraquideo posterior a la suspension del tratamiento en nuestra experiencia son de ayuda ya
que en 3 pacientes que recayeron fueron diagnosticados por examenes de laboratorio ya que los
pacientes se encontraban asintomaticos en el momento de la recaida.

5.- L a efectividad en el tratamiento en nuestra experiencia la efectiva ya que el 71% (5 pacientes) se
encuentran vivos y 3 de ellos sin tratamiento. Sin embargo debemos mencionar gue la efectividad

del tratamiento va en relacion al sitio de la recaida, ya que tienen mejor prondstico recaidas

extramedulares que las hematoldgicas.
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SE DISENO LA HOJA ESPECIAL PARA LA RECOLECCION DE DATOS

PRIMER INGRESO

Protocolo HIES 01- HIM 07

No. de Expediente Fecha de Ingreso

Nombre del paciente

Edad (diagnostico)

Sexo Edad

Procedencia

Diagnostico Definitivo

Factores Prondsticos al momento del Diagndstico:

Leucocitosis mayor de 50 mil
Infiltracidn a SNC ( Al Ddiagnostico)

Infiltracién a testiculos

Masa Mediastinal

Fecha de suspensidn del Tratamiento:

RECAIDA DESPUES DEL TRATAMIENTO

Fecha:
Sitio:
Cuadro clinico:
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EXPLORACION FiSICA

Laboratorios realizados:
BHC:
Plaquetas:

Medula Osea:

Liquido cefalorraquideo:

Biopsia:

Tratamiento empleado en la recaida:

Quimioterapia:

Radioterapia (Dosis y Lugar):

Fecha segunda de remision:
Estado Actual:
Si fallecid datos del mismo. ( Fecha, Causa, Autopsia, Datos):

Secuelas:
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