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Leucemia aguda linfoblastica del adulto con infiltracién al Sistema Nervioso
Central. Experiencia en el INCan

La leucemia aguda se caracteriza por el blegueo de [z diferenciacion celular, que se traduce en una
acumulacién masiva de células inmaduras o blastos. La infiltracion al SNC, se & identificado al diagnéstico
en menos del 10% de los adultos con LAL. Sin profiaxis al SNC, aproximadamente un tercic de los
pacientes recae con infiltracién al SNC, con una tasa de supervivencia libre de evento del SNC a 5 afios de
42% Desafortunadamente. son pocos los estudics realizados en adultes con LAL del SNC.

Materiales y métodos. Es un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. La poblacion de estudio
son las pacientes adultos con diagnostico de LAL con infiltracién al SNC, en el pericdo comprendide del 1°
de enero de 1985 al 31 de diciembre del 2003. Se incluyeron pacientes mayores de 15 afos de edad, con
diagnéstico confirmado de LAL con recaida al SNC, con o sin infiltracién a [a medula osea. Se excluyeron
pacientes con LAL que al momento del diagnostico haya presentado infiltracién al SNC y quien hayan
recibido tratamient¢ previo a su ingreso. Se eliminaron pacientes que ne cuente cen expediente clinico
completo, pacientes ¢on diagnostica de Ingrese de LAL que se haya confirmade otro diagnostico. El analisis
estadistico se efectud con la Chi cuadrada y para aquelias variables con baja expresitn de datos se efectué
prueba exacta de Fisher. La supervivencia se analizo por curvas de Kaplan Meier y Log- rank.

Resultados. Se analizaron un total de 50 expedientes de pacientes que ingresaron ¢on diagndstico de LA,
al Institute Nacional de Cancerclogia, de México (INCan), en el periode comprendido enero de 1995 a
diciembre del 2003. Solo se incluyeron 33, se excluyeran 17, 3 del grupo con (nfiitracién al SNC y 14 del
grupo sin infiltracion al SNC. En los pacientes con infiltracion al SNG un total de 9 casos, 6 hombres y 3
mujeres con una media de edad de 33 aflos {rango de 16-50) de los cuales ninguno recibié tratamiento
previo, de ellos 8 se les confirme diagnéstico de LAL-12 y uno con diagnéstico de LAL-L3. Los sintomas
principales fueron sindrome anémico 100%, fiebre 55.5%, perdida de peso 22.2%, sindrome hemorragiparo
44 4% Adenomegalias 77.7%, esplenomegalia 44.4%, hepatomegalia 22 2%. En total solo 8 pacientes
est&n vivos al concluir el estudio. 1 paciente en el grupo de infiltracién al SNC y 8 pacientes en el grupo sin
infiltracidn.

Conclusion. Debide al numero pequefo del grupe en estudio, al realizar el andlisis estadistico de las
diversas variables, no fue esladisticamente significativa en ninguna de ellas. por o que no se pudo
identificar variables pronosticas. Sin embargo se deberd de hacer hincapié en identificar variables

Biologicas, sobre los de mayor importancia como el cromosama Filadelfia, BCL2 y Rb1.
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TITULO:
Leucemia aguda linfoblastica (LAL) del adulto con infiltracion al sistema nervioso central

(SNC). Experiencia en el INCan.

MARCO TEORICO
Definicién del problema

¢ Cuales son las caracteristicas de los pacientes con LAL del adulto con infiltracion ai

SNC en el INCan?

Introduccion

Leucemias agudas

Las leucemias constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que afectan a las
células madres hematopoyéticas con compromiso parcial o nulo y representan alrededor
del 2% de todos los canceres del adulto. Abarcan un grupo heterogéneo de procesos
que pueden dividirse, en forma amplia, en enfermedades agudas y crdnicas y en ambos
casos se trata de enfermedades clonales de los elementos formadores de sangre. La
leucemia aguda se caracteriza por el bloqueo de la diferenciacion celular, que se
traduce en una acumulacion masiva de células inmaduras o blastos. Por el contrario, el
defecto de la leucemia crénica induce una proliferacion no regulada y por tanto, una

importante expansién de distintos tipos de células diferenciadas ).



Hay dos categorias principales de leucemias agudas clasificadas de acuerdo con el
origen celular del defecto primaric de la célula progenitora. Si el defecto afecta
principalmente a [a célula progenitora mieloide, la leucemia se clasifica como Leucemia
aguda mieloblastica (LAM}. Si el defecto afecta principalmente a las células linfcides, la
leucemia se clasifica como aguda linfoblastica. En el 5% al 20% de las LA se describen
lineas celulares mixtas o bifenotipicas. Los datos antigénicos adicionales podrian

determinar el pronéstico y la patogenia .

En el nino el 80% de las leucemias agudas son linfoblasticas y el 17 al 20% son
mieloblasticas. En el adulto el 80% al 90% son LAM y el resto son linfoblasticas. E!
diagnéstico diferencial se efecta mediante: Morfologia, citoguimica, inmunofenctipo.
Los morfélogos experimentados, pueden clasificar hasta el 70% de las leucemias
linfoides y mielcides por la apariencia de los blastos con tincion de Romanovski,
basados en las caracteristicas del nicleo y el citoplasma. La caracteristica morfologica
mas importante de los blastos es el patron de la cromatina nuclear, e! linfoblasto es
mas agrupada € irregulamente distribuida y en el mieloblasto es fina y con algunos

granulos finos, la presencia de mas de 2 nucléolos, es propia de los mieloblastas *#.

Los cuerpos de Auer, son inclusiones refractiles como agujas en el citoplasma de
los blastos no linfoides y también son condensaciones de granuios azuréfilos y su
presencia es diagnastica de leucemia aguda mieloide; pueden ser Unicos o multiples y

se han visto en aproximadamente 60 a 70 % de los casos de LAM V),

| ]



LAL

La LAL es una neoplasia agresiva qgue ha sido definida por la presencia de linfoblasto
en la médula ¢sea y/o en sangre periférica. Los estudios en niftios han demastrado que
la infiltracion al SNC al diagnastico de LAL es menor del 5%. Antes de la instauracion
de la profilaxis adecuada al SNC, la infiltracion al SNC era el mayor obstaculo para
curacién de los nifios con LAL, debide a que del §0% al 75% de los pacientes recaian al
SNC. El uso rutinario de profilaxis al SNC ha mejorado el pronsstico a largo plazo en
estos pacientes y la recaida al SNC ocurre en sélo 5% al 10% de los pacientes tratados
con protocolos actuales. La efectiva profilaxis al SNC incluye irradiacion craneal ©
craneo-espinal, quimioterapia intratecal y dosis altas de gquimioterapia sistémica, con

agentes que puedan atravesar la barrera hematoencefalica %,

La infiltracion al SNC, se ha identificado al diagnéstico en menos del 10% de los adultos
con LAL. Sin profilaxis al SNC, aproximadamente dos tercios de los pacientes recaen
con infiltracién al SNC, con una tasa de supervivencia libre de evento del SNC a 5 afios
de 42%. Ello puede estar subestimado, ya que la enfermedad al SNC se ha identificado
en autopsias de pacientes quienes fueron considerados antemortem con enfermedad

Gnicamente en medula dsea "2,

Diagnéstico

La LAL es una neoplasia progresiva que ha sido definida por la presencia de
linfoblasto en la MO o sangre periférica, de acuerdo con la clasificacion de la FAB. En
las mas recientes propuestas de clasificacion de enfermedades neoplasicas

hematopoyéticas y de tejidos linfoides o linfomas de la OMS, con que se encuentre

LS



cerca del 20% de blastos es suficiente para el diagnéstico de leucemia aguda, aunque
muchas Leucemias linfoblasticas agudas tienen hipercelularidad en la médula ésea

notable principalmente de linfoblastos 7

Las manifestaciones clinicas son con frecuencia dadas por un reemplazo extenso de la
medula ésea con blastos. Al examen de la sangre periférica puede dar la primera
indicacidn de estas lineas. Aunque el diagnéstico de LAL puede ser aparentemente.
temprano con cifras altas de blastos en sangre periférica, otros casos pueden mostrar
hallazgos poco especificos, como neutropenia, trombocitopenia, y anemia
normocromica y normocitica con reticulocitopenia. Una presentacion alternativa es una

reaccion leucoeritroblastica 7.

Se ha estudiado extensamente la relacion entre LAL y linfomas linfoblasticos.
Aproximadamente el 80% de los linfomas linfoblasticos son del inmunofenotipo
precursor de las células T, mientras que el 85% de los casos de LAL tienen como
inmunofenotipo el precursor de las células B. Se han informado pocos casos de linfoma
linfoblastico del precursor de célula B. Estos, con frecuencia, involucran la piel, hueso,
tejidos blandos y estan asociados a un pronastico mejor que las LAL de precursaores tipo
células B. Los linfomas linfoblasticos de! precursor de la linea de las células T
usualmente no involucran o si lo hacen es en forma muy leve, a la sangre periférica o
médula 6sea y tienen niveles normales o ligeramente bajos de hemoglobina, glébulos
blancos y plaguetas. Criterios arbitrarios, como la presencia de mas del 25% de blastos
en MO también han sido utilizados para distinguir LAL de linfomas linfoblasticos. No

obstante la distincidn queda incierta en algunos casos, y la discriminacién entre la
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conversidn de una leucemia a linfoma linfoblastico y de LAL novo no siempre puede ser
hecha. Porque, en la actualidad, 1os linfomas linfobiasticos y LAL tienen mas similitudes
que diferencias en patologia, inmunofenotipo y genotipo, estos han sido considerados
como procesos de espectro mantenido de una solo entidad nosolédgica. Asi, LAL y
linfornas linfoblasticos son agrupados bajo la categoria leucemia/linfoma/linfoblastica en

la clasificacidn REAL y en el disefio de clasificacion de la OMS 2.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS
Caracteristicas citologicas

En el sistema de la FAB, se recanocieron 3 tipos merfoldgicos: L1, L2 y L3 basados
en caracteristicas citologicas de los linfoblastos, presentes en la tincion de la MO de
Romanowsky y frotis de sangre periférica. Los linfoblasto tipo 1.1 sen homagéneos de
tamano pequefio con una elevada relacién nucleo citoplasma y si existe nucléolo es
discreto. Tipicamente la cromatina es homogénea en cualquier caso, perc rasgos
condensados, finamente dispersados en diferentes casos. Los linfoblastos del tipo L2
son mas pleemérficos y con  frecuencia tienen un famafo mas grande, tienen una
menor relacién nicleo citoplasma, abundante citoplasma y pueden tener un nuciéolo
prominente. A pesar del entusiasmo por este sistema entra clinicos y patologos, la
importancia del prondstico de poder distinguir entre [a morfologia de los subtipos de
LAL L1 y L2 nunca ha sido probado completamente, particularmente con la
quimioterapia intensiva usada ahora en el tratamiento de LAL. Algunos descubrimientos
con importancia pronostica establecidos, asi como la favorable alteracidn citogenética
1(12;21)(p13:922) y anormalidades citogenéticas desfavorables 1(9;22)(q34.q11) vy

t(4;11)q21;q23), ocurren en la morfologia de ambos subgrupos L1 y L2, lgualmente los
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Inmunofenotipos que son de prondstico importante no se correlacionan bien con la
morfologia de L1 y L2. También, a pesar de la mejora en la proporcién de concordancia
por el sistema de puntuacion, la designaciéon de L1 y L2 aln es subjetiva, asi como la
reproducibilidad enire dependientes observadas sobre la experiencia de los
observadores y otros factores (la cualidad de las tinciones). Asi, la OMS ha propuesto
que los grupos L1 y L2 deben ser combinados y designades LAL de L1/L2. La intencién
es simplificar |a clasificacion morfolégica y enfatizar [a importancia de otros parametros

bioldgicos en LAL 57,

La clase L3 de LAL (leucemia/linfoma de burkitt) queda clasificada en una entidad
distinta caracterizada por su morfologia y también por su genotipo e inmunofenotipo
unicos. El diagnostico preciso y puntual de LAL L3 es crilicamente imporiante, porque
este tipo de leucemia no puede ser curada por los tratamientos que son exitosos para
otras clases de LAL. Los linfoblastos clase L3 son, con frecuencia, morfologicamente
distintos. Caracteristicamente las células son homogéneas, de gran tamano, con
cromatina dispersada, multiples nucléolos, y una pequefia cantidad de citoplasma azul
espeso con vacuclas nitidamente definidas. Estos rasgos son identificados para
describir aquellas células de! linfoma de Burkitt. Ocasionalmente, la distincion
morfolégica entre L1/L2 y L3 puede ser dificil porque los blastos de L1/L2 algunas veces
muestra significantes vacuolas citoplasmaticas. A la inversa, algunos casos de L3 con
1(8;14) tienen muy pocos blastos, aunque generalmente retienen el citoplasma azul
disperso y multiples nucléolos. Gassman, sin embargo, nota citoplasma baséfilo con
prominentes vacuolas sugestivo de leucemia de Burkitt en 16 de 150 casos

consecutivos de LAL de la linea de la célula T. Estas observaciones indican, que ese




criterio, aungue ayuda en diferenciar leucemia de Burkitt de otros tipos de leucemias, no

es absoluto v #4557

Histopatologia

Las muestras de MO son hipercelulares generalmente. Las células de la leucemia
substituyen extensivamente a la médula 6sea normal. En muchos casos, €l examen
morfolégico del corte de biopsia proporciona informacion limitada, aunque la celularidad
de la médula, vasos sanguineos, necrosis, y cambios en el estroma son evaluadas con
este tipo de espécimen. Si el aspirado no es exitoso, el togue de impresion del corte de
tejido de la medula es extremadamente de valor en [a evaluacion de las caracteristicas

citoloégicas de los blastos.

Aumentos en los depdsitos de reticulina han sido encontrados en el 70% de los casos
de LAL, vy esos casos son con frecuencia del inmunofenotipo precursor de las células B.
Puede observarse necrosis alin en casos sin guimioterapia previa. La necrosis de MO
es considerada como uha de las complicaciones de mayor importancia. En esta
situacion, la necrosis usualmente afecta los tejidos hematopoyéticos y e! estroma
medular e involucra grandes areas de la MO. Una seccion completa del corte de la
biopsia puede mostrar necrosis sin valores de células leucémicas. La necrosis de la MO
es tratable con QT normal, y el pronéstico de este tipo de LAL depende de la etapa y

gravedad fundamental de la enfermedad.

Es muy raro que se afecte focalmente la MO y es mas frecuente en LAM que en LAL.

Habitualmente no se ve hipoplasia de la MO. Al contrario de LAL tipos L1/L2, los casos




de LAL L3 son mas distintivos histoldgicamente, y mantienen rasgos citolégicos Unicos.
Estos rasgos morfologicos son tipicamente vistos en linfoma de Burkitt: poblacion de
células homogéneas con células individuales llevando pocos y pequefios nucleclos y un
margen de citoplasma “amphophilic” que muestra “square-off” entre células. Otro rasgo
frecuente en L3 es la apariencia de cielo estrellado por cuerpos de macrofagos tenidos

internos en una cortina de blastos azul marino.

Ocasionaimente LAL se puede presentar en otros 6rganos, los que mas frecuentemente
sufren infiltracién son: bazo, higado, ganglios, piel, SNC, rifiones o testiculos. La
infiltracién a las meninges es una de las manifestaciones mas graves de LAL. La
incidencia de afeccidn meningea puede ser tan elevada como el 80% y se asocia
particularmente con LAL de células T. EIl SNC es uno de los sitios mas comunes de

recaida en nifios y adultos.

Factores pronosticos de infiltracién al SNC por leucemia aguda linfoblastica

Varios factores de riesgo se han asociado con el desarrolio de leucemia al SNC. La
edad es un factor importante, con una alta incidencia en nifios y en adolescentes, mayor
que en adultos. Los pacientes menores de 20 afios de edad tienen un mayor riesgo de
infiltracion al SNC. Los pacientes con inmunofenctipo con celulas B maduras (L3 de la
FAB), tienen mayor riesgo de infiltracion al SNC. Del 12% al 42% de los pacientes se
presentan al diagnostico con infiltracién al SNC vy la recaida al SNC (aislada 0 con
recaida a la médula 6sea) ocurre en el 17% al 57%. Esto sugiere que los pacientes con
inmunofenotipo “T” son también de alto riesgo para leucemia del SNC aunque series

recientes han reportado menos del 5% de incidencia de enfermedad al SNC al




diagnostico, y una baja incidencia de recaida al SNC en pacientes tratados con los
esquemas actuales. Algunos factores como acido drico elevado, fibrindégeno,
bilirrubinas, creatinina o fosfatasa alcalina, celularidad de la médula 6sea de 95% o
mayor se han asociado con un riesgo elevado de recaida al SNC en analisis
univariados, pero estos factores estan estrechamente asociados con otros factores de
riesgo. En el analisis multivariado, DHL elevada, involucro extramedular, cuenta de
leucocitos elevada y un nivel elevado de B2 microglobulina también se han asociado
con incremento del riesgo para infiltracion al SNC, en 10 de 19 pacientes (34%) con
valores pretratamiento de 4 mg/L o mayor desarrollaron infiltracién al SNC comparado
con 20 de 115 (17%) de pacientes con niveles bajos. La presencia de cromosoma
Filadelfla se ha considerado como una caracteristica de riesgo elevado para
enfermedad del SNC en aigunos reportes. Un anélisis reciente de 326 nifios y adultos
jovenes con Filadelfia positivo reportaron solo 4% con enfermedad al SNC al
diagnostico, inclusc aunque el 50% de los pacientes con cuenta de GB mayor de 50 X
10%/L al diagnostico; 11% eventuaimente desarrollan recaida al SNC. E! riesgo estimado

de enfermedad al SNC a un afio en adultes con cromosoma Filadelfia Positivo fue de

219, (268 10,11)

Incorporando toda variable significativa en el analisis multivariado, ha sido propuesto un
modelo para identificar los grupos de riesgo para el desarrollo de Leucemia al SNC en
adultos con LAL. La enfermedad de células B maduras, niveles de DHL séricas y la
proporcidn de células en la medula dsea en la fase de S + G2 M, tienen un valor
pronostico independiente. El riesgo de leucemia del SNC a 1 afio fue de 4%, cuando la

DHL era menor de 600 U/L y la proporcion de Células en fase de S + GZ M fue menor



de 14% en la médula 6sea. Por el contrario, el riesgo fue de 20% cuando cada uno de
estos valores era mayor y 56% cuando ambos estaban elevados. Los niveles séricos de
B2M identificaron a dos subgrupos con riesgo diferenie en este grupc de riesgo.

Solamente 7 de 60 pacientes en riesgo bajo tuvieron niveles de B2 M elevado, y un

riesgo elevado podria no ser demostrado por este grupo % 1213,

Justificacion
Debido a que la leucemia linfoblastica aguda con infiltracion al SNC tiene una tasa

elevada de mortalidad y supervivencia baja

Objetivo General

Conocer las caracteristicas y prondstico de los pacientes adultos con leucemia

linfoblastica aguda con infiltracién al SNC

10
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Objetivos especificos

1.- Conocer las variables:
Demograficas
Hematologicas

Clinicas
2 .- \dentificar caracteristicas respecto a:

Tratamiento

Supervivencia Global y Libre de enfermedad

MATERIALES Y METODOS

|. Disefic metodoldgico

Es un estudio Retrospectivo, abservacional y descriptivo.

La poblacion de estudio son los pacientes adultos con diagndstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda con infiltracion al SNC, en el periodo comprendido del 1° de enero

de 1995 al 31 de diciembre del 2003.

11




[l. Criterios de tnhclusién

a. Paciente mayores de 15 afios de edad,

b. Con diagnéstico confirmado de Leucemia Aguda Linfoblastica que ingresaron al

Instituto Nacional de Cancerologia, con recaida al SNC, ¢on o sin infiltracion a la

médula dsea.

lll. Criterios de Exclusion

a. Paciente con Leucemia Aguda Linfablastica que al momento del diagnostico haya

presentado infiltracién al SNC

b. Quien haya recibido tratamiento previo a su ingreso

V. Criterios de eliminacion

a. Paciente que no cuente con expediente clinice completo

b. Pacientes con diagnostico de Ingresc de Leucemia Aguda Linfoblastica que se

haya confirmado otro diagnédstico diferente

V. Método e Instrumentos de recoleccion de datos

1. En una hoja estandarizada se recolectaran las variables de interes
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2. Se tomaran datos del expediente clinico

VI. Variables Independientes a analizar {tabla 1)

1. Demograficas

a.

b.

Edad

Género

2. Hematolégicas

a.

b.

Hemoglobina
Leucocitos

Plaguetas

DHL

Subtipos FAB L1, L2, L3
Inmunofenotipo

Cariotipo

3. Clinicos

a. Adenomegalia

b. Hepatomegalia

c. Esplenomegalia

4. Tratamiento

a. Esquema de tratamiento




Tabla 1. Categorizacion de las variables a analizar

Variable 1

Edad {anos) < 30 >30
Genero Mascuiino Femenino
ECOG 0-1 >1
Hepatomegalia Si No
Esplenomegalia Si No
Leucocitos/imma3 < 30,000 > 30,000
Plaguetas/mm3 < 100,000 > 100,000
DHL (U/L) Normal Elevada
Anermia (g/d)) <10 >10
Fiebre St No
Adenomegalia Si No
Cromosoma Filadelfia Positivo Negativo
Cariotipo Normal Anormal
Tratamiento de l.arson Hop -Laspar
induccién
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b. Profilaxis al SNC

VIl Variables dependientes a analizar

1. Supervivencia Global

2. Supervivencia Libre de evento

VI Anélisis

1. De la muestra total se conformaron dos grupos
a. Aquellos gque presentaron recaida al SNC

b. Aquellos sin recaida al SNC

2. Para su analisis, las variables independientes fueron categorizadas,

dicotomicamente, en razén del valor prondstico determinado en la literatura

3. El analisis estadistico se efectuara con la Chi cuadrada. Para aquellas variables

con baja expresion de datos se efectud prueba exacta de Fisher

4. La supervivencia se analizd por curvas de Kaplan Meier y Log- rank
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Resultados

Se analizarcn un total de 50 expedientes que ingresaron con Diagnéstico de leucemia
aguda al Instituto Nacional de Cancerologia, de México (INCan), en el periodo
comprendido enero de 1995 a diciembre del 2003. Sclo se incluyeron 33, se excluyeron
17, 3 del grupo con infiltracién al SNC (2 recibieron tratamiento fuera del INCan y 1 no
contdé con expediente clinico completo), y 14 del grupo sin infiltracion al SNC (6
pacientes se perdieron durante el seguimientc, 2 pacientes se afiliaron al IMSS, 4
pacientes no cantaban con expediente clinico completo para su analisis y 2 pacientes

recibieron tratamiento fuera del INCan). (Figuras 1y 2)

La media de tiempo de seguimiento fue de 1417 dias (rango de 34 a 2801) para ambos
grupos, Para el grupo de pacientes con infiltracién al SNC con una media de
seguimiente de 320 dias (rango de 116 a 524), y para el grupo de pacientes sin

infiltracidn al SNC fue de 1417 dias (rango de 34 a 2801).

En el grupo de los pacientes con infiliracién al SNC un total de 9 casos, 6 hombres y 3
mujeres con una media de edad de 33 afios (rango de 16-50) de los cuales ninguno
recibié tratamiento previo, de ellos 8 se les confirme diagnostico de LAL-L2 y uno con
diagnoéstico de LAL-L3. Los sintomas principales fueron sindrome anémico 9 pacientes
(100%), fiebre 5 (55.5%), perdida de pesoc 2 (22.2%), sindrome hemorragiparo 4
(44.4%). Adenomegalias palpables a la exploracién fisica 7 (77.7%), esplenomegalia 4
(44 4%), hepatomegalia 2 (22.2%), de los cuales solo uno que no tuvo esplenomegalia

presento hepatomegalia y uno presento hepatoesplenomegalia. El periodo de dias para
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el inicio del tratamiento desde su ingreso fue de 1 dia a 28 dias con una media de 15

dias. (Figura 2 y tabia 2)

Los resultados de laboratorio, el 100% se presento con nivel de hemoglobina baja con
una media de 8§ g/dl (rango de 6.9 a 9.2 g/dl), 8 (88.8%) presentaron plaguetas menor
de 100,000 {(rango de 8200-174000) y la media de leucocitos totales fue de 264000, 6
pacientes tuvieron leucocitos mayores de 300000. VIH 100% negativo. La DHL por
arriba de 600, 5 pacientes {rango de 108 hasta 3582). El diagnostico de infiltracion a
SNC se efectud por LCR en 88%. Los blastos de la MO con un rango de 28 a 89%, solo
un paciente no se le hizo el diagnéstico con el frotis de MO sino con la biopsia de la
misma. La inmunohitoquimica fue negativa a mieloperoxidasa en el 100% de los casos
asi como alfa neftil esterasa mientras que el PAS fue positivo solo en un caso. El
cariotipo demostré cromosoma Filadelfia 3 pacientes del grupoe con infiltracion al SNC.

El inmunofenotipc demostré dos casos de LAL-L2 con inmunofenoctipe T. (Tabla 2)

E! grupo de infiltracion al SNC tuvo un pericdo de supervivencia muy corto, 8 pacientes
(88%) muertos durante el periodo de estudic. En algunos pacientes el inicio del
tratamiento especifico supero el mes, sin embargo ello no fue significativamente
estadistico (Tabla 7). Del grupc total ocho pacientes con cromesoma Filadetha positivo y
6 con alteraciones diversas, no se pudo establecer el valor prondstico, del cariotipo por
el analisis por la prueba exacta de Fisher. Sin embarge, debido a la muestra escasa fue

imposible establecer relacion al misme. (Tablas 5 y 6)
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Discusién

En mifios con LAL se ha demostrado que la infiltracidn al SNC al diagnostice es menor
del 5%. Previa a la profilaxis adecuada det SNC, la infiltracién al SNC era el mayor
obstaculo para su curacion, y debido a que ¢l 50% al 75% de los pacientes recaian al
SNC. El uso rutinario de profilaxis al SNC ha mejorado el pronéstico a largo plazo en

estos pacientes, la recaida al SNC ocurre en solo 5% al 10%.

La infiltracidn al SNC, al diagnostico es <10% de los adultos con LAL. Sin profilaxis al
SNC, aproximadamente un tercio de los pacientes recae con infiltracion al SNC. una
tasa de supervivencia libre de evento del SNC a 5 afios de 42%. La enfermedad al SNC
se ha identificado en autopsias de pacientes quienes fueron considerados antemortem
con enfermedad Unicamente en medula dsea. Desafortunadamente. son pocos los

estudios realizades en adultos con LAL de] SNC.

Factores de riesgo para infiltracién al SNC en LAL

Los nifios y adolescentes son de mayor riesgo gue adulto. Los menores de 20 afios
tienen mayor riesgo. Las células B maduras mayor riesgo al diagnostico 12% al 42% vy
con recaidas en 17% al 57%. Las células T <5% al diagndstico v la Recaida es baja. En
estudios realizados, mediante el analisis univariado, se ha demostrado que las
siguientes variables tienen valor prondstico. el &cido Udrico, el fibrindgeno. las
bibrrubinas, la creatinina sérica, fosfatasa alcatina, la celularidad de la médula 6sea >
95%, deshidrogenasa lactica, B2- microglobulina y el cromosoma Filadelfia. Sin

embargo, en estudios de andlisis multivariados, las Unicas variables estadisticamente



significativas san. Células B maduras, niveles séricos de DHL elevados, y la proporcion

de células en mitosis en fase § + G2 %1219,

Se ha demostrado, que el riesgo de Leucemia SNC a 1 ano, en los pacientes con DHL
de <600 u/L es de 4%, mientras que en pacientes con >600 u/ L es de 20%. La
Proporcidon de celulas en mitosis S + G2 <14% es de 4%, sin embargo, >14% el riesgo
se incrementa a 13%. Cuando se presenta de manera simultanea con DHL =800 u/l v

la proporcién de células en mitosis >14% el riesgo de infiltracion al SNC es de 56% 2

En la revision de esta serie de casos de pacientes con Leucemia aguda linfablastica con
recaida al SNC, no se encontraron pacientes con LAL-L1, el 96% correspondio al
subtipo L2, no hubo diferencias en geénero, el 27% del grupo total presento recaida al
SNC, se presentd anemia en el 87% del grupg total y la DHL elevada en el 75%. Sin
embargo en el analisis estadistico mediante la prueba exacta de Fisher, para las

diferentes variables analizadas, no fue estadisticamente significativo. (Tabla 2)

La supervivencia de los pacientes con diagnostico de Leucemia aguda linfoblastica con
infiltracion al SNC es corta, en nuestro medio, la enfermedad con recaida al SNC es de
mal pronostico, con una alta tasa de mortalidad a corto plazo. A la fecha de terminado el
estudio solo un paciente se encuentra vive. En total scio 9@ pacientes estan vivos al
conclur el estudio, 1 paciente en el grupo de infiltracion al SNC y 8 pacientes en el
grupo sin infiltracion, como se puede observar en la grafica de supervivencia de

Kapplan-Meier. (Figura 3, tablas 5y 6)

14



CONCLUSION

Debido al nimero pequerio del grupo en estudio, al realizar el analisis estadistico de las
diversas variables, no fue estadisticamente significativa en ninguna de ellas, por lo que
no se pudo identificar variables pronosticas. Sin embargo se debera de hacer hincapie

en identificar variables Bioloégicas, sobre los de mayor importancia como el cromosoma

Filadelfia, BCL2 y Rb1.
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ANEXOS

Figura 1. Casos del estudio
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Figura 2. Numero de casos a analizar
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Tabla 2. Caractensﬂcas generales de 105 pacientes
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12 15
20 29
8 13
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24 32
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Tabla 2.1. Caracteristicas

genera

les de los pacientes

Con infiltracion Sin infiltracidn Total
Inmunofenotipo n="9 n =24 n =33
B conmin ) 15 20
HPre -B 2 b 7
B { 1 1
4 z 3 )
[HDLA-R 5 21 26
'Carintipo
Nornnal 4 15 to
Filadei fia 3 5 3
Jiros 2 4 6

TABLA 3. Leucemia aguda linfoblastica con infiltracion al SNC

Esquema 0T RT QT/RT \’I\LOS
n-1 n=1] n~7 n=1I
LARSON ] - - ]
HOP-LASPAR 0 : - -
TOTAL [ 1 - 1




Tabla 4.

Leucemia aguda linfoblastica sin infiliracién al SNC

or -P.T OT/RT SIN PROF
INDLICCION n 3 n-4 T nooGo YIVOS
LARSQON 1 1§ 5 1 N
HOP-ASPAR i 1 G 2 i
Taltal 3 | 12 f 8
Tabla 5. Mortalidad por grupo
GRUPO VIV MUERTOS
Con Dnfiltrcion SNC i %
=4 ‘
sin Infthiracion , .
N4 ¥ o
TU_TAL W27, 4T NS
=23 (") o - )

Tabla 6. Mortalidad, con profilaxis vs. sin profilaxis al SNC

Con inflltracion Sim i iiracion
n-—9 n—z4 Mucrios
- _— 6
Sin Profilaxis t) G
LCon profilaxis 9 % R
Mucrlos 8 16 21




Tabla 7. Analisis de las variables, por la prueba exacta de Fisher

Yariable

LAL con infilirmciin
n="%{"%mn

LAL sin infiltraciin
n =24 ("}

Ricsgo de recaida SNC
{p. 1T}
PE Fisher

Genery 3
MNasenlino fy ol 7 12 (500} ’
Feincniing RG] P2 A0y (1.3-14.4)

Edad

- M) 4 (44 1 (80 Al
il Nihbig SN [ A13-1.463
ECOG
-l 1200 13542 N
o TIT R 145 8y (02-1.77 1}
Hepalomegalia
51 T2 25 JHy
No 7T 18473 (n.7-1.71}
Esplenomegalin
| 4+ 4 LLi438) Al
No SR 13 (54,2 [ [5-5,09}
Leucoeins
<50 IR 17 170.8) 54
ER1Y O T T 2y LY. 306}

Plutqueias
LR b E ! Ly 16 6n) 2
< oo Toit 2y R334 (L.39-199.3)

DHL

Elevacla & LR R I8 175 30
Normal bl i35} (0, 24-137.7
Cromaosomy Ph,
Posiivn R 1000 2
Newiitin g B T 2N ) {0.2-114)
Fichre
St 31350} R334 2
o 4444 16 164 0y {0.4-10.1)
Adenemegalia
S IR I+ {5R.3) .2
No 2227 Eed7y (H.I5-28. 80

Aqnvmia f2dl)

- Yl 7 TUN 8
-1 {] T2y (ND
Canolpo
Anormal S W37 A .2
Noroal 4 (44 15 (62 5 tL3-13.2}
Tratunienio 1R
Larson 266 [4 {585 S
ROP-Lispor 4 144y 10417 (0. 15-5.7)




Figura 3.
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