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CUENTA DE LEUCOCITOS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA Y RECAIDA AISLADA A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

En paises desarroilados la curacuon de la leucemia linfoblastica aguda (LAL) es = al 60-70%, a
diferencia de los paises en vias de desarrollo en donde la remisién sostenida es < al 60 a 70%
segun el riesgo. La recaida aislada a SNC es entre 5-10%, y es mas frecuente en el grupo de
pacientes clasificados como de riesgo alto, entre los diversos factores la cuenta inicial de leucocitos
y la edad del paciente al momento del diagndstico se han identificado como los dos principales
indicadores para recaida a SNC en los pacientes con LAL.

Objetivos: Conocer la cuenta inicial de leucocitos en pacientes pedidtricos con de LAL y recaida
aislada a sistema nervioso central.

LUGAR EN DONDE SE REALIZO: En el Departomento de Hematologia Pedidtrica de las
instalaciones del HGGG del C. M. N. “"La Raza".

DISENO: Transversal, descriptivo, observacional y retrospectivo.

CRITERIO DE INCLUSION: Pacientes pedidtricos con de LAL y recaida aislada a SNC, que
cuenten con la primera blometna hematica al diagndstico en su expediente.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Diagndstico inicial de LAL, pero que posteriormente fue descartada;
Pacientes con LAL y recaida a SNC por abandono de tratamiento, pacientes con LAL y recaida iniciat
a SNC.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Pacientes con LAL y recaidas previas a cualquier otro sitio.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: Se revisaron los expedientes de todos los pacientes
con LAL y Liquido Cefalorraquideo positivo a blastos registrados a partir de Junio del 2000 a Junio
del 2003. Los expedientes clinicos fueron solicitados al archivo clinico y a la consulta externa de
Hematologia Pediatrica. Se incluyeron a los pacientes que contaban con los criterios de inclusién y
la informacion obtenida se capto en la hoja de recoleccién de datos.

RESULTADOS: Se revisaron 27 expedientes, 14 fueron masculinos (52%) y 13 femeninos (48%),
con un rango de edad de 9 meses a 168 meses; de acuerdo a la clasificacidén del grupo Franco-
Americano-Britanico (FAB), 13 (4B%) pacientes se clasificaron como L-1, 13 como L-2 (48%) y 1
(4%) fue L-3. De riesgo habitual hubo 13(48%) pacientes y 14(52%) con riesgo alto; LAL L1 se
identificd en 7 (50%) y LAL L2 a 6 (43%) y LAL L3 a 1(7%). En el grupo de riesgo alto habia 14
pacientes, con mas de 9 aifios de edad hubo S pacientes (36%), 7 eran portadores de LAL L1, 6
tenian LAL L2 y 1 paciente L3; presentaron leucocitosis 6 (43%) y 5(36%) fueron portadores de
células T, 1 de estos pacientes presentd leucocitosis, células T y edad de 14 aifios
Independientemente del grupo de riesgo la cuenta de leucocitos se distribuyd en cuatro grupos:
Grupo I con < 10.000/mm? que incluyd 10 (37%) pacientes. Grupo 11 cuenta de leucocitos entre
10,000 y 24,999/mm?>: 4 (15%) pacientes; Grupo III leucocitos entre 25 000/ mm? y 49.999/ mm?
fueron 7(26%) pacientes y el Grupo IV con cuentas de Jeucocitos de > de 50 000/ mm?>. €
(22%) pacientes.

CONCLUSIONES: Los pacientes con LAL sélo cuentan con los estudios de rutina y no con los
estudios de citogenética, inmunofenotipo, y biclogia molecular en consecuencia el factor de riesgo
no se puede esclarecer en forma precisa, ya que como observamos en este estudio pacientes con
cuenta de jeucocitos normales y cifras menores de SO 000/mm?’ de leucocitos al! diagndstico,
presentaron recaida lo que podria sugerir que este grupo de pacientes presenten alguna otra forma
de riesgo no estudiada.
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ANTECEDENTES.

En México existen pocos datos epidemioldgicos sobre las neoplasias en los nifos.
Un estudio realizado por el Dr. Fajardo Gutiérrez sefialé los datos epidemiclégicos
mas relevantes de la incidencia de cancer en los nifios mexicanos. Los resultados
mostraron una tendencia general al incremento, ya que |a tasa para 1982 fue de
24.08 y para el 1991 de 71.7 se encontré la misma tendencia para ambos sexos y
la razén hombre mujer fue de 1.4, asi mismo se encontré el patrén

latinoamericano de neoplasias en nifios: En primer lugar las leucemias, le siguieron

’que la incidencia del cancer en el Distrito Federal (DF)

probablemente tenga " una tendencia al incremento.®? La leucemia aguda
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avances ltimas décadas de tal manera que la sobrevida actual libre de
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sobrevida y menor recaida de la enfermedad; se pueden precisar tanto factores
de valor clinico como de laboratorio y se han denominado como de riesgo
habitual. Estos factores constituyen un marco de referencia para identificar a los

pacientes con mala respuesta al tratamiento o de alto riesgo. %

Los factores de riesgo se identificaron desde hace cuatro décadas por el Children
's Cancer Study Group. y por otros grupos cooperativos de Estados Unidos y
Europa,‘s) y consideraron como factores de alto riesgo a los siguientes: Cuenta de
leucocitos al diagndstico =50 000/mm?, edad < 1 afio y > 9 afos, sexo masculino,
presencla de tumoracién mediastinal, infiltracidn inicial extramedular: a testiculos,
snstema nervnoso central (SNC); leucemia linfoblastica aguda L3 por la clasificacion

c:tomorfologica del grupo Franco- Americano-Britanico ( FAB), células B maduras y

celulas T y cromosoma philadelphia positivo.
Estudios univariables y multivariables han sefalado a la cuenta leucocitaria vy la
edad - al momento de efectuar el diagndstico, como los principales indicadores

prondsticos de la respuesta terapéutica y sobrevida libre de enfermedad. )

De acuerdo a la cuenta inicial de leucocitos se ha catalogado con pronéstico
favorable cuando la cifra es < 50 000/mm? y con prondstico desfavorable cuando
los valores son 250 000/mm?> ? La mayoria de las publicaciones sefialan que la
cuenta elévada'de leucocitos:al diagnéstfco es inversamente proporcional al mai

prondstico.:




Las cuentas de leucocitos =100,000 /mm? se asocian con leucostasis cerebral y
muerte temprana secundaria a hemorragia intracraneana. En un estudio realizado
en Estados Unidos de América fueron evaluados 547 ni'ﬁos con diagnostico de
leucemia aguda, 456 del total pacientes tuvieron diagnostico de leucemia
linfocitica aguda y leucemia aguda indiferenciada, 91 pacientes fueron
considerados con diagndstico de leucemia no linfocitica. De 547 pacientes
evaluados 507 (92.7%) presentaron cuenta de leucocitos < de 100.000/mm? y 40
pacientes presentaron cuenta de leucocitos > de '100.000/mm? (7.3%), 24
pacientes murieron en las primeras dos semanas del diagndstico con una
mortalidad en general temprana de 4.9%. De los 40 pacientes con
hiperleucocitosis 6 (15%) murieron dentro de las 2 primeras semanas al
diagndstico, ‘no obstante, de 507 pacientes sin hiperleucocitosis sélo 18 (3.5%)
murieronijeﬁ‘jas;z primeras semanas al diagnostico. Este rango de mortalidad
tempréné" de 15@.; en pacientes con hiperleucocitosis es 3.4 veces mas alto que el

rango de 4.4% (P < 0.001). O

La ausencia de los factores identificados como de alto riesgo traduce un
prondstico favorable en la evolucién de la LAL. Uno de los indicadores prondstico
con mayor relevancia y mas conocido es la cuenta inicial de leucocitos; en un
estudio realizado por Zuelzer mostré que la duracién de remisién y sobrevida de
pacientes con una cuenta inicial de leucocitos por debajo de 25,000/mm? es dos

veces mayor que en pacientes con cuenta inicial de leucocitos mayor de




25.000/mm?>; Una sobrevida similar fue observada en otro grupo de pacientes con
cuenta inicial de leucocitos por debajo de 20.000/mm?3, los efectos de la cuenta
inicial de leucocitos y blastos en sangre periférica respecto al tiempo de sobrevida
mayor de 4 afios fueron claramé'nte demostrados por Till y asociados reportando
mdas del 90% de sobrevida con cuenta inicial de leucocitos menor de 25.0007mm?
y cuenta de blastos en sangre periférica < de 10.000/mm? ¢

La edad al diagndctico tiene un papel determinante en la sobrevida de los
pacientes con LAL, se ha visto que pacientes <de 18 meses y >9 afos de edad al
momento de efectuar el diagndstico presentan un menor rango de remision en
comparacién a los pacientes cuyas edades oscilaban entre 1 y 9 afios de edad ¢

5.8 . Los ninos con edad de riesgo alto pueden también presentar otros factores

pronostlcos d : fa 'rables tales como la cuenta de leucocitos alta al diagndstico,

mvolucrac:on de SNC nicial y anormalidades en la banda 23 del brazo largo del!
cromosoma gién que se ha visto en el 70% de los casos; infantes sin
alteraclonés Cromosémfcaé en 11923 podrian tener resultados comparables con
nifios mayores (3"°’ La presenc:a de factores de alto riesgo son prondsticos para
falla terapéutica, - y scbfevida, de tal manera que la mayoria de los centros
especializados utilizan los fé&ores de riesgo para estratificar a los pacientes en
diferentes grupos de riesgo al momento de establecer el diagndstico y [a eleccion
del protocolo de tratamiento de acuerdo al grupo de riesgo, con el objetivo de

incrementar la sobrevida. En un estudio hecho por lIan comenté que la cuenta de




leucocitos alta, 1a edad y el sexo tienen efectos altamente significativos en _la
sobrevida libre de enfermedad. %12

Los pacientes de riesgo alto suelen recibir un tratamiento mas intensivo y
diferente, mientras que los pacientes de riesgo habitual reciben una quimioterapia
“atenuada” de la misma eficacia, en un intento por disminuir la toxicidad aguda de
los tratamientos mas enérgicos. A pesar de que se consideran varios factores de
riesgo, todos ellos coinciden que la cuenta inicial de leucocitos y la edad al
momento, del diagndstico son los principales indicadores de valor pronostico para
recaida; la citogenética y el inmunofenctipo son otros factores de riesgo de mal
pronostico (células T y células B maduras) que se han incluido. ¢* La LAL de
células B maduras. ocurre en menos del 5% de los pacientes estos pacientes
presentan enfermedad extramedular, incluyendo linfadenopatia abdominal y
frecuentemente involucracion a SNC; a menudo representa un tipo L3 de la
clasificacion morfologia de la FAB, algunas veces las LAL de células B maduras no
muestran la morfologia L3 y tienen caracteristicas de un linfoma y particutarmente
anormalidades del cariotipo tales como 6q, 14q, t (11; 14) o t (14,18). La LAL de
células T, este subtipo es presentado en 13 a 15% de los casos, estad asociado con
sexo masculino, edad mayor, cuenta de leucocitos alta y la presencia de masa
mediastinal; un estudio realizado por Nicole en 49 nifios analizdé el valor predictivo
del cariotipo, encontré anormalidades cromosomicas en 33 (67.3%)

pseudodiploidia en 11 pacientes, hipodiploidia en 3, la sobrevida libre de eventos
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mostré que los resultados de los pacientes eran sélo determinados por tratamiento
y el cariotipo, ©-10

Un estudio realizado en Londres demostré que la presencia de ciertos factores
influye en la respuesta al tratamiento y en la sobrevida de los pacientes con LAL,
identificd que la sobrevida libre de enfermedad era menor en pacientes < de 18
meses, portadores de immunofenotipo pre B, e infiltracion inicial a SNC al
diagndéstico y con alteraciones citogenéticas como 11q23. % Estudios recientes
han enfatizado que el estudio citogenetico y el inmunofenotipo tienen una mayor
relevancia como factores prondsticos, como el realizado por Deborah quien sefiala
que la sobrevida de los pacientes con LAL se ha incrementado de un 3% a mas
70% en los udltimos 30 afios y que algunos pacientes logran sobrevida del 95%,
pero sefiala que estos avances no se han logrcdo sdlo por la introducciéon de
nuevas drogas sino por el entendimiento de la diversidad de la LAL entre ellos la
identificacién de factores prondsticos mas especificos tanto clinicos como
biolégicos como edad, cuenta inicial de leucocitos, enfermedad leucémica inicial a
testiculo’ y "'SNC pero menciona que los factores con mayor relevancia son las
anormalidades citogenéticas. (1516

Un consenso undnime respecto a todos los factores de riesgo asociados con él
pronostico de los nifios con LAL no existe, excepto para la edad y la cuenta de
leucocitos al momento de realizar el diagnésticot!3 317 En  Japén se comparé ia

eficacia de dos protocolos de tratamiento, donde se clasificaron a los pacientes en




base @ edad y la cuenta de leucocitos al diagndstico, los pacientes fueron
clasificados en grupos de bajo riesgo, riesgo intermedio, riesgo alto y riesgo muy
alto, este Udltimo grupo se caracterizé por una cuenta de leucocitos =100,000
/mm?3 En este estudio se concluyd que la profilaxis a SNC con quimioterapia
intratecal por periodos largos y la aplicacion de quimioterapia sistémica apropiada
proporciona proteccion contra Ia recaida a SNC en pacientes de riesgo bajo, sin
necesidad de aplicacién de radioterapia craneal(!®)

Aplicando métodos de analisis univariable o multivariable, se identificaron aquellos
factores con mayor capacidad predictiva en cuanto al riesgo de recaida. Las
recaidas aisladas a SNC se asocian con mayor frecuencia a pacientes clasificados
como de alto riesgo. EI SNC ocupaba el 2° sitio de recaida en los pacientes con
LAL, lo que dio lugar desde hace 30 afios al tratamiento profilactico al SNC como
parte de la terapia integral de! paciente con LAL, ésta medida disminuyd la
incidencia de 50% a sélo 5-10%. (%)

Se define como recaida aislada a SNC la infiltracion de blastos a cualquier nivel
del SNC sin invasion a médula 6sea; actualmente se clasifica de la siguiente
manera: SNC1l= Sin evidencia de leucemia meningea, SNC2= Blastos LCR sin
pleocitosis (< de 5 células/pl) y, SNC3= Blastos en LCR con pleocitosis (mas de 5
células/pl) o paralisis de pares craneales. ¢*2%2) La mayoria de las recaidas ocurren
durante el tratamiento 6 dentro de los dos afios posteriores a la finalizacion del

mismo.




La recaida se considera Temprana cuando se presenta durante el tratamiento o
dentro de los seis meses inmediatos a la suspensién electiva del tratamiento @V

En algunos casos se ha observado recaida hasta 10 afos después de que se
efectud el diagndstico, a este tipo de recaida se le conoce como recaida tardia®®)
En la mayoria de los casos la recaida a SNC se asocia a enfermedad residual

minima en médula 6sea, pero puede presentarse en forma aistada. 9

Debido a que Ila infiltracidn a sistema nervioso central es una variable adversa
para alcanzar la remisidon completa y una sobrevida prolongada, constituye un
factor pronostico desfavorable para remision sostenida. La terapia profilactica
temprana a . este santuario es un -componente esencial de los tratamientos
actuales, @2 .

El uso rutinario de radioterapia craneal y de metrotexate como profilaxis sola o
combinado por via intratecal ha reducido drasticamente la incidencia de recaida a
SNC, no obstante los beneficios del tratamiento los pacienten pueden desarrollar

efectos secundarios de neurotoxicidad ‘%23 en éstos casos la alternativa es omitir

la administraciéon del tratamiento profilactico a SNC con radioterapia.

No existe consenso general para la administracion de quimioterapia profilactica a
SNC en pacientes clasificados como de riesgo habitual, de tal forma, algunos
especialistas no consideran necesaria la profilaxis en este grupo, dejando

desprotegicos a estos pacientes en donde el riesgo de recsida aunque es minimo,




existe. Por tanto la forma Sptima de prevenir la recaida a SNC sigue siendo aln
motivo de controversia y debate.

A pesar del uso profilactico de quimioterapia intratecal y radioterapia 6 de ambas
5-10 % de los pacientes pediatricos portadores de LAL presentan’ como primer

sitio de recaida el SNC. %
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JUSTIFICACION

La recaida aislada a SNC es de 5 — 10%, y es frecuente en el grupo de pacientes
considerados de alto riesgo.

La cuenta inicial de leucocitos y la edad del paciente al momento de! diagndstico

se han identificado como los dos principales indicadores prongsticos.

La asociacién de recaida aislada a SNC y la cuenta inicia! de leucocitos elevada al
momento de efectuar el diagndstico de LAL ha sido ampliamente estudiada en
paises anglosajones. En nuestro medio no existe informacién sobre esta
asociacion. Las caracteristicas socioecondmicas y culturales de nuestros pacientes
son muy diferentes a los de paises desarrollados, y probablemente las
manifestaciones clinicas y de laboratorio al momento de manifestarse la
enfermedad podrian ser diferentes de la poblaciéon pediatrica anglosajona, en lo
que respecta a la cuenta inicial de leucocitos que presentaron los pacientes con
recaida a SNC.

En este estudio revisamos la cuenta de leucocitos que presentaron los pacientes
que fueron diagnosticados con LAL y recaida aislada a SNC; en caso de encontrar
recaidas en pacientes con cuenta de leucocitos por debajo de 50.000/mm3 se
realizard un estudio prospectivo para valorar a futuro la aplicacién de radioterapia

profilactica a este grupo de pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

GENERAL
éCuidl es la cuenta de leucocitos inicial en pacientes pediatricos con de LAL y

recaida aislada a SNC?

SECUNDARIOS
Conocer los siguientes factores identificados de alto riesgo por la literatura
internacional: edad, sexo, presencia de tumoraciéon mediastinal, morfologia L3
de acuerdo a la clasificacién por el grupo Franco- Americano-Britanico (FAB),
inmunofenotipo de células T & células B maduras vy la presencia de

cromosoma philadelphia.

13




OBJETIVO GENERAL.
Determinar la cuenta inicial de leucocitos en pacientes pediatricos con leucemia

linfoblastica aguda y recaida aislada a sistema nervioso central.

OBJETIVO SECUNDARIO
Conocer los siguientes factores identificados de alto riesgo: edad, sexo,
presencia de tumoracion mediastinal, morfologia L3 de acuerdo a la
clasificacion por el grupo Franco- Americano-Britanico (FAB), inmunofenotipo

de células T 6 células B maduras y la presencia de cromosoma philadelphia.

14




MATERIAL Y METODOS

LUGAR EN DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO.

El estudio se realizé en las instalaciones del Hospital. Dr. “Gaudencio Gonzalez
Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”, en el departamento de Hematologia
Pediatrica.

UNIVERSO DE TRABAJO.

Se revisaron los expedientes de los pacientes pediatricos con diagnostico de LAL
y recaida aislada a SNC, tratados por el servicio de Hematologia Pediatrica del
HGGG CMN “LA RAZA", durante el periodo comprendido del 1° de Junio de 2000 al
30 de Junio del 2003

DISENO. Observacional

Tipo de estudio: Transversal, descriptivo, observacional y retrospectivo.

15




CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIO DE INCLUSION. .
a) Expedientes de pacientes pediatricos con diagnéstico de LAL.
b) Con primera recaida aisiada a SNC.
¢) Edad comprendida entre 1 mes y 15.99 aiios.

d) Que cuenten con el reporte inicial de biometria hemdatica en su expediente.

: CRITERIOS DE EXCLUSION.
a) Pacientes con diagnostico inicial de LAL que posteriormente fue descartada
b) Pacientes que hallan abandonado el tratamiento antes de la recaida.

c) Pacientes con diagndstico de LAL con recaida a SNC y 2 médula ésea al

mismo tiempo.

d) Pacientes con diagndstico de LAL con recaida a SNC y a otros sitios

extramedulares en forma simultanea.

CRITERIOS DE ELIMINACION.




a) Pacientes con diagndstico de LAL y recaida aislada a SNC cuyo reporte de
biometria hematica inicial no se encontré en el expediente ni en la libreta

del laboratorio de hematologia especial.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se eligieron los pacientes con diagndstico de LAL y reporte positivo en liquido
cefalorraquideo para blastos en el tiempo comprendido entre Junio del 2000 a
Junio del 2003.

Se solicitaron los expedientes en el archivo clinico y en la consulta externa de
Hematologia Pediatrica.

Fueron incluidos los expedientes de pacientes que reunieron los criterios de
inclusion.

No fueron incluidos los expedientes en 1as siguientes situaciones: diagnostico inicia!
de LAL que fue descartada posteriormente; recaida por abandono de tratamiento;
cuando la recaida a SNC se presenté con recaida @ médula dsea, y en otros sitios
extramedulares en forma simultanea.

Se eliminaron a los expedientes de pacientes con diagnoéstico de LAL y recaida

aislada a SNC cuando nc se documenté la cuenta inicial de leucocitos.

Una vez que se recabd la informacion se procedié al andlisis de la informacion.

17




RESULTADOS:

En un periodo de cuatro afios se identificaron 80 pacientes que presentaron
concomitantemente el diagndstico de LAL y recaida aislada al SNC; 52 expedientes
no se incluyeron porque no se encontraron en el archivo clinico, uno fue
eliminado por abandono de la quimioterapia previo a la recaida, y se revisaron
27 expedientes de los pacientes que reunieron los criterios de inclusidn,
correspondiendo 14 masculinos (52%) y 13 femeninos (48%), con un rango de
edad de 9 meses a 168 meses; a todos se les realizé aspirado de médula ésea con
frotis para tinciones de Wright, de mieloperoxidasa, acido peryddico de Schiff
(PAS) y esterasa no especifica. Radiografia de térax, ultrasonograma abdominai,
valoracién por cardiologia, puncién lumbar para estudio de liquido cefalorraquideo
por micro centrifuga y citoquimico. A cinco pacientes se les realizé inmunofenotipo

y en ningln expediente se encontrd estudio citogenético
Por la clasificacion de la FAB, 13 (48%) pacientes se clasificaron como L-1, 13

como L-2 (48%) y 1 (4%) como L-3.
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De acuerdo a la edad, cuenta de leucocitos, inmunofenotipo, y tipo de LAL de
acuerdo a la FAB que presentaron los pacientes al momento del diagndéstico se

identificaron a 13(48%) pacientes de riesgo habitual y 14(52%) de riesgo alto.

Los pacientes de riesgo habitual presentaron un rango de edad de 249meses a 108
meses de edad, con un Ode edad de 47.3meses y DS =+ 6.8 meses; por género 4
pacientes fueron del sexo femenino y nueve _masculinos. En este grupo se

identificaron con LAL L1 7(54%) y LAL L2 a 6(46%) pacientes (Tabla 1).

En el grupo de riesgo alto, con mas de nueve afios de edad hubo 5 (36%)
pacientes, menor de un afio habia 1(7%) y 8(57%) se situaron en un rango de
edad de 1 a 9 afios, 7(50%) eran portadores de LAL L1, 6(43%) tenian LAL L2y
1(7%) paciente con L3; por sexo habia 8 femeninos y 6 masculinos. Presentaron
leucocitosis 6(43%) pacientes, fueron portadores de cé€lulas T, 5(36%); uno de

estos pacientes presentd leucocitosis, células T y edad de 14 afios Tabla 2.

Independientemente del grupo de riesgo la cuenta de leucocitos se distribuyd en
cuatro grupos: Grupo I con < 10 000/mm?3 10(37%) pacientes. Grupo II cuenta
de leucocitos entre 10 000/mm> y 24 999/mm> con 4(15%) pacientes; Grupo II1
con leucocitos entre 25 000/mm?> y 49 999/mm3, fueron 7(26%) v el Grupo IV

con cifras de leucocitos de > de 50 000/mm?> hubo 6(22%) pacientes. Tabla 3.
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Tabla.1 Caracteristicas de los pacientes con LAL de Riesgo Habitual
Con recaida aislada al SNC

Riesgo habitual %

Pacientes 13/27 48.

Edad

Rango 2afios- 9afios
a 47.3 meses
DS + 6.8 meses

Sexo

69

Masculino
31

Femenino

S0

Clasificacién de la FAB
LAL L1
LAL L2
LAL L3

54
46

oaN
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con LAL RA y recaida aislada a

SNC
Riesgo alto %%
Pacientes X 14/27 52
Riesgo alto por cuenta de 6 43
feucocitos
Edad
Rango 9 meses- 14 afios
=] 7.5anos
DS *9meses
Inmunofenotipo de cel. T 5 36
Sexo
Femenino 8 57
Masculino 6 53
Estudio citogenético
Clasificacién de la FAB:
LAL L1 7 50
LAL L2 6 43
LAL L3 1 : -7

| FALLA
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Tabla 3. Clasificacién de los pacientes con LAL y recaida al SNC de
acuerdo a la cuenta de leucocitos que presentaron al momento de
efectuar el diagndéstico

Cuenta Grupo I Empo Ix Grupo IIX Grupo IV
leucoditaria < 10 000- 24 999/mm” 25000- >
10 000/mm* 49 000/mm® 50 000/mm”
Yo % Yo o
Paccrtes 10/27 37 4127 15 7/27 26 6/27 22
Eaad
. Rango 2afios-14aftos 2 afos-14 aflos Imeses-14anios 2afos- 14 alos
8] 5.8 aitos 6.5 afios 5.3 aflos Zafsos
DS = 2.4 aflos =+ 2.5 afos * 7.9 aflos * 9meses
Sexo
ina 4 40 2 50 4 57 3 S0
Masculino [ 60 2 50 3 43 3 50
Qasificadén
dc ta FAB
LAL L1 S 50 1 25 4 57 2 33
LAL L2 s 50 2 50 3 43 4 67
LAL L3 1 25 R
Rango 700-7500/ mm® -: 17 600-22 100/ mm? 2500048 000/ mm® 51 200-56‘2 000/
] 4 750/ mm? 19 400/ mm3 | £7436 207/ mm? ‘255 366/mm®
os + 139 - L. %190 .3 % 505

+68.9
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TABLA 4. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados con LAL
Y recaida al SNC durante 2000-2003 en el servicio de Hematologia

Pediatrica
Paciente Edad Sexo [< de FAB Tumor
(meses) Leucocitos mediastinal
Jmm?

1 M 40 000

2 F 302 000

3 M 562 000 cel T

4 M 7 400 celT

s F 25 000 cel T

6 F 48 000 cel T

7 F 18 700

8 M 7 500

9 F 26 800
10 M 4 800

11 F 3 300

12 F 22100

13 M 41 550

14 M 700

15 M 85 000
16 .F 1400

17 F 7300
18 M 5 500
19 <M 4 €00
20 M © 19 200
21 - M 40 500
22 F 58 600
23 N 51200 .
24 F 31 600 LAL L1 presente
25 M 17 600 LALL2 . presente
26 M 473 000 cel.T LAL L2 I
27 F 4 700
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DISCUSION.

En nuestro medio no disponemos de todos los recursos para la clasificacion del
riesgo en las LAL, los estudios de cariotipo e inmunofenotipo se realizan solo en
forma ocasional, y el riesgo se asigna principalmente en base a la edad, cuenta
leucocitaria y la clasificacién de la FAB. A diferencia de los reportes internacionales,
encontramos que nuestros pacientes que presentaron cuentas leucocitarias
menores de 50 000/mm?* (78%) al' momento de efectuar el diagndstico tuvieron
recaida al SNC.

Casi la mitad de los pacientes (48%) fueron de riesgo habitual y solo 3(23%) de
ellos tenian cifras de leucocitos de 25,000/mm® a 49,000/mm?>, estos resultados
coinciden con un estudio de tesis efectuado en 1993 en nuestro servicio, donde se
comunicé 1a presencia de recaida al SNC en pacientes clasificados como de riesgo
habitual. La mayoria de nuestros pacientes del grupo de riesgo habitual tenian
cifras de leucocitos por debajo de 10,000/mm? (61%), lo que nos confirma que la
cuenta de leucocitos no es el principal factor prondstico para catalogar un paciente
con LAL en riego alto o bajo, asi tampoco el tipo de LAL de acuerdo a la FAB, ya

que L-1 o L-2 se presentaron en igual porcentaje (48%).

Loa o - B9 A‘I




La L3 en el estudio fue poco frecuente y en relacién con el sexo de los pacientes

se presentaron en la misma proporcion.

Otro parametro que se ha considerado como factor para definir el riesgo es la
edad, pero encontramos que el 78% de los pacientes estuvo en rango de riesgo
habitual. Sin embargo consideramos que muchos de los pacientes catalogados de
riesgo habitual podrian ser de alto riesgo, debido a otros factores que no fueron
determinados, como serian el estudio cromosdmico ¥ inmunofenotipo, estudios

que actualmente tienen un mayor peso en el prondstico de estos pacientes.

Es importante consignar que estudios cromosSmicos no se les efectud a ninguno
de los pacientes y solo al 25 % contaron con estudios de inmunofenotipo, por lo
que la participacidn de estos factores en la recaida de los pacientes estudiados no
es posible descartaria. Estudios recientes sefialan que los indicadores actuales
mas importantes son las anormalidades citogenéticas y el inmunofenotipo, y de
estos se ha referido a las alteraciones cromosdmicas tienen un mayor significado
prondstico, en especial la presencia del cromosoma philadelphia (517, La
identificacién de factores prondsticos: Clinicos y bioldgicos asociados en la LAL ha
resultado en la formaciéon de grupos de riesgo para clasificar a los pacientes, y
aungue se conoce desde hace 40 aifos que la edad y la cuenta de leucocitos inicial

son factores importantes para el prondstico de estos pacientes, cuando se han
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contrastado estas variables con las anormalidades cromosémicas e inmunofenotipo
estas Ultimas han demostrado una mayor significancia estadistica en el prondstico.
La ausencia de factores prondsticos mas especificos ha estimulado el estudio de
los parametros citogenéticos y la investigacién de la participacién de una clona
especifica de receptores de células T¢® De tal manera que lo ideal seria la
determinacion de los factores de riesgo mas especificos, para evitar una

inadecuada clasificacién del riesgo y en consecuencia la administracion de un

tratamiento no efectivo.

vy
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CONCLUSION:

Los pacientes con LAL sélo cuentan con los estudios de rutina y no con los
estudios de citogenética, inmunofenotipo, y biologia molecular en consecuencia el
factor de riesgo no se puede esclarecer en forma precisa, ya Qque como
observamos en este estudio pacientes con cuenta de leucocitos normales y cifras
menores de S0 000/mm> de leucocitos al diagnéstico, presentaron recaida lo que
podria sugerir que este grupo de pacientes tengan alguna otra forma de riesgo no

estudiada.

(PRSI
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ANEXO 1

HOSPITAL ™ DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA".
REGISTRO DE DATOS.

Fecha
Nombre,
Namero de afiliacion

Sexo: Masculino () Femenino ( )
Edad al diagndstico Afios, Meses

Fecha del diagnéstico

Riesgo habitual ( ) Riesgo alto ( )
Clasificacion de 1a LLA: Ltr( ) L2 ) L3 )
Cromosoma philadelfia: Positivo ( ) Negativo ( ')

Resultado del Inmunofenotipo:

Células B( ) PreB( ) Células T( )
Alteraciones cromosdémicas.

Hipodiploidia: Presente Si ( ) No( )

Cuenta de leucocitos al diagndstico

Masa mediastinal al diagndstico: Presente( ) Ausente( )
Recaida a SNC: Si () No( )
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