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RESUMEN

Antecedentes: La leucemia aguda linfoblastica es la neoplasia maligna mas
frecuente de la infancia. A pesar de los logros en el tratamiento, se contindan
teniendo fallas terapéuticas hasta en el 25% de los pacientes.

Objetivos: Determinar las variables que constituyen factores de riesgo para
recaidas en pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica.

Material y métodos: Nuestra investigacion es clinica, descriptiva, longitudinal y
retrospectiva, se revisaron los expedientes de 162 pacientes con Leucemia
aguda linfoblastica (LAL) que consultaron entre Enero de 1992 y Diciembre de
1888 en el Servicio de Oncologia. Se consideraron las variables clinicas y de
laboratorio al momento del diagndstico y se determiné cuales de eftas se asocian a
recaidas tempranas y tardias y cuales a recaidas medulares y extramedulares.
Resultados: De un grupo de 162 pacientes, 59(36.3%) presentaron recaida y de
eéstos 41(69.5%) recayercn dentro de los primeros 18 meses de tratamiento, con
un largo promedio de la primera remisiéon de 14.49 meses. El sitio mas frecuente
de recaida fue a médula 6sea (54.2%) y el factor de riesgo de mayor peso en el
analisis multivariado fue el largo de la remision. El inmunofenoctipo asociado en
mayor porcentaje a recaida fue del grupo B.

Conclusiones: Es importante determinar al diagnéstico el riesgo de recaida en
base a los factores conocidos como son edad y cuenta de leucocitos al
diagnostico, y se debe buscar mayor concordancia al establecer el riesgo por
inmunofenotipo apoyados en otros estudios como son la deteccion de enfermedad
minima residual y alteraciones citogenéticas al diagnostico para establecer el
protocolo de tratamiento acorde al diagnostico y al riesgo estimado asi como la
intensificacion del esquema de quimioterapia para los clasificados Pre B.

Palabras ciave: recaida, largo de la primera remision, leucemia aguda
linfoblastica en nifios.




ANTECEDENTES

La leucemia es la neoplasia mas frecuente de la infancia y también una de las
enfermedades en que mayores progresos terapéuticos se han logrado en las
ultimas décadas. Con los esquemas de tratamiento utilizados actualmente,
alrededor del 70% de los pacientes logran remision continua completa (CCR}; un
5% tienen muertes por toxicidad y el resto experimentan recurrencia de la
enfermedad (1).

Desde el diagnostico, la leucemia se clasifica dentro de grupos de riesgo para
recaida. La asignacion del riesgo se basa en caracteristicas clinicas de los
pacientes al diagndstico, tales como edad, cuenta leucocitaria, infiltracion inicial al
SNC o testiculos y en las caracteristicas biologicas de los blastos leucémicos
(inmunofenotipe y cariotipo), que han permitido modificar la terapia en forma mas
racional (2). Asi, se reconocen como factores de alto riesgo la carga leucocitaria
en sangre periférica al diagnéstico mayor de 50,000 leucocitos/mme, edad menor
de un anc o mayor de 10, el inmunofenotipo T, la afeccién meningea o testicular al
momento de! diagnéstico y algunas alteracicnes citogenéticas como la t(9;22),
t{1,19), t(4.11), etfc. (3).

Las recaidas a médula Osea continlan siendo la principal forma de falla
terapéutica en la leucemia aguda linfoblastica, seguido por las recaidas
extramedulares predominantemente a SNC y testiculos. Se considera recaida
medular aislada a la presencia de 25% o mas de blastos en el aspirado de
médula ésea, sin evidencia de leucemia en sitios extramedulares. Las recaidas
extramedulares aisladas son aquellas en que hay manifestacién clinica de
leucemia en SNC, testiculo u ofros drganos, con menos del 5% de infiltracién
blastica en medula 6sea (1,3.4). Por .definicion estas recaidas son tempranas
cuando ocurren mientras el paciente aln esta en tratamiento o en los seis meses
siguientes a su cese electivo; tardias, cuando ocurren después de este periodo

{5).

La mayoria de estos pacientes logran una segunda remision (70%) al reiniciar
quimioterapia con Vincristina, Predniscna y Asparginasa. Con la adicion de
Daunorrubicina, el porcentaje sube hasta un 80-90% (6).

Las recaldas medulares contindan siendo el mayor obstaculo para curar a los
nifios con LAL. Hasta hace 10 afios las recaidas medulares se asociaban
invariablemente a segundas remisiones cortas y evolucion fatal. Actualmente, con
quimioterapia intensa o transplante de médula dsea (TMO) ha sido posible
mejorar fa sobrevida libre de enfermedad {SLE) en algunos de estos pacientes,
sobre todo para los que presentan recaidas tardias (7).

De los sitios extramedulares la recaida al SNC y los testiculos son los mas
importantes. Se define la recaida a SNC como fa presencia de blastos en LCR.
Aungue inicialmente hasta 50% de las leucemias presentaban recaida a este sitio,
con el uso de quimioprofilaxis a SNC esta cifra ha disminuido hasta un 5-10% (8).




El 94% de los pacientes que recaen a SNC lo hacen durante el mantenimiento o
en los seis meses posteriores al cese electivo de la terapia. De estos, entre 90% y
100% logran una segunda remisién, que dura en promedic 4 meses.
Posteriormente la gran mayoria de los pacientes desarrollan una segunda
recaida a SNC (64%) o a médula dsea (32%). La duracion de [a remision es de
tres meses en promedio para los pacientes que recaen habiendo tenido LCR
positivo al diagnostico. Otro factor que parece afectar la evolucion en estos
pacientes es la celularidad del LCR. Los pacientes que presentaron segundas
recaidas a SNC, ocurrieron entre los 18 y 24 meses después de haber logrado la
segunda remision. Ninguna recaida ocurrio mas alla de dos afios y medio afios de
la segunda remision {9).

En cuanto a las recaidas testiculares, en estudios iniciales, su frecuencia oscilaba
entre 5-16%. Cuando la recaida testicular se vuelve clinicamente evidente al
mismo tiempo que en médula dsea o SNC, el prondstico es pobre. En forma
similar, existen numerosos reportes de que la recaida testicular aislada se sigue
de recaida medular y muerte en el transcurso de pocos meses (10, 11, 12). Los
pacientes que recaen tempranamente, durante ia fase de mantenimiento, muy
probablemente tuvieron caracteristicas clinicas desfavorables al diagnéstico,
incluyendo una fuerte asociacion con inmunofenotipo T. Practicamente en todos
estos casos la afeccion testicular es bilateral y la recaida medular se sigue en
promedio tres meses luego de la testicular, lo cual indica que el desarrollo de
recaida testicular temprana se asocia a Leucemia resistente al tratamiento, mas
que a que las gonadas actlen como santuarios (13). Las recaidas testiculares
tardias en cambio, se asociacian a mejor pronostico (14) y la gran mayoria de
pacientes logran una segunda RCC prolongada. En estos casos la radioterapia
local es un importante factor de control de la enfermedad, aunque siempre esta
indicada la intensificacion de la quimioterapia sistémica (13).

Para e! presente estudio definiremos la remisién completa como la ausencia de
sintomas y hallazgos al examen fisico atribuibles a Leucemia, estando el LCR libre
de blastos y la médula ésea con una hematopoyesis normal y con menos de 5%
de linfoblastos. La duracion de la remision completa (largo de la primera remision)
se define como el periodo entre el logro de la remision completa luego de un
tratamiento exitoso y la aparicion de una recaida subsecuente (5).

Asi mismo, consideraremos la sobrevida global como el periodo transcurrido
desde el diagnostico hasta la fecha de muerte o de dltima consulta. La sobrevida
libre de enfermedad en cambio, incluye el periodo desde el logro de la ultima
remision hasta el momento de recaida en los pacientes que recaen o hasta el
momento de tltima consulta en los pacientes sin actividad tumoral.



JUSTIFICACION

La realizacion de este trabajo se justifica por la ausencia de trabajos previos en
nuestra institucion que determinen los factores de riesgo que condicionan la
recaida medular o extramedular en pacientes con LAL.

OBJETIVOS

1. Conocer las variables clinicas y de laboratorio que constituyen factores de
riesgo para recaidas tempranas y tardias en pacientes con LAL.

2. Determinar la duracion de la primera remisién completa continua entre los
pacientes que recaen y su relacién con las caracteristicas clinicas al
diagnostico.

3. Determinar fas variables de mayor fuerza asociadas con el riesgo de recaida.

HIPOTESIS

1. "Los pacientes con LAL de inmunofenotipo T tienen mayor probabilidad de
recaida que los de linaje B".

2. Los pacientes con recaidas tempranas tienen mayor cuenta leucocitaria al
diagnéstico que los que presentan recaidas tardias.

3. Las recaidas extramedulares son mas probables en los pacientes con
inmunofenotipo T.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.

Investigacion clinica, retrospectiva, longitudinal y descriptiva,

MATERIAL Y METODOS.
Criterios de inclusian:

Se incluyeron todos los pacientes menores de 17 afios de edad, con diagnéstico
de LAL tratados en el Departamento de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria (INP) entre 1992-1998 tratados con los protocolos de guimioterapia 1 y
2 de acuerdo al riesgo.
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Criterios de exclusién:

Se excluyeron del estudio los pacientes que presentaron alguna de las siguientes
caracteristicas:

- Que no existan criterios suficientes al diagnastico para determinar el riesgo
(inmunofenotipo, biometria hematica completa, citologia de LCR).

- Que hayan recibido alguna modalidad de tratamiento {quimioterapia o
radioterapia) antes de su admision en el INP.

Material:

Expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnéstico de LAL que hayan
recibido tratamiento con Ios regimenes de quimioterapia 1 y 2 entre 1992-1998.

Métodos:

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con LAL, considerando los
datos de edad, sexo, carga leucocitaria, inmunofenoctipo y compromiso de sitios
extramedulres al diagndstico, tratamiento establecido; sobrevida global v libre de
enfermedad, en los casos de recaida se anotara el sitio y momento de la misma.

Todos estos datos, exceptuando las sobrevida, se concentraron en la hoja de
quimioterapia utilizada rutinariamente en el Servicio de Oncologia para cada
paciente,

Variables del estudic:

Sexo y edad de los pacientes

Cuenta leucocitaria al diagnéstico
Inmuncfenotipo

Presencia de masa mediastinal
Sobrevida global y libre de enfermedad
Sitio y momento de la recaida
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PROTOCOLO 1. QUIMIOTERAPIA PARA LAL RIESGO HABITUAL

Induccion

Vincristina 1.5 mg/m/sem X 4 semanas
Prednisona 40 mg/m/dia X 28 dias
L-Asparginasa 10,000 U/m/dosis X 9 dosis

Consolidacién

Ara C 300 mg/m/dosis semanas 6 y 12

Vumén 300 mg/m/dosis semanas 6 y 12

Metotrexate 1.5 g/m en infusion 24 horas semanas 9 y 15

Mantenimiento

Cursos Ay B:

Vincristina 1.5 mg/m

Prednisona 120 mg/m/dia X 5 dias

Curso C;
Metotrexate 1.5 g/m infusién 24 horas

Los cursos A, B y C se alternan cada 3 semanas por 120 semanas de
mantenimiento.

Los pacientes toman ademas 6-Mercaptopurina 75 mg/m/dia todos los dias y se
aplican Metotrexate 50 mg/m/semana durante el mantenimiento

QT intratecal cada 12 semanas




PROTOCOLO 2. QUIMIOTERAPIA PARA LAL ALTO RIESGO

Induccién

Ciclofosfamida 1 g/m dia 1

Vincristina 1.5 mg/m/semana X 4
Prednisona 40 mg/midia X 28 dias
L-Asparginasa 10,000 U/m/dosis X 9 dosis

Consolidacién

Ara-C 300 mg/m semanas 6y 12

Vumon 300 mg/m semanas 6 y 12

Metotrexate 1.5 g/m en infusion de 24 horas semanas 9 y 15

Mantenimiento

Curso A

Vincristina 1.5 mg/m dia 1
Prednisona 120 mg/m/dia dias 1-5
Adriamicina 25 mg/m dia 1

Curso B
Ara-C 300 MG/M DIA 1
Vumén 300 mg/m dia 1

Curso C

Metotrexate 1.5 g/m en infusion de 24 horas dia 1

Los cursos A, By C se alternan cada 3 semanas per 120 semanas. Exceptuando
los dias en que cumplen los medicamentos de estos cursos, los pacientes toman
6-Mercaptopurina 75 mg/m y se aplican Metotrexate 50 mg/m/semana

Se aplica QT intratecal cada 12 semanas.

Radioterapia

Se da profilactica a craneo 18 Gy durante la consolidacion.

En los pacientes que tienen enfermedad evidente en SNC al diagnéstico, se dan
QT IT dos veces por semana hasta negativizar el LCR y se aplica RT a cranea
(24 Gy) y a neurceje (12-18 Gy) en consolidacion.




ANALISIS ESTADISTICO DE RECAIDAS TEMPRANAS Y TARDIAS EN LAL.

1. Estudio de frecuencias con porcentajes y medianas de sexo, edad, cuenta de
leucocitos al diagnéstica, tiempo de la primera recaida, sitio de la recaida,
inmunofenotipo al diagnostico y en la recaida, tipo de riesgo al diagnéstico,
presencia de Calla, causa de Ia recaida, tiempo de la remisidn en |a primera
recaida, causa de la muerte en general y causa de muerte en Ia recaida,
presencia de masa mediastinal y su relacién con el inmunofenctipe T, asi como
porcentaje de abandono.

2. Estudio de concordanciag y calculo de Kappa y Kappa ponderada para los
inmunofenctipos del diagnostico y de la recaida.

3. Calculo de riesgos por analisis univariado de Kruskal-Wallis para la recaida
por inmunofenotipo, edad, sexo, cuenta de leucocitos, riesgo establecido al
diagnostico, largo de la primera remision, presencia de Calla, presencia de masa
mediastinal, sitio de residencia (area metropolitana y provincia) y su relacién con la
posibilidad de abandono en el tratamiento.

Caleulo de la significancia estadistica de chi-cuadrada (Pearson yfo asociacion
lineal por test de Mantel-Haenszel) con un valor de p < 0.05.

4. Anadlisis discriminativo de las comparaciones individuales antes mencionadas
analizando masa mediastinal, hiperleucacitosis, riesgo estabiecido al diagnédstico e
inmunofenotipo para conocer su significancia estadistica con el tipo de recaida.

5. Calculo de riesgos por analisis multivariado de las siguientes variables
prondsticas: sexo, edad, cuenta de leucocitos al diagnéstico, inmunofenotipo, sitio
de recaida, masa mediastinal, blastos en LCR, citomorfologia al diagnéstico,
presencia de Calla, largo de la remision y abandono del tratamiento; por medio de
un analisis de regresion logistica por el método de Backward para la muerte,
abandono y recaida y su significancia estadistica por el calculo de chi-cuadrada
{Pearson y/o asociacion lineal por test de Mantel-Haenszel) con un valor p< 0.05.




6. Céleulo de Ia probabilidad de sobrevida por el método de Kaplan-Meier para la
sobrevida global (SG) y sobrevida libre de enfermedad (SLE) en general, SG y
SLE por inmunofenotipo, SG y SLE por riego establecido al diagnéstico y su
comparacion estadistica a traves del test de log-Rank.

ETICA

No se requieren consideraciones éticas por tratarse de un estudio retrospectivo.

CRONOGRAMA

1. Elaboracion de protocolo: Septiembre 30 a Octubre 20 de 1998,
2. Recoleccion de datos: Octubre 21 a Diciembre 20 de 1998.
3. Andlisis de datos: Diciembre 21 de 1998 a Febrero 20 de 1999,

4. Elaboracién del informe: Febrero 21 a Marzo 20 de 1999




6. Caiculo de la probabilidad de sobrevida por el método de Kaplan-Meier para la
sobrevida global (SG) vy sobrevida libre de enfermedad (SLE) en general, SG y
SLE por inmunofenotipo, SG y SLE por riego establecido al diagnostico y su
comparacion estadistica a través del test de log-Rank.

ETICA

No se requieren consideraciones éticas por tratarse de un estudio retrospectivo.

CRONOGRAMA

1. Elaboracion de protocolo: Septiembre 30 a Octubre 20 de 1998.
2. Recoleccion de datos: Octubre 21 a Diciembre 20 de 1998.
3. Andlisis de datos: Diciembre 21 de 1998 a Febrero 20 de 1999,

4. Elaboracion del informe: Febrero 21 a Marzo 20 de 1999




6. Calculo de Ia probabilidad de sobrevida por el método de Kaplan-Meier para la
sobrevida global (SG) y sobrevida libre de enfermedad (SLE) en general, SG y
SLE por inmunofenotipo, SG y SLE por riego establecido al diagnéstico y su
comparacion estadistica a traves del test de log-Rank.

ETICA

No se requieren consideraciones éticas por tratarse de un estudio retraspectivo.

CRONOGRAMA

1. Elaboracion de protocolo: Septiembre 30 a Octubre 20 de 1998.
2. Recoleccion de datas: Octubre 21 a Diciembre 20 de 1998.
3. Anédlisis de datos: Diciembre 21 de 1998 a Febrero 20 de 1999,

4. Elaboracion del informe: Febrero 21 a Marzo 20 de 1999




RESULTADOQS

Se incluyeron en el estudio un total de 162 pacientes menores de 17 afos,
ingresados al servicio de Oncologia de! Instituto Nacional de Pediatria durante el
periodo comprendido entre 1992 a 1998, con el diagnostico de Leucemia Aguda
linfoblastica.

De los 162 pacientes registrados 112 (69.1%) correspondieron al sexo masculino y
50 (30.9%) al sexo femenino. La mediana de edad al diagnéstico fue de 82
meses con un minimo de 12 y un maximo de 204 meses.

Se determind el lugar de origen en 122 pacientes encontrando que 65 (53.3%)
procedian del D.F. y el area metropolitana; y 57(46.7%) del resto de los estados
de la Republica.

La mediana de leucocitos al diagnastico fue 12,800/mm3, con un valor minimo de
100/mm3 y un maxime de 680,000/mm3. De todo el grupo, 41 (27.5%) tuvieron
Cuentas de leucocitos mayor o igual a 50,000/mm3 Y 26 (17.4%) hiperleucocitosis
(leucocitos igual 0 mayores a 100 000/mma3).

Se formaren 5 grupos de acuerdo al diagnéstico establecido por inmunofenctipo :
Pre B temprana: 25 pacientes (17.6%), Pre B: 64 (45.1%), Células T: 48 (33.8%),
No T no B: 3 (2.1%) y doble linaje: 2 (3 A%).

En relacién con la presencia del antigeno comin leucocitario humano (CALLA 6
CD10), se encontrd que en 82 (76.6%) pacientes fue positivo y en 25 (23.4%)
negativo. En 55 pacientes no fue registrado el dato,

Se determinaron los sitios extramedulares afectados al diagnostico: 13 pacientes
(8%) presentaron masa mediastinal: de los cuales, 1(7.7%) fue pre B temprana,
1(7.7%) pre B, 10(76.9%) inmunofenotipe T, 1(7.7%) no fue clasificado. 3(1.9%)
pacientes con infiltracién a SNC y 2(1.2%) con infiltracién a testiculo.

De los 162 pacientes, 59(36.3‘%) presentaron recaida; de los cuales, 41(69.5%)
con recaida temprana antes de los 18 meses, 13(22%) recaida temprana
después de los 18 meses y 5(8.5%) recaida tardia.




Se formaron 4 grupos en base al tipo de recaida: Grupo 1, sin recaida; Grupo 2,
fecaida temprana antes de los 18 meses de tratamiento; Grupo 3, recaida
temprana después de 18 meses de tratamiento y Grupo 4, recaida tardia. Se
realizo un andlisis univariado por el método de Kruskal-Wallis para riesgo de
recaida tomando en cuenta el factor edad, cuenta de leucocitos al diagnéstico e
inmunofenotipo.

Considerando el factor edad: el Grupo 1 con 103(63.5%) tuvo una edad media de

88.6 meses con una desviacion estandar de 52.8 meses. En el Grupo 2 con 41

(25.3%) pacientes la edad media fue de 94.7+- 54.3 meses. Para el grupc 3, con -
13(8%) pacientes la media para la edad fue de 83.4+449.7 meses. En el Grupo 4

. con 5(3%) la edad media fue de 73.4+36.3 meses. El valor determinado para p

" fue 0.8541. .

Para la cuenta de leucocitos al diagnostico se obtuvo en el Grupo 1 una media
de47,836+78,366 leucocitos/mm3; la media en el grupo 2 fue 7,3668+133,162
leucocitos/mm3; en el grupo 3, de 23, 882+50,390 leucocitos/mm3; en el grupo 4,
de 30,110+52,512 leucocitos/mm3. Para esta variable la p fue 0.3377 .

En relacién al diagnéstico establecido por inmunofenotipo: 52(36.6%) recayeron y
80 (63.4%) no recayeron. De 89 pacientes del grupo B, 33(37%) recayeron, 22
de ellos del grupo 2, 7 del grupo 3 y 4 del grupo 4. De 48 pacientes con
inmunofenotipo T, 17(35.4%) recayeron, 16 antes de los I8 meses y 1 con recaida
tardia. No T No B con 3 pacientes recayo el 30%, y doble linaje (2 pacientes)
50%. Resultando por el método de asociacion lineal de Mantel-Haenszel una p =
0.3145 no significativa.

En relacion al tipo de recaida y riesgo por edad se formaron dos grupos:57
pacientes (38.3%) fueron de alto riesgo (menor de dos afios 6 mayor de 10 afos),
de los cuales 21(36.8%) recayeron; I7 en el grupo 1, 3 en el 2 y 1enel 3. Los
pacientes de riesgo habitual fueron 82(61.7%) , de estos; de estos 33(35.8%)
recayeron, 19 en el grupo 1, 10en el 2y 4 en el 3. Resultando una p = 0.4629 por
asociacion lineal de Mantel-Haenszel.

. Considerando el riesgo de recaida en relacién af tipo de riesgo por cuenta
leucocitaria (alto riesgo mayor o igual a 50 000 leucocitos/mm3); tenemos 41
pacientes (27.5%) de alto riesgo, 15 recayeron {36.6%); 13 en el grupo 1,1 en el o
2y 1en'el 3. 108 pacientes(72.5%) fueron clasificados de riesgo habitual (menor a
50 000 leucacitos/mm3); 39(36.1%) recayeron, 23 en el grupo 1,12 enel 2,4 en
€l grupo 3. Con un valor de p = 0.4612 por asociacion lineal de Mantel-Haenszel.




Se formd un grupo especial en el que se considerd el riesgo de recaida en
relacién a la presencia de 100 000 ¢ mas leucocitos/mm3 al diagnéstico; 26
pacientes (17.4%) cursaron con hiperleucocitosis, 9(6.02%) recayeron: 7 en el
grupo 1, 1enel2y1enel3 Mediante asociacion lineal de Mantel-Haenszel
resulta no significativo ( p=0.6961 ).

De los 82 pacientes con antigeno comun leucocitario positivo (CALLA); 32(39%)
presentaron recaida, 23 en el grupo 1, 6 en el 2 y 3 en el 3). De 25 pacientes
CALLA negativo, 5(36%) recayeron, 7 en el gupo 1, 1enel 2y 1 en el 3.
Resultando una p = 0.7512 por el metodo de asociacion lineal de Mantel-
Haenszel}, no significativo.

Se realizé un analisis discriminante considerando el tipo de recaida en relacién a
las variables masa mediastinal, hiperleucocitosis e inmunofenotipo T, no siendo
significativo e! valor de p para ninguna de las tres variables (p = 0.9387, 0.9676.
0.7053 respectivamente).

De los 13 pacientes que presentaron masa mediastinal a! diagnéstico, 4{30.7%)
recayeron antes de los 18 meses; ninguno en el grupe 2 ni 3. Por asociacion
lineal de Mantel-Haenszel una p no significativa de 0.3420.

Se establecit el inmunefenotipo a la recaida: 13(56.5%) fueron Pre B, 9(39.2%)
de células T y un caso (4.3%) correspondio a doble linaje.

En relacion al diagnostico establecido y al inmunofenotipc a la recaida por un
analisis de Kappa se determing lo siguiente: 8 pacientes con inmunofenctipo Pre
B temprana al diagnéstico fueron clasificados en |a recaida como Pre B; en 5
pacientes Pre B al diagnéstico, no se modifico el inmunofenotipo a la recaida y 2
fueron reclasificados como de células T. En los pacientes de los grupos de células
T y doble linaje no cambio el inmunofenotipo a la recaida. En el grupo No T No B
un paciente fue reclasificado como T. Se obtuvo un indice de Kappa ponderada
de 0.50 y por asociacién lineal de Mantel-Haenszel una p muy significativa de
0.00003.

De los 59 pacientes con recaida, 32(54.2%) fueron a médula 6sea, 16(27.1%) a
SNC, 4(6.8%) a testiculo, 5(8.5%) a médula y SNC, 2(3.4%) a médula 6sea, SNC
y testiculo.




Se formaron dos grupos de acuerdo al lugar de origen y se analiz6 el riesgo de
recaida. El primer grupo correspondid al area metropolitana con 65 pacientes de
los cuales 27(41%) fecayeron. El segundo grupo se formé con los pacientes
procedentes de los Estados de [a Republica con 57 pacientes de jos cuales
16(28%) recayeron. El resultado no fue significativo con una p=0.1730.

La mediana para el largo de la primera remision fue de 10 meses, con un valor
minimo de 0 y un maximo de 43 meses. Para la segunda remision, la mediana fue
de 4 meses con un minimo de 1 ¥ un maximo de 9 meses.

De los 162 pacientes, 66(40.7%) fallecieron: determinandose la causa de muerte:
31(47%) pacientes por infecciones, 10(15%) debido a hemorragia, 10(15%)
toxicidad no hematologica, 5(8%) actividad tumoral en recaida, 9(13.5%) actividad
tumoral sin remision en el primer tratamiento, 1(1.5%) por broncoaspiracion.

Se consideré el abandono de tratamiento en los grupos con inmunofenotipo B 6 T.
35 (26.3%) abandonaron tratamiento de los cuales 24(68.5%) correspondieron al
grupo con inmunofenotipo B y 11(31.5%) al grupo de células T, con una p =
0.57440.

Se analizé el riesgo de morir en recaida con un OR = 257 y un intervalo de
confianza de 1.32 2 5.02 , la p fue muy significativa con un valor de 0.00506,

El riesgo de abandonar por riesgo establecido al diagndstico (por edad y cuenta
de leucocitos) ¢ el fiesgo de abandonar por un protocolo intensificado de
tratamiento, se calculé un ORde 1.3 y un intervalo de confianza de 0.59 a 3.0, la

p no fue significativa con un valor de 0.46887. '

Por el método de Klapan-Meier se analizé Ia sobrevida global (SG) que fue de
43% a 82 meses (Fig. 1). La sobrevida global para el grupo con inmunofenotipo B
fue de 43% a 82 meses y para el grupo con inmunofenotipo T fue de 42% a 69
meses (Fig. 2).. La comparacion estadistica por Log Rank no fue significativo para
los grupos B y T con una p =0.4217.

También se realizé el analisis de SG Por grupos de alto riesgo y bajo riesgo. Para
el grupo de alto riesgo la SG fue del 38% a 82 meses y para el grupo de bajo
riesgo del 48% a 78 meses (Fig. 3). La comparacion estadistica para ambas
curvas por Log-Rank fue marginalmente significativa con un p = 0.0638.

El anlisis de sobrevida libre de enfermedad (SLE) mostro una sobrevida del 37%
a 78 meses (Fig. 4). La SLE para e grupo con inmunofenotipo B fue del 38% a 78
meses y para el grupo T de 35% a 69 meses (Fig. 5). La comparacién estadistica
para ambas curvas por Log-Rank no fue estadisticamente significativa con una p =
(0.6446




Se realizé un analisis multivariado por el método de Backward Stepwise para la
variable dependiente tipo de muerte. Los resultados fueron significativos para las
variables: edad (p = 0.0380) y leucocitos al diagnostico {(p = 0.0650);, y
extremadamente significativos para el largo de la primera remisién {p = 0.0000) y
el riesgo de abandono (p = 0.0000), (Tabla 1).

Se empled el mismo método para la variable dependiente recaida con resultados
significativo para el largo de la primera remsién con un p =0.0426, (Tabla 2).

En el analisis multivariado para abandono, resultd significativo el sexo masculino
con una p =0.0975 y el largo de la primera remisién con una p = 0.0019, (Tabla 3).
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TABLA 1. ANALISIS MULTIVARIADO PARA PREDICCION DE MUERTE

Variable B Wald Sig R Exp (B)
Diagnostico -.4406 2209 - .6383 .0000 6436
Citomorfolégico
Blastosen LCR  9.3651 .00t2 .9724 .0000 11 673.49
Diagnostico 2286 6018 4378 .0000 1.2569
establecido
Sexo Mascuiino  1.0167 1.6862 6941 0000 2.7641
Masa 3.0237 2.4484 1176 0563 20.5666
mediastinal '
Edad (meses) -.0142 3.8637 .0485 -.1158 .9859
Leucocitos al -8.1E-06 24175 .1200 -.0544 1.0000
diagndstico
Largode la 1ra 1674 18.0126 .0000 3367 1.1823
remisiéon
Riesgo de -12.9732 .02508 6236 .0000 0000
abandono

TABLA 2. ANALISIS MULTIVARIADO PARA PREDICCION DE RECAIDAS

Variable B Waid Sig R Exp (B)
Riesgo de -.0516 .0110 9164 .0000 9497
abandono

Sexo .0577 .0143 .9049 .0000 1.0594

Masa mediastinal  -.2251 .0785 A794 .0000 .7984

Edad (meses) -.0014 1046 .7463 0000 9986

Diagnéstico .3584 4709 4926 .0000 1.4310
citomorfologico . -

Blastos en LCR  5.4577 .0602 .8062 .0000 234.5548
Diagnéstico 1820 1.0614 3029 0000 1.1996
establecido '

Leucocitos a! -1.9E-06 1.0082 .3153 .0000 1.0000
diagnostico

Largodela 1ra .0290 41122 .0426 1228 1.0294

remision




TABLA 3. ANALISIS MULTIVARIADO PARA PREDICCION DE ABANDONO

Variable B Wald Sig R Exp (B)
Leucocitos al 9.93E-08 .0022 .9626 .0000 1.0000
diagnéstico
Diagndstico .0360 .0301 8622 .0000 1.0367 .
establecido
Edad (meses) -.0013 .0686 7934 .0000 .9987
Masa -.3858 1911 .6620 .0000 6799
mediastinal
Blastos en LCR 3.9353 .0313 .8596 0000 51.1796
Diagndstico -.5113 8115 3397 .0000 .5997
citomorfoldgico
Sexo 9502 2.7456 .0975 .0764 2.5861
Largo de la 1ra. 0737 9.6837 0019 .2454 1.0765

Remision




DISCUSION Y CONCLUSIONES

Hasta que en 1970 se conocio ia significancia de los factores pronésticos sobre
los resultados del tratamiento de nifios con LAL, se empezaron a realizar estudios
dirigidos a mejorar los resultados, dirigiendo tratamientos especificos por grupos
de riesgo (15). En estos ensayos, varias intensificaciones del tratamiento fueron
dirigidos al grupo de pacientes cuyos resultados fueron inferiores,

Desde entonces mucho se ha hecho énfasis en reconocer aquellos factores que
pueden predecir e influir en el fracaso terapéutico. Como ya se ha sefialado
mundialmente, ciertos hallazgos clinicos y de laboratorio al diagnodstico de LAL
tienen un valor pronéstico. La identificacion de estos factores prondsticos han
llegado a ser un elemento escencial en la designacion y analisis de ensayos
terapéuticos actuales. Esto ha hecho como una practica comin, asignar
tratamientos sobre las bases de los factores prondsticos dentro de diferentes
grupos de riesgo. :

Las caracteristicas pronosticas de las LAL de [a infancia incluyen: cuenta.inicial
de leucocitos, edad al diagnostico, sexo, raza, citogenética, grado de
organomegalia y linfadenopatia, presencia de masa mediatinal, nivel de
hemoglobina al diagnéstico, cuenta inicial de plaquetas, clasificacién morfologicas
de la FAB, inmunofenotipo, expresién de antigeno mieloide sobre las células
leucémicas, nivel de inmunoglobulinas séricas, enfermedad en  SNC al
diagnostco, el largo de duracion de la primera remision, niveles de receptores de
glucocorticoides, antigeno comin leucocitario humano y el estado nutricional.

Como el tratamiento de la LAL en la infancia ha mejorado, algunos hallazgos
clinicos presentes que alguna vez tuvieron significancia estadistica para predecir
resultados tienen pérdida posterior de su significancia.

La cuenta inicial de leucocitos es ta! vez el factor prondstico mas significante en
muchos estudios y ha mostrado una relacidn lineal entre la cuenta inicial de .
leucocitos y los resultados, los nifios con las mds altas cuentas de leucocitos
tienden a tener un prondstico pobre. Aunque no hay una linea divisoria real se
acepta que pacientes con una cuenta inicial de leucocitos mayor de 50,000 células
/mm3 son universaimente reconocidos para tener un pobre prondstico.

También hay una relacion entre la edad al diagndstico y los resultados. Los
pacientes menores de 2 afios y mayores de 10 afios tienen un pronostico pobre
comparado con los nifios en el grupo de edad intermedia. ‘

Para nuestro estudio ambos factores, cuenta inicial de leucocitos y la edad no
fueron factores que determinaron el pronéstico de fa enfermedad y los resultados
del tratamiento ya que los factores mas importantes para la falla terapéutica y
recaida fueron edad (p = 0.0380), leucocitos al diagnostico (p = 0.0650), largo de
la primera remisién (p = 0.0000) y riesgo de abandono (p = 0.0000).

El factor inmunofenotipo fue un punto importante a considerar en nuestros
resuitados, ya que si bien se acepta la posibilidad de aproximadamente un 5-10%




de un cambio de lingje entre el marcaje diagnéstico inicial y el de la recaida en
nuestro estudio la concordancia entre el inmunofenotipc de diagnéstico y la
recaida fue del 50%, esto puede deberse a la diferencia de épocas entre los
estudios, tomando en cuenta la tecnologia con la que se cuenta para tal fin desde
1991, para la consistencia de cada medicion debieron influir circunstancias como
diferencias de reactivos en las diferentes épocas, técnicas de realizacion e
interpretacién y la experiencia del interpretador a través de los afios. Lo anterior
permitié la asignacién inadecuada de riesgos en algunos pacientes con LAL ¥y por
consecuencia un tratamiento sin asignacion especifica para el grupo de riesgo;
principalmente para aquellos de LAL pre B. Los inmunofenotipos T fueron bien
clasificados y asignados en su protocolo de tratamiento especifico, lo que
correlaciond con un porcentaje de sobrevida esperada reportado en la literatura.

Al hacer un andlisis intencionado asociando los valores pronosticos descritos en
la literatura comc hiperleucocitosis, masa mediastinal y el riesgo asignado al
diagnostico en relacién a la recaida se determiné que no fueron significativos para
eésta y se correlaciond con que nosotros tenemos otros factores importantes. como
el largo de [a remision.

El inmunofenotipo mas frecuente en el grupo de estudio fue el pre B lo que
concuerda con lo reportado en la literatura.

El antigeno comtn leucocitario humano (CALLA) pierde valor prondstico una vez
que se ha alcanzado la remisién. En el grupo de estudic en la mayoria de los
casos fue positivo (76.6%); sin embargo, la presencia o ausencia de CALLA no
tuvo relacion con la recaida.

Al no encontrar explicacién para la recaida quisimos investigar si el hecho de ser
paciente foraneo pudiera influir para un cumnplimiento irregular en el tratamiento
que lo pudiera llevar a la recaida; sin embargo, el lugar de procedencia no fue
significativo (P = 0.17299). .

Del grupo estudiado el 36.3% recayo, lo mas frecuente fue en forma temprana
antes de los 18 meses de tratamiento (69.5%) y sucedieron en un su mayor parte
en aquellos con linaje pre B, hasta el momento esto sigue teniendo correlacion
con la inadecuada asignacion del protocolo de tratamiento especifico, aunque no
tenemos otras causas como alteraciones citogenéticas detectadas para explicar
una posible resistencia a los farmacos, esto también explica el hecho de que todas
nuestras recaidas no alcancen una segunda remision. Las recaidas para el
inmunofenotipo T también sucedieron en forma temprana antes de los 18 meses,
pero aqui el porcentaje de recaida es el esperado en base a la literatura (35.4%).

El sitio mas frecuente de recaida fue a médula ésea (52.4%) y en segundo lugar a
SNC (27.1%) como se refiere en |a literatura. La recaida a SNC no tuvo relacion
con la infiltracion al diagnostico que se document6 en 1.9%, frecuencia menor a la
reportada en otros paises y grupos de estudio.




El riesgo estimado de morir en recaida fue de 2.57 y en el andlisis multivariado el
factor mas importante para la recaida fue el iargo de la remision {p = 0.0426), a
diferencia de otros paises, en nuestro estudio parece ser que la duracion de la
remision es el factor pronostico independiente mas poderoso que influye en la
recaida, esto una vez mas puede asociarse al hecho de una inadecuada
asignacion del protocolo especifico de tratamiento. El riesgo de morir en recaida
esta en relacion directa al tipo de recaida mas frecuente para nuestra poblacién
(antes de los 18 meses) y al hecho de no alcanzar una segunda remisién con
tratamiento intensificado por suceder en forma muy temprana scbre el primer
esquema de tratamiento.

Sin embargo, a pesar de que el riesgo de morir en recaida es de 2.57 y de que
nuestra poblacion tiene un 36.6% de posibilidad de recaida la sobrevida global
(43% a 82 meses) no esta condicionada por la recaida de los pacientes, son otros
los factores que influyen como la muerte por infeccion y el abandono, ya que hace
que la curva decline. La causa de muerte mas frecuente fue por procescs
infecciosos (47%) seguida de alteraciones hemorragicas (15%) y toxicidad no
hematologica por quimioterapia en un mismo porcentaje.

El riesgo de abandono es extremadamente significativo (0.0000) para condicionar
la muerte en cualquiera de los protocoios de tratamiento y e€s uno de los puntos
mas importantes a considerar en nuestros paises subdesarrollados si queremos
mejorar el porcentaje de supervivencia de nuestra poblacién pediatrica con LAL.

La sobrevida global considerando el inmunofenotipo T(42% a 69 meses) & B (43%
a B2 meses) no tuvieron diferencias y para el riesgo al diagnéstico (alto riesgo
38% a 82 meses y bajo riesgo 48% a 78 meses) fue marginalmente significativo,
con lo que se refuerza lo ya explicado para el inmunofenotipo B.

Por todo lo anterior concluimos que es importante realizar la deteccién temprana
de la enfermedad minima residual por citometria de flujo e intensificar el
tratamiento antes de los 18 meses en aquellos en que el estudio revele presencia
de enfermedad residual en pacientes clinicamente negativas, considerando que es
el grupo que tiene el mayor riesgo de recaer y por tante de morir en recaida.

Los estudios de alteraciones citogenéticas al diagnoéstico son la forma mas precoz
de saber cual es el paciente de mas alto riesgo de fracaso a los tratamientos
intensivos actuales y son estudios fundamentales para iniciar terapias especificas
y dirigidas al riesgo, incluyendo la posibilidad de trasplante de médula ésea como
modalidad primaria. Por lo anterior es importante que este punto sea un marcador
- inicial para la enfermedad en asociacién con los otros marcadores pronésticos ya
sefialados.

Necesitamos una vigilancia estrecha para aquellos pacientes que abandonan y en
los que el factor muerte por infeccion es muy dificil de controlar, aunque en
nuestra Institucion se cuente con la infraestructura suficiente para el mariejo
multidisciplinaric de estos pacientes, ya que parece ser que los factores



nutricional y socioecondmico influyen indiscutiblemente para el éxito o fracaso del

tratamiento.
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