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1. RESUMEN

INCIDENCIA DE INFILTRACION A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES
ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL SERVICIO
DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI.

INTRODUCCION.

Se ha definido la infiltracion a Sistema Nervioso Central como la presencia de mas de 5
leucocitos por microlitro en Liquido Cefalorraquideo y la presencia de blastos posterior a la
centrifugacién de Liquido Cefalorraquideo o la presencia clinica de alguna alteracién en los
pares craneales ®) La incidencia de infiltracion a Sistema Nervioso Central (SNC) en niflos
con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se encuentra en menos del 5% al diagnéstico ®Se ha
reportado que la incidencia de infiltraci6n a SNC en adultos oscila entre 7 al 10% al
diagnéstico( V4D L os esquemas usuales de tratamiento para profilaxis de SNC consisten en:
Quimioterapia intratecal (QT IT), Quimioterapia sistémica Radioterapia. P@@WNO g
tratamiento profilactico a SNC tanto en nifios como en adultos ha disminuido la incidencia de
recaidas hasta en un 5-10% . Sin tratamiento adecuado 70-80% de los nifios y 30-50% de los
adultos en Remisién Completa (RC) recaen tanto a SNC, Médula Osea (MO) o ambas. ©
OBJETIVO

Determinar la incidencia de infiltracion a SNC en pacientes adultos con
diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en el Servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI
PACIENTES MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. Se incluyeron 60 expedientes
clinicos de pacientes con edad entre 16 y 60 afios con diagnostico confirmado de Leucemia
Linfoblastica Aguda desde enero de 2005 a agosto de 2006 del Servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI.

RESULTADOS

Se analizaron las caracteristicas de 50 pacientes. La edad media de presentacion fue
de 36.9 afios, el 52% del sexo masculinoy 48% femenino. El 98% present6 anemia, el 46%
con cifra leucocitaria menor de 30,000/microlitro y 32% cifras mayores de 100,000/microlitro.
El 74% de los pacientes presentaron trombocitopenia, y un 58% con DHL mayor de 1000U/L.
El 92% de los pacientes presentd LLA L2. Recibieron quimioterapia (QT) intensa 46
pacientes, a todos ellos se les realizé puncion lumbar con aplicacion de quimioterapia
intratecal (QT IT) de acuerdo a cada esquema de QT sistémica utilizado. EI esquema mas
utilizado fue HCVAD en 36(72%) pacientes.

El 19.5 % present6 infiltracion a Sistema Nervioso Central (SNC) al diagnostico,
diagnosticandose por medio de caracteristicas tanto citoquimicas y citolégicas de Liquido
Cefalorraquideo (LCR) se reportaron como “positivos y negativos para infiltracion”. El 55.5%(5)
de los pacientes correspondieron al género masculino, y el 44.4%(4) al femenino. La edad
media de presentacion fue de 38.6 afios. Con LLA L2 en un 77.8% pacientes. Recibieron
esquema de HCVAD 89% de los casos, ademas de QT IT que consistio en la aplicacion de
triple esquema con: Metotrexate 12 mg, dexametasona 8 mg, y Citarabina (ARAC) 40 mg cada
48 horas hasta negativizar. En el 99 % de los pacientes se negativizo el LCR.

En el 77.7% (7) de los pacientes con infiltracion a SNC inicial se documento remisién completa
en medula ésea, sin embargo todos presentaron recaida de la enfermedad en un lapso de 30
a 60 dias. El 42.8%(3) a Médula Osea, el 28.6% solo a SNC y el 28.6% Unicamente a MO.
Seis (66.6%) de los pacientes continuaron con el esquema de QT IT cada 48 hrs. asi como
esguema inicial de quimioterapia sistémica, tres de ellos (33.3%) recibieron Radioterapia
Terapéutica.

Al término del estudio el 22.2%(2) de los pacientes se encuentran vivos; 1 paciente con
remision completa de la enfermedad, actualmente en quimioterapia de mantenimiento, y

el otro en quimioterapia paliativa.

La media de Supervivencia global fue de 169 dias con intervalo de 84-290 dias.

El 26% de los pacientes con LLA y sin infiltracién leucémica a SNC presentaron
recaida a SNC durante la evolucion de la enfermedad.

CONCLUSIONES.
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Se concluye que la incidencia de infiltracion a Sistema Nervioso Central es mayor,
comparada con la Literatura Internacional.



2. INTRODUCCION.

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una enfermedad neoplasica que resulta
de mutaciones somaticas en una célula progenitora linfoide en uno de varios estadios de
desarrollo. M

Es un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizado por la proliferacion y
acumulacion maligna de células linfoides inmaduras en la médula dsea, sangre y 6rganos
linfoides. )

La Leucemia Linfoblastica Aguda es la enfermedad oncoldgica més frecuente en
los nifios con aproximadamente 2400 nuevos casos diagnosticados anualmente en los
Estados Unidos, en contraste, esta enfermedad representa el 1% de los canceres en el
adulto conformando 20% de las leucemias en esta poblacion. En nifios el pico de
incidencia de la Leucemia Linfoblastica Aguda ocurre aproximadamente a los 2 a 3 afios
de edad, y hay un segundo pico en adultos a la edad de 65 afios. (M @) La transformacion
leucémica de las células hematopoyéticas requiere pérdida de los controles de
proliferacion normal, un bloqueo en la diferenciacion, y la resistencia a las sefiales
apoptdticas. )

El diagnostico de la Leucemia Linfoblastica Aguda se basa en criterios morfolégicos,
inmunoldgicos y citogenéticas.

Las alteraciones citogenéticas son un factor pronostico importante para evaluar
la evolucion y sobrevida de los pacientes. Aproximadamente el 80 % de los adultos con

Leucemia Linfoblastica Aguda presentan alteraciones citogenéticas.
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Antes de iniciar el tratamiento de la Leucemia Linfoblastica aguda es indispensable tener
las caracteristicas clinico-bioldgicas iniciales, que seran esenciales para establecer el
prondstico y para seleccionar el tipo y la secuencia de tratamiento.

En el tratamiento de la Leucemia Linfoblastica Aguda se distinguen varias fases:
Induccién a la Remision, consolidacion y mantenimiento; ademas de profilaxis a
Sistema Nervioso Central.

Con este tratamiento la tasa de Remision Completa varia del 75-85%, asi mismo se
registra una mortalidad del 15-20% aproximadamente, variando con la edad aumentando
el porcentaje en adultos mayores de 60 afios. La causa més frecuente de muerte son las
infecciones.

En la profilaxis a Sistema Nervioso Central el tratamiento convencional consistia
en radiacion craneoespinal (entre 18 y 24Gy(Grays)) y/o quimioterapia intratecal, con ello
se consiguid disminuir la tasa de recidivas hasta menos del 20%. No obstante, las
secuelas neurotoxicas, con efecto de las funciones intelectuales (con mayor frecuencia en
nifios) y el aumento de incidencia de segundas neoplasias en el area irradiada, llevaron a
la busqueda de tratamientos alternativos que excluyeran la irradiacion craneal. En un
estudio realizado en 467 pacientes adultos en un periodo de 14 afios realizado en 22
hospitales espafioles se encontrd que la recaida a Sistema Nervioso Central era similar en
pacientes que recibian Radioterapia (RT) y los que no la recibian.

Actualmente se ha sustituido en un porcentaje elevado de pacientes, la irradiacion
craneal por quimioterapia intratecal con triple droga citarabina, metotrexate y esteroides,
iniciandose desde la Induccién a la Remision continuando hasta el tratamiento de
mantenimiento. Asi mismo en las recaidas a Sistema Nervioso Central se ha utilizado

altas dosis de Quimioterapia Sistémica con buena respuesta. (V@)



Se ha definido la infiltracion a Sistema Nervioso Central como la presencia de mas
de 5 leucocitos por microlitro en Liquido Cefalorraquideo y la presencia de blastos
posterior a la centrifugacion de Liquido Cefalorraquideo, o la presencia clinica de alguna
alteracion en los pares craneales ©,

En un estudio de cohorte de 526 pacientes tratados de acuerdo a los protocolos de Dutch
LLa-7, LLA-8 el diagnostico se basd en la siguiente clasificacion:

SNC 1.:Sin evidencia de leucemia meningea.

SNC 2.:Blastos en Liquido Cefalorraquideo (LCR) sin pleocitosis (leucocitos menores a
5/microlitro)

SNC 3 :Blastos en Liquido Cefalorraquideo (LCR) con pleocitosis o pardlisis de pares
craneales.

SNC 4: Pacientes con puncion lumbar traumatica (mayor de 10 eritrocitos /mL), siendo
estos clasificados como:

Puncion lumbar traumatica + (blastos en LCR).

Puncion lumbar traumatica — (sin evidencia de blastos).

La incidencia de infiltracion a sistema Nervioso Central (SNC) en nifios con
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se encuentra en menos del 5% al diagnostico ().
Kantarjian et al. reportan que menor o igual al 10% de pacientes adultos con Leucemia
Linfoblastica Aguda tienen infiltracion a Sistema Nervioso Central al diagndstico (.Fiére
y sus colaboradores del Grupo Francés de Terapia en adultos con LLA reportan que al
diagndstico 38 de 572 (7%) pacientes tienen involucro a SNC. (7)-En otro estudio Cortés
y colaboradores reportaron evidencia de infiltracién a SNC al diagnéstico de un 4%.(9)

El tratamiento profil&ctico a SNC tanto en nifios como en adultos ha disminuido la

incidencia de recaidas hasta en un 5-10% Sin tratamiento adecuado 70-80% de los nifios
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y 30-50% de los adultos en Remision Completa (RC) recaen tanto a SNC, Médula Osea
(MO) 0 ambas. ©

Los factores de mal pronostico predictivos para infiltracion a SNC al diagnostico
y en recaida han sido bien establecidos para la Leucemia Linfoblastica Aguda en nifios.
Sin embargo se han realizado pocos estudios en adultos para valorar los factores de
riesgo tanto al diagnostico o en la recaida siendo ésta aproximadamente en un 30% en
adultos con Leucemia Linfoblastica Aguda. ©)
Se han encontrado los siguientes factores de mal prondstico:
Respuesta inicial al tratamiento. Se ha observado que el tiempo de Remision Completa
(RC) al diagndstico mayor a 4 semanas es un factor de mal pronéstico. Estudios recientes
reportan que la presencia de Enfermedad Minima residual en Médula Osea al dia 7 0 14
también se asocia a peor prondstico, siendo datos publicados en estudios de nifios
predominantemente. M)
Anormalidades Citogenéticas: Presencia de Cromosoma Philadelphia (Ph), t(4;11),
t(1;14), t(1;19), t (10;14), anormalidades estructurales tales como: 9p, 6qy 12p. W
En un estudio realizado por Jacob M y cools. demostrd6 que los pacientes que
presentaban Cromosoma Ph negativo tenian una RC del 93%, y por lo tanto un mejor
prondstico.(10)
Cuenta inicial de leucocitos al diagnostico: Reportada de manera arbitraria como
mayor de 30,000 para linaje B y mayor de 100,000 para linaje T. M)

Edad: Se ha observado que a mayor edad (méas de 60 afios) peor prondstico. 1))
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Sexo: Ha sido reportado como factor pronéstico independiente, siendo de peor prondstico
el sexo masculino, posiblemente por el impacto que tiene la infiltracion testicular que es
otro de los reservorios de infiltracion extramedular en LLA. (1))

Sin embargo se han reportado en estudios recientes factores de mal prondstico
para infiltracion a SNC tanto al diagndstico como en recaida.

Presencia de blastos y leucocitos: La presencia de blastos en LCR y una cuenta de
leucocitos menor a 5 /microlitro (mcl) (SNC2) es un factor de mal pronostico para recaida
a SNC siendo necesario el tratamiento adicional directo de quimioterapia intratecal en
algunos estudios. ® En otros estudios el estadio SNC2 no tiene relevancia prondstica a
menos que se encuentre la presencia de TdT +. En cambio la presencia de puncion
lumbar traumatica y blastos en LCR se han asociado con peor pronostico teniendo una
Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) de 59% a 10 afios y sugiriéndose en estos casos
un tratamiento mas intenso. (13)

Inmunofenotipo Linaje B y Linaje T: Son factores predictivos en el diagnostico y
recurrencia de infiltracion a SNC. (W)

Pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda Linaje T (LLA T), y cuenta mayor de
100,000 leucocitos tienen mayor riesgo de presentar infiltracién a SNC al diagndstico y
tienen mayor riesgo de recaidas. (1)).3).(4).6)

Lazarus et al reporta que la LLA con fenotipo T, con cuenta elevada de leucocitos, y masa
mediastinal al diagnéstico se ha relacionado con la presencia de infiltracion a SNC al
diagndstico®) y que a pesar del tratamiento con quimioterapia intensa, Radioterapia
Craneoespinal (24 Gray (Gy) craneal y 12 espinal), o el Transplante de Células
Hematopoyéticas (TCH) con Radiacion Corporal Total (RCT) con 132 Gy en

aproximadamente la mitad de los pacientes con infiltracion a SNC al diagnostico tienen
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mayor riesgo de recaida unica a SNC o combinada (en Médula Osea, testiculo, bazo,
higado, ganglios etc.) con una SLE 29% comparados con otros pacientes. (15)

El fenotipo B maduro tiene mayor riesgo de incidencia de infiltracion a SNC.
Gururangan et al, y Thomas et al. encontraron un riesgo de incidencia al diagnéstico de
infiltracion a SNC en pacientes con Leucemia de estirpe B(10.6%) y linfoma de Burkitt
(42%) respectivamente. (19
Deshidrogenada Lactica elevada (DHL). La DHL elevada se ha relacionado con riesgo
de recaida a nivel de SNC.

Sancho et al. Reportaron que la DHL mayor de 1000 era un factor de riesgo predictivo
para recaida a SNC. (12

La profilaxis al SNC debe formar parte de cualquier estrategia de tratamiento en la
LLA ya que puede tener mayor riesgo de recaida si no se efectla y debe de iniciar en la
fase de induccion a la remision, continuar durante la consolidacion y en el periodo de
mantenimiento. Los esquemas usuales de tratamiento para profilaxis de SNC consisten
en: Quimioterapia intratecal (QT IT) Incluye Metotrexate (MTX), Citarabina (ARAC), y
esteroides, quimioterapia sistémica.: Altas dosis de ARAC y MTX. y Radioterapia.
D@E)AT)E)

Investigadores del Grupo Oncologico de Pediatria mostraron que el triple
esquema de terapia intratecal con MTX, ARAC e hidrocortisona daban resultados
comparables con la Radioterapia craneal, sugiriendo que éste tratamiento se podria
reducir de 3 afios a | afio en pacientes con riesgo estandar de LLA.

Recientemente en un estudio aleatorizado comparo la efectividad de el triple
esquema con el uso Unico de MTX siendo el primer esquema efectivo para reducir la
frecuencia de recaida Gnica a SNC, sin embargo se asociaba inexplicablemente a un

incremento mayor relacionado a recaida testicular o de Médula Osea, siendo una
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explicacion a estos resultados que probablemente la recaida a SNC Unica era una
temprana manifestacion de recaida a otros sitios. (20)

Es importante prevenir la puncion lumbar traumatica (PLT), especialmente al
diagnostico cuando hay mayor porcentaje de blastos en la circulacion, siendo ésta un
factor potencial de riesgo para recaida a SNC y resultando una menor SLE
En un estudio realizado por Scott y sus colaboradores se encontraron factores no
modificables para PLT siendo mayor en pacientes menores de edad (menores de | afio),
debido a la dificultad técnica y espacio intervertebral pequefio.

Otro factor no modificable para PLT es la mayor incidencia en raza negra (36%) en
comparacion a raza blanca (28%), encontrando mayor lordosis en la primera, lo que
disminuye la posibilidad de una adecuada puncion lumbar.

La reducciéon de PLT ha ocurrido en los ultimos 10 afios, gracias al implemento de
diferentes estrategias tales como: Adecuada anestesia para disminuir la ansiedad y el
miedo, la educacion al paciente acerca del procedimiento, la cuenta de plaquetas mayores
de 100,000 recomendada por algunos autores, mayor experiencia para realizar punciones
lumbares, y el intervalo mayor a 2 semanas de la siguiente puncion lumbar. €11

Es bien reconocido que la quimioterapia sistémica ha tenido influencia sobre la
leucemia extramedular.

En un metandlisis de 43 estudios reportan que altas dosis de Metotrexate
(HDMTX) reduce la recaida hematoldgica, y mejora la SLE, pero que tiene marginal efecto
en el control de la infiltracion a SNC. Estos resultados reflejan la cantidad de dosis
aplicada a los pacientes (0.5-1gr/m2SC) en el pasado, con la sugerencia de utilizar mayor

dosis de éste (p.ej 59/m2SC) siendo mas efectivo en el control del tratamiento a este nivel.



-14 -

En estudios recientes se comparo la aplicacion de dexametasona con dosis de 6-
6.5mg/m2SC/dia teniendo menor porcentaje de recaidas a SNC, comparandola con dosis
de prednisolona a 40mg/m2SC, teniendo la primera mayor penetracion al SNC y vida
media mayor.)- Sin embargo en otro estudio aleatorizado compard que la dexametasona
a dosis de 8 mg/m2, y la prednisolona a 60mg/m2 por dia mostraron similar eficacia,
dandose como explicacion que en los estudios previos no se habia dado la dosis
equivalente de prednisolona. (22
En un estudio del Grupo Oncoldgico de Nifios demostraron que pacientes tratados con
Tioguanina a altas dosis relativamente mostr6 mejores resultados en el control del SNC
comparados con esquema convencional de mercaptopurina. @1

Desde 1970 hasta mediados de los afios ochenta, el tratamiento convencional

sobre SNC consistia en: Irradiacion holocraneal (entre 18 y 24 Gy) y 5 0 6 dosis
intratecales de Metotrexate administradas inmediatamente después de alcanzada la
remision. Con ello se consiguié disminuir la tasa de recidivas neuromeningeas desde el
50% hasta menos del 10%.(16)
Sin embargo se ha observado que la radioterapia puede tener consecuencias tales como:
neoplasias secundarias, endocrinopatias, secuelas neurotdxicas con efecto de las
funciones mentales sobre todo en nifios, motivo por el cual ha sido reducida e incluso
omitida en algunos estudios. (20(23)(27)

La inclusion del tratamiento con quimioterapia (QT) sistémica (dosis elevadas de
MTX y ARAC), junto con la terapia intratecal han llevado a plantear la necesidad de
eliminar la RT holocraneal, actitud que se lleva a cabo en un gran nimero de protocolos
actuales para LLA sin que ello haya determinado una variacion en las tasas de recaida en

el SNC. W@E)@)
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Investigadores del Grupo de Berlin-Frankfurt, mostr6 que la cantidad de
radioterapia aplicada a pacientes con SNC3 puede ser reducida a 12 Gy sin que haya
riesgo de recaidas a éste nivel. (23 En estudios realizados tanto en pacientes pediatricos
como en adultos se observo la factibilidad de omitir la radioterapia en pacientes con LLA.
En varios estudios pediatricos mostraron el riesgo acumulado de recaida sola a SNC fue
de 4.2% y 3.0%, y el riesgo de recaida incluyendo a SNC y Médula Osea fue de 8.3% y
de 6.0%(24)(25). La SLE a 5 afios fue entre 60-68% en varios estudios sugiriendo que el
riesgo alto de recaida estaba relacionado directamente al tratamiento inadecuado con
quimioterapia sistémica. (26)

En el estudio GIMEMA ALL 0288 para adultos con LLA encontraron recaida Unica
a SNC en un 8%, decreciendo el porcentaje al 2% en el siguiente estudio (0394), en el
cual se aplicé dosis de dexametasona a 20mg/m2.126) In the Hyper -CVAD study of the
M.D. Anderson Cancer Center, quienes aplicaron dosis altas de QT sistémica asi como
quimioterapia intratecal(QT IT) con metotrexate y ARAC (mas de 16 dosis en pacientes de
alto riesgo), el riesgo de recaida fue relativamente bajo cerca de un 4%. ™ Se ha
mencionado que la radioterapia puede ser utilizada como terapia de rescate en pacientes
con recaida a SNC o recurrencia. 7

La recaida a SNC se define tanto como nueva infiltracion a SNC Unica o
combinada con infiltracion a otro nivel (Médula Osea mas frecuentemente).

La inclusién de profilaxis a SNC ha sido regla para el tratamiento para disminuir
la recurrencia a < del 5%, sin embargo los estudios realizados han sido en nifios. Los
esquemas usuales de tratamiento para LLA son: QT IT y RT craneal. Sin embargo con el
uso de QT sistémica con medicamentos quimioterapicos que atraviesan la barrera

hematoencefalica han ido eliminando el uso de RT principalmente en nifios. En adultos
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hay poca informacion que valora la frecuencia de recurrencia de infiltracion a SNC en
pacientes que reciben QT sistémicay QT IT.

En un metandlisis realizado por Sancho et al. analizaron una serie de estudios

de pacientes adultos con LLA que han sido tratados, con esquemas homogéneos de QT
incluyendo altas dosis de QT sistémica e IT. En este estudio la frecuencia de la
recurrencia a SNC sin RT, fue similar a otros estudios 5.8%, comparados con otros
quienes utilizan RT profilactica a SNC. (12
En otro estudio realizado en un centro multicéntrico aleman se incluyeron mas de 4000
pacientes adultos con LLA empleando diferentes regimenes de profilaxis a SNC la
frecuencia de recaida o recurrencia en pacientes quienes recibieron QT IT, RT craneal y
QT sistémica fue del 5% comparados con los que recibieron 0 QT sistémica o QT IT
(15%). (26)
Annino et al. observd un 8% de recurrencia con el esquema de tratamiento con QT
sistémica con altas dosis de MTX sin ARA C 16 g/m2 SC durante el primer afio de
tratamiento y 16 QT IT con MTX + PDN, mientras que en el estudio realizado por Linker
et al. la frecuencia de recurrencia o recaida utilizando tanto QT IT y sistémica fue del 3%.
Kantarjian et al. observd en su estudio, que la frecuencia de recurrencia fue del 1%,
utilizando QT IT y sistémica con altas dosis de ARAC 12 g/m2 durante 4 ciclos Sin
embargo en los 2 ultimos estudios la dosis utilizada de QT sistémica con ARAC oscilaba
entre 12— 16 g/m2 por 4 ciclos. Observandose en estos Ultimos que el porcentaje de
frecuencia de recurrencia de infiltracion a SNC se relacionaba con la dosis de ARAC
aplicada.

Otra posible razén por la cual la frecuencia de recurrencia SNC fue mayor se
relaciona con la dosis del tratamiento de QT IT utilizandose MTX 12 mg 0 15 mg ARAC

30 mg e hidrocortisona 20 mg en este estudio, Annino et al. Utiliz6 MT 12 mg,
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metilprednisonlona 40 mg, mientras que en el estudio de Kantarjian et al. Utiliz6 MTX 12
mgy ARAC 100 mg. (7)(9(112)(18)(26)

Los factores prondsticos que involucran la recurrencia de infiltracion a SNC han
sido poco estudiados en adultos, sin embargo en estudios realizados por Bassan et al. en
nifos, observo que la presencia de inmunofenotipo de células B maduras y células T
fueron los principales factores predisponentes para la infiltracion a SNC al diagnostico, y
en el estudio realizado por Sancho et al. se encontrd6 que solo la presencia de DHL
mayor de 1000 y la infiltracion testicular predisponia a mayor recurrencia de infiltracién a
SNC. El prondstico para los pacientes que presentaron recurrencia de infiltracion a SNC
fue pobre, siendo los factores predisponentes: la baja frecuencia de remision vy el
incremento de recurrencias a pesar del tratamiento sistémico, solo el 33% de los
pacientes presentaron segunda remision completa sin embargo su sobrevida fue pobre.
(12)

Siguiendo los resultados de estudios realizados en nifios se observa que es posible la

omision de RT craneal pero aplicando altas dosis de QT sistémica aunada con QT IT.
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3. JUSTIFICACION.

En el Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI se proporciona atenciéon a pacientes adultos con diagnéstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda. Hasta el momento no se conoce la incidencia de infiltracion
a Sistema Nervioso Central en estos pacientes, por lo que se decidié realizar este

estudio.
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4,  PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA.

La incidencia de infiltracion a sistema Nervioso Central (SNC) en nifios con

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se encuentra en menos del 5% al diagnostico. (©)
Diferentes estudios reportan infiltracion a Sistema Nervioso Central al diagnéstico en
menos del 10% de pacientes adultos con Leucemia Linfoblastica Aguda.
El tratamiento profilactico a SNC tanto en nifios como en adultos ha disminuido la
incidencia de recaidas hasta en un 5-10%. Sin tratamiento adecuado 70-80% de los nifios
y 30-50% de los adultos en Remision Completa (RC) recaen tanto a SNC, Médula Osea
(MO) o0 ambas.

La infiltracion al Sistema Nervioso Central es una condicion de mal prondstico
para el paciente, es necesario detectarla para implementar el tratamiento oportuno y evitar
la evolucién desfavorable de los pacientes. La edad, cuenta de leucocitos, DHL, estirpe,
fenotipo, cariotipo, infiltracion extramedular y puncidn traumatica se han visto relacionados
con la infiltracion al SNC, sin embargo estos han sido evaluados en poblacién infantil y no
en poblacion adulta, en la literatura nacional es escasa la informacion acerca de este

tema, motivo por el cual se decide a realizar este estudio.
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5. OBJETIVO

GENERAL.

Determinar la incidencia de infiltracion a SNC en pacientes adultos con

diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en el Servicio de Hematologia del Hospital

de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

ESPECIFICOS.

1. Determinar los factores asociados a infiltracion a Sistema Nervioso Central en

pacientes adultos con Leucemia Linfoblastica Aguda..
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6. HIPOTESIS.

La incidencia de infiltracion a SNC es elevada, en pacientes adultos con
diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en el Servicio de Hematologia del Hospital

de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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7. PACIENTES MATERIAL Y METODOS.

Estudio Observacional, descriptivo, longitudinal.

Se revisaron expedientes clinicos del Servicio de Hematologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI. Se incluyeron pacientes con edad entre
16 y 60 afios con diagnostico confirmado de Leucemia Linfoblastica Aguda durante el
periodo de enero de 2005 y agosto de 2006.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE
INFILTRACION A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.
e Definicion conceptual : presencia de células
leucemicas en sistema  nervioso central.
e Medicion : positivo o negativo
e Tipo : cualitativo
e Definicion operacional :
Positivo: Presencia de blastos. con cifra de menos o més de 5 leucocitos  por
campo en el citocentrifugado. o
Puncion lumbar traumatica.
Presencia de sintomas neuroldgicos asociados a infiltracion.
Negativo Ausencia de blastos en LCR.
Menos de 5 leucocitos por campo con o sin blastos.

Ausencia de sintomas neurolégicos
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VARIABLES DEPENDIENTES:

1. TIPO DE LEUCEMIA SEGUN LA FAB.
e Definicion conceptual : asignacion de clasificacion
e Medicion : leucemia linfoblastica aguda, Tipo : cualitativo
e Definicion operacional :
Linfoblastos L1 son de tamafio pequefio, con relacion ndcleo citoplasma elevada y
nucleolos pequenios y discretos. Se observa con més frecuencia en nifios, representando
el 80-85%.
Linfoblastos L2 es la variedad mas frecuente en el adulto (60-70%), son células grandes,
muestran considerable variacion en su tamafo y tienen uno 6 mas nucleolos prominentes
y abundante citoplasma basofilo. Mas frecuente en adultos 60-70%.
Linfoblastos L3 son grandes, exhiben basofilia citoplasmatica profunda y vacuolizacion
citoplasmética prominente y son idénticas citomorfologicamente a las células del linfoma
de Burkitt. Representa aproximadamente menos del 5% tanto en nifios como en adultos.
@
2. EDAD.
e Definicion conceptual : tiempo transcurrido desde el nacimiento.
e Medicion : en afos.
e Tipo : cuantitativo
e Definicion operacional : se consideré adulto cuando la edad era igual o0 mayor a 16

afios, hasta 60 afios.

3. SEXO.

Definicion conceptual : cada uno de los grupos principales en los cuales se divide a

los seres vivientes categorizados segun sus funciones reproductivas.
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Medicion : masculino y femenino

Tipo : cualitativo

Definicion operacional : masculino y femenino

4. HEMOGLOBINA.

Definicion conceptual : compuesto contenido en los globulos rojos encargada del
transporte de oxigeno hacia las células de los tejidos.

Medicion : en gramos/decilitro (g/dL)

.Tipo : cuantitativo

Definicion operacional : se divide en 3 grupos: menor de 10 g/dL, mayor de 10 g/dL y

normal (hombres mayor o igual de 14g/dL y mujeres mayor o igual a 13 g/dL)

. LEUCOCITOS.
Definicion conceptual : células de la sangre que se encargan de la defensa del
organismo contra antigenos extrafios
Medicion : cantidad por microlitro se sangre
Tipo : cuantitativo
Definicion operacional : se dividio en 3 grupos : menor de 30 000, de 30 000 a 100
000 y mayor de 100 000 leucocitos/microlitro

. DESHIDROGENASA LACTICA.

Definicion conceptual : enzima sérica encargada de la deshidrogenacion del acido
actico.
Medicion : unidades/litro (U/L)

Tipo : cuantitativo.
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Definicion operacional : se dividié en tres categorias: normal (240 a 480 U/L) mayor
de 480- a 1000 U/L y mayor de 1000 U/L

7. ENSANCHAMIENTO MEDIASTINAL.

Definicion conceptual : didmetro transverso de mediastino aumentado en la radiografia

postero-anterior de torax.

e Medicion : positivo 0 negativo.

e Tipo : cualitativo

o Definicion operacional : positivo si el didmetro estaba aumentado en la radiografia de
térax tomada antes del inicio de la quimioterapia, negativo si el didmetro era normal

8. HEPATOMEGALIA.

e Definicion conceptual : crecimiento del higado sospechado por presencia del borde
inferior de su I6bulo derecho a nivel del polo inferior del riion derecho.

e Medicion : positivo 0 negativo

e Tipo : cualitativo

o Definicion operacional : positivo si en el ultrasonido el borde inferior del lobulo

derecho hepaético esta a nivel del polo inferior del rifion derecho y negativo si el borde

inferior del I6bulo derecho hepatico no rebasa el polo inferior del rifion derecho.

9. ESPLENOMEGALIA.

Definicion conceptual : aumento en el tamafio del bazo.

Medicion : positivo 0 negativo

Tipo : cualitativo

Definicion operacional : positivo si en el ultrasonido el didmetro maximo del bazo es

mayor de 12 cm y negativo si el diametro maximo del bazo es igual 0 menor de 12 cm
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10.INMUNOFENOTIPO

o Definicion conceptual : caracterizacion de los marcadores de membrana presentes en
las células mediante métodos de laboratorio.

e Medicion : (ANEXO 2)

Fenotipo B

LLA Pro B 6 Pre B temprana.

LLA pre B

LLA B Madura

Fenotipo T

LLAProT

LLApre T

LLA Cortical.

LLA T madura.

e Tipo : cualitativo

e Definicion operacional : positivo si el valor del marcador de membrana fue igual o
mayor del 20% en las células leucémicas determinado por citometria de flujo y
negativo si era menor de 20%.

11. CARIOTIPO.

e Definicion conceptual : imagen cromosdmica de un ser.

e Medicion : alteraciones numéricas y estructurales.

e Tipo : cualitativo

e Definicion operacional : se describieron de acuerdo al riesgo asignado. (ANEXO 3)

12. .RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

o Definicion conceptual : efecto del tratamiento instaurado

e Medicion : remision completa y falla a tratamiento
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e Tipo : cualitativo

Remision completa: cuenta de blastos en la médula osea menor de 5%, celularidad del

20%, neutrdfilos mayores de 1500/mma3, plaquetas mayores de 100000/mm3 después de

1 a 2 ciclos de quimioterapia.

Falla del tratamiento: Ausencia de remision completa después de 1 a 2 ciclos de

quimioterapia o bien tambien si el paciente fallece durante la quimioterapia o antes de su

recuperacion medular.

13. SUPERVIVENCIA GLOBAL.

e Definicion conceptual : tiempo transcurrido desde el diagnéstico de leucemia aguda
hasta la defuncion o término del estudio.

e Medicion : en dias

e Tipo : cualitativo

o Definicién operacional : se registrd la cantidad de dias por cada paciente hasta su
defuncién o hasta la fecha de corte del presente estudio

SELECCION DE LA MUESTRA:

a) TAMANO DE LA MUESTRA:

Todos los pacientes con diagnéstico confirmado de Leucemia Linfoblastica Aguda e
infiltracion a Sistema Nervioso Central desde el 1° de enero de 2005 hasta el 31 de
agosto de 2006.

b) CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes adultos con Diagndstico confirmado de Leucemia Linfoblastica Aguda e
infiltracion de SNC.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes adultos con diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda.
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METODOLOGIA:

Se revisaron los expedientes de los pacientes con el diagnéstico de Leucemia Aguda
Linfoblastica que ingresaron al servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades
del CMN SXXI desde el 01 de enero de 2005, hasta el 31 de agosto de 2006.

Se recolectaron los datos en el formato del ANEXO 1.
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8. ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizd un andlisis descriptivo de frecuencia expresada en medias y

porcentajes.
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9. RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

Recursos humanos.: Se realizo el estudio con la Asesoria del Jefe de Servicio Dr: Luis A.
Meillon G., asi mismo de la Asesora de Tesis Dra: Emma Alvarez Pantoja.

Se obtuvo la lista de pacientes, gracias a la coolaboracion de las Quimicas Rocio Godinez
y de Laura Rabelo.

Recursos institucionales: Archivo clinico.

Recursos materiales: Expediente clinico de cada paciente.

No requiere recursos financieros, ni apoyo externos a la institucion.
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10. FACTIBILIDAD

En el servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, se atiende a
pacientes adultos con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda por lo que fue factible

llevar a cabo este estudio.
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11.  RESULTADOS.

Se incluyeron a 60 pacientes adultos con Diagndstico de Leucemia
Aguda Linfoblastica de Novo, que ingresaron al servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 01 de
enero de 2005 al 31 de agosto de 2006. Se analizaron las caracteristicas de 50
pacientes excluyendose 10 por falta de acceso al expediente clinico. La edad
media fue de 36.9 afios (16-60 afos). 26 pacientes (52%) correspondieron al
género masculino y 24 (48%) al género femenino ver tabla 1y grafica 1.

En la Exploracion Fisica al diagndstico se encontré palidez en el 98%
de los pacientes , sangrado en el 30%, con purpura el 26%, fiebre el 54%,
infeccibn en 48%, adenomegalias en 38%, hepatomegalia en el 16%, y
esplenomegalia en el 30% ver tabla 2.

El 98% presenté anemia con valor medio de hemoglobina de 8.4 g/dL
(intervalo 4.8 a 14.5gr/dL). El valor medio de leucocitos fue de 95.7/microlitro
(intervalo 0.4-400,000), el 46% con cifras menores a 30,000/microlitro y 32%
con cifras mayores de 100,000/microlitro. La cuenta de neutréfilos fue menor de
1000/microlitro en el 90.2% de los casos. El valor medio de la cifra plaquetaria
fue de 42, 500/microlitro (intervalo de 0-178,000). El 74% de los pacientes
presentaron trombocitopenia con cifras menores de 50,000/microlitro. Se
observé aumento de la cifra de DHL (92%), teniendo una cifra mayor de
1000U/L en el 58% de los pacientes ver tabla 3.

Los estudios de gabinete reportaron: Ensanchamiento mediastinal en 4%

de los casos; hepatomegalia 84% Yy esplenomegalia en un 70%.
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Se les realizé Ultrasonido testicular a 23 (88%) pacientes, reportandose
normal en 16(69.5%) pacientes, y en 7(24%) probable infiltracion, con realizacién
de biopsia testicular en los todos los pacientes siendo positiva en uno solo.

Morfolégicamente, segun la clasificacion de la FAB, 2 (4%)
correspondieron al tipo L1, 46 (92 %) al tipo L2,y 2 (4%) al tipo L3 ver grafica
2. En los 50 pacientes se realiz6 inmunofenotipo demostrando que 26 (52%)
corresponde a Pre B Temprana CALLA positivo, 10 (20%) Pre B CALLA
positivo, 2 (4%) Pre B Temprana CALLA negativo, 1 (2%) B Comun, 1 (2%) Pre
B Tardia, 7(14%) Estirpe T. Hubo coexpresion de marcadores de otras lineas
celulares en el 42 % (21 pacientes), de estos el 45% correspondia a marcadores
mieloides (CD 11, CD 11 b, CD13, CD15, CD 117) ver tabla 4.

En 35 (70%) pacientes se realiz6 cariotipo. Dieciocho (51.4%) normal, 4
(11.4%) con cromosoma Filadelfia, y 11 (23.1%) con alteraciones numeéricas
ver tabla 5.

Se dio tratamiento con quimioterapia intensa en 46 (92%) y el resto no
fue candidato a recibir ésta quimioterapia por comorbilidad asociada.

Los esquemas de quimioterapia utilizados fueron: HCVAD en 36(72%) pacientes,
OPAL 3(6%) pacientes, OPA 6(12%) pacientes y otro (LAL 2000) en el 2% de
los pacientes ver grafica 3

Se documento remision completa en el 64% (32) de los pacientes ver
grafica 4.

A 46 (92%) pacientes se les realizé6 puncion lumbar (PL) con
administracion de quimioterapia intratecal (QT IT) segin esquemas de
quimioterapia administrados (ver anexo 4). A los 4 (8%) restantes, no se les
realizé puncién lumbar por complicaciones inherentes de la enfermedad y
contraindicacion para la realizacién de ésta (trombocitopenia severa, hemorragia

cerebral).
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Recibieron Radioterapia profilactica a Sistema Nervioso Central 5
(71.4%) de 7 pacientes de acuerdo al esquema de quimioterapia con OPA u
OPAL (ver anexo 5).

1 paciente que recibi6 esquema de LAL 2000, recibi6 también
radioterapia craneospinal, de acuerdo a este esquema.

Se documento infiltracion a Sistema Nervioso Central al
diagnostico en 19.5%% (9) de los pacientes, diagnosticandose por medio de
caracteristicas tanto citoquimicas y citolégicas de Liquido Cefalorraquideo ver
gréfica 5.

Reportandose como “positivos y negativos para infiltracién”. El 55.5% (5) de los
pacientes correspondieron al género masculino, y el 44.4% (4) al femenino. La
edad media de presentacion fue de 38.6 afios.

En la exploracion fisica se encontré palidez en todos los pacientes, fiebre en el
55.6%, infeccion en 55.6%, esplenomegalia en el 55.6%, sangrado en 44 %,
purpura en 22%, adenomegalias en 44%, y hepatomegalia en el 22.2% de
los pacientes ver tabla 6.

Todos los pacientes presentaron anemia, con valores medios de
hemoglobina de 8.6gr ( intervalo de 5.2 a 10.5gr/dL), La cifra media de
leucocitos por microlitro fue 112,000, el 44% de los pacientes presentaron cifras
menores de 30,000y el 44% cifras mayores a 100,000. En cuanto a la cifra de
neutréfilos el 77% de los pacientes presentd neutropenia grave (cifras menores
de 500/microlitro). Se observé aumento en la cifra de DHL en el 89% de los
pacientes con una media de 1675U/L (intervalo 179-3930U/L). El diagndstico
morfolégico de acuerdo a los criterios de la FAB 7(77.8%) pacientes fue LLA
L2. A todos los pacientes se les realizé inmunofenotipo presentando con mayor
frecuencia marcadores de Estirpe B (77.7%), de los cuales corresponde el

444.% (4) a Pre B Temprana CALLA +, y 33.3% (3) a Pre B CALLA +. El
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22.2%(2 pacientes) tuvo marcadores de Estirpe T. EI 22.2% presentd
marcadores mieloides.

A 7 (77.8%) pacientes se les realiz6 cariotipo, siendo éste normal en el
57.1%. Se observo en 3 (42.8%) pacientes cariotipo anormal, de los cuales la
alteracion del cromosoma 11 se present6 con mayor frecuencia (67%). A todos
los pacientes se les realizé Radiografia de Toérax, reportdndose  normal en
8(89%) pacientes y ensanchamiento mediastinal en uno. A los 5 pacientes del
género masculino se les realizd Ultrasonido (USG) testicular sin presentar
infiltraciéon en 3 (60%) y en 2(40%) se reporté como probable infiltracion,
realizandose biopsia testicular y presentando infiltracion solo | paciente.

De acuerdo a los factores de riesgo evaluados en cada uno de los
pacientes se inici6 como terapia de eleccion esquema de HCVAD (89%) ya que
todos presentaron factores de riesgo desfavorable. Solo en un paciente (11%)
se dio esquema de OPA por presentar comorbilidad (Diabetes Mellitus tipo 2 e
Hipertension Arterial Sistémica); El tratamiento para la infiltracion leucemica a
SNC consisto en QT IT con aplicacion de triple esquema con: Metotrexate 12
mg, dexametasona 8 mg, y Citarabina (ARAC) 40 mg cada 48 horas hasta
negativizar.

El nimero de punciones lumbares realizadas a cada uno de los
pacientes fue de 5 en el 55.5% de los pacientes y en el resto no se especifica el
numero de punciones lumbares. ElI 99 % de los pacientes alcanzé la
negativizacion de la enfermedad a nivel de Sistema Nervioso Central.

En el 77.7% (7) de los pacientes con infiltracion a SNC inicial se
documento remision completa en medula 6sea, sin embargo todos presentaron
recaida de la enfermedad en un lapso de 30 a 60 dias. El 42.8%(3) a Médula
Osea, el 28.6.% solo a SNC y el 28.6% unicamente a MO. Seis (66.6%) de los
pacientes continuaron con el esquema de QT IT cada 48 hrs asi como

esquema el esquema inicia de quimioterapia sistémica, tres de ellos (33.3%)
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recibieron Radioterapia Terapéutica (24 Gy en 16 sesiones a Encéfalo y 16 Gy
en 12 sesiones a columna vertebral).

Los pacientes que presentaron recaida a MO y a SNC recibieron tratamiento
con esquema de quimioterapia de rescate ( ARAC 2 gr/m2 SC ¢ 12 hrs y
Mitoxantrona 8-10 mg/m2 SC c¢ 24 horas, ambos por 3 dias). Al termino del
estudio el 22.2%(2) de los pacientes se encuentran vivos; 1 paciente con
remision completa de la enfermedad, actualmente en quimioterapia de
mantenimiento, y el otro en quimioterapia paliativa.

El 77% (7) fallecio por actividad de la enfermedad.

La media de Supervivencia global fue de 169 dias con intervalo de 84-290 dias.
El 26% de los pacientes con LLA y sin infiltracion leucémica a SNC

presentaron recaida a SNC durante la evolucién de la enfermedad.
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12.  DISCUSION Y CONCLUSIONES.

La incidencia de infiltracion a sistema Nervioso Central (SNC) en nifios con Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) se encuentra en menos del 5% al diagndstico ©). En pacientes
adultos se ha reportado una incidencia de infiltracion a SNC que oscila entre el 5-10%.
(MA7n
El tratamiento profilactico a SNC tanto en nifios como en adultos ha disminuido la
incidencia de recaidas hasta en un 5-10%
Se han descrito en diferentes estudios factores de mal prondstico al diagnostico y en la
recaida siendo ésta aproximadamente en un 30% en adultos con Leucemia Linfoblastica
Aguda.® Respuesta inicial al tratamiento, anormalidades citogenéticas, cuenta inicial de
leucocitos al diagnostico, edad, sexo, presencia de blastos y leucocitos en LCR,
inmunofenotipo Linaje By Linaje Ty DHL.

Los esquemas usuales de profilaxis a SNC consisten en: Quimioterapia intratecal
(QT IT) Incluye Metotrexate (MTX), Citarabina (ARAC), y esteroides, quimioterapia
sistémica.: Altas dosis de ARAC y MTX. y Radioterapia. (W@EA)(7)E)
Sin tratamiento adecuado 70-80% de los nifios y 30-50% de los adultos en Remision
Completa (RC) recaen tanto a SNC, Médula Osea (MO) 0 ambas. ©

Nuestro hospital es lugar de referencia donde tratamos a un numero
importante de pacientes por afio.con diagndstico de Leucemia Linfoblastica
Aguda

El estudio realizado en nuestro servicio mostr0  una elevada incidencia de
infiltracion a sistema Nervioso Central comparado con otras Literaturas. Ya que se

presento en un 19.5% de los casos. Los factores predictivos para la infiltracion a SNC y
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recaida fueron semejantes a los descritos en la literatura. Hay un predominio en la
afeccion del sexo masculino (proporcion 1.2:1). Los sintomas referidos son
inespecificos donde destacan palidez, astenia y fiebre; mismos que se reportan en
la literatura. Sélo un paciente tuvo manifestaciones neuroldgicas sugerente de
infiltracion a SNC. Al examen fisico se observan mas datos de infiltracion
extramedular como son: esplenomegalia (55.6%), hepatomegalia (22.2%) y
adenomegalias (44%) Todos los pacientes en nuestro estudio presentaron anemia
con valores medios de hemogtlobina de 8.6 gr/dL, se presentd neutropenia grave
en el 77% de los casos, y y el porcentaje de los pacientes con cifra leucocitaria,
fue semejante en relacion a cifras de leucocitos menores de 30,000, y mayores de
100,000 /microlitro. EI hallazgo de ensanchamiento mediastinal en la radiografia
de tdérax se reporto en estos pacientes del 11.1% cifra semejante, comparada con
la reportada en la literatura (15%) generalmente asociado a LLA de estirpe T
(85%). estos hallazgos documentan la elevada masa tumoral que presentaron
nuestros pacientes. Se mostrd predominio en los marcadores linfoides de Estirpe
By de estos el inmunofenotipo Pre B Temprana Calla +.

El cariotipo no se pudo realizar en todos los paciente pero el 57.1% que
contaba con el resultado presentaron, en su mayoria, un resultado normal no se
observé presencia de cromosoma Filadelfia, quizas porque no se pudo contar con
estudios de mayor sensibilidad que pudieran incrementar la deteccion de
alteraciones (hasta en un 80%).

El 85% de los pacientes presentd recaida sola o combinada a MO y SNC por lo
tanto el porcentaje de recaidas es mayor comparado a otros estudios reportados en la

literatura. Asi mismo el tiempo de recaida a SNC fue corto ya que se presento entre 30y
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60 dias. Las posibles causas que pudieran contribuir al elevado porcentaje descrito en
nuestros resultados serian:

El esquema de QT sistémica aplicada no modificandose cuando hay recaida a
SNC.

Es importante también, valorar la dosis de quimioterapia sistémica adecuada
que atraviesa la Barrera Hematoencefalica, ya que en la Literatura se reportan dosis de
metotrexate y citarabina mayores a las utilizadas en nuestros esquemas.

El nimero de punciones IT aplicadas: ya que en algunos pacientes se menciona
el protocolo de negativizacion, no contando el nimero de quimioterapias aplicadas
posterior a dicha negativizacion, mencionandose en la Literatura que deben realizarse 2

PL posterior a la negativizacion.

LIMITACIONES:
Es importante considerar que fue retrospectivo.
Tiene un nimero pequefio de muestra, requiere un mayor numero de pacientes con
seguimiento a largo plazo.
No se contd con el numero completo de expedientes, ya que los datos no coincidian al

momento de su bdsqueda.

Sin embargo este estudio puede ser la base para otros estudios prospectivos, que servira
para la modificacién de conducta en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda e
infiltracion a Sistema Nervioso Central e implementacion de nuevas técnicas de

diagnostico.
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13. ESQUEMAS.

1 TABLAS.

Tabla 1. Distribucion de la Leucemia Linfoblastica Aguda por género y edad de
acuerdo al numero de casos reportados.

GENERO TOTAL PORCENTAJE
%
MASCULINO FEMENINO
EDAD 10-20 5 5 10
21-30 11 4 15 30
31-40 5 5 10 20
41-50 4 4 8 16
51-60 1 11 12 24
TOTAL 26 24 50 100%
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Tabla 2. Hallazgos a la Exploracion Fisica en pacientes con diagnéstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda.

Hallazgo NUmero Porcentaje (%)

Palidez. 49 98

Sangrado. 30 60

Infeccion :

Vias Respiratorias  Altas. 24 48

Vias Respiratorias Bajas.

Gastrointestinal. 14 58.3

Genitourinara. 6 25
3 12,5

Adenomegalias. 1 4.1

Esplenomegalia.

Hepatomegalia. 19 38
15 30
8 16
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Tabla 3. ParAmetros de Laboratorio mas relevantes en pacientes con Leucemia

Linfoblastica Aguda.

Pardmetro Subgrupos Numero Porcentaje
Leucocitos < 30 000/microlitro 23 46
30 000 — 100 000/microlitro 11 22
> 100 000/microlitro 16 32
Plaquetas < 50 000/microlitro 37 74
50 000 — 100 000/microlitro 8 16
101,000-150,000/microlitro 3 6
Hemoglobina <10 g/dL 35 70
10- 13 6 14 g/dL* 14 28
Normal 1 2
Neutroéfilos 0-500/microlitro 44 88
501- 1000/microlitro 2 4
1001-1500/microlitro 4 8
DHL <480 U/L 4 8
481-1000 U/L 17 34
> 1000 29 58
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Tabla 4. Resultados de inmunofenotipo en pacientes con leucemia linfoblastica

aguda

INMUNOFE FRECUENCIA PORCENTAJE
%

Pre B Temprana CALLA+ 26 52

Pre B CALLA positivo. 10 20

Pre B Temprana CALLA - 2 4

Pre B Tardia. 1 2

Pre B. 2 4

B Comun. 1 2

B Madura. 1 2

Estirpe T. 7 14

Total 50 100%
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Tabla 5: resultados de citogenética en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda

Resultado Frecuencia (%)
Normal 18(36%)
Cromosoma Filadelfia 4 (8%)

No realizado 15(30%)
Alteraciones Numéricas: 4(8%)

hiperdiploidia > 50 cromosomas.

hipodiploidias 2(4%)
del (60) 1(2%)
del (9q) 1(2%)
del (11q) 2(4%)
47 xXx 1(2%)
Otras:

Inv 9 1(.5%)

Rupturas intercromosoémicas 1(.5%).
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Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes con Diagnostico de LLA e infiltracion a SNC
“POSITIVA” O “NEGATIVA”

*** Se excluy6 en esta tabla los 4 pacientes a los que no se realiz6 PL inicial (esquema de
quimioterapia paliativa).

# PACIENTES # PACIENTES
INFILTRACION A INFILTRACIO

VARIABLE SNC INICIAL N A SNC
“POSITIVO” INICIAL ***
“NEGATIVO”

EDAD < 30afios. 5(55.5%). 15 (36.5%).
GENERO.
MASCULINO 5 (55.5%). 18 (48.6%).
FEMENINO 4 (44.4%). 19 (51.3%).
INFILTRACION
EXTRAMEDULAR 7(77.7%). 28 (75.6%)
LEUCOCITOS.
0-29000/microlitro. 4 (44%). 18 (48.6%)
30-100,000/microlitro. 1 (12%) 8 (21.6%).
> 100,000/microlitro. 4 (44%). 11 (29.7%)
HEMOGLOBINA.
<10gr/dL 5 (55.5%) 28 (75.6%)
PLAQUETAS
< 50,000 8 (88.8%). 25 (67.8%)
DHL > 1000U/L 7(77.7%). 18 (48.3%).
MORFOLOGIA (FAB)
L1 2 (5.4%).
L2 8 (88.8) 34 (91.8%).
L3 1 (12%) 1(2.7%).
INMUNOFENOTIPO
Pre B Temprana CALLA + 5 (55.5%). 19 (51.4%)
Pre B CALLA +
Pre T. 2 (22.2%). 6 (16.2%).
Estirpe T 2 (22.2%). 2 (5.4%)
Pre B CALLA - 2 (5.4%)

3 (8.1%).
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b). GRAFICAS.

STRIBUCION POR GENERO

B MASCULINO
O FEMENINO

GRAFICA 1. Distribucion de pacientes con LLA por Género.
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GNOSTICO MORFOLOGICO (FAB)

50% -

40% -

30%

20%

10% ~

0% -

‘I Seriel

GRAFICA 2. Distribucion de pacientes con LLA de acuerdo al diagndstico
morfoldgico.
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N LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

PALIATIV

HCVAD. OPA OPAL LAL 2000
o Seriel 36 6 3 1
O Serie2 72% 12% 6%

.GRAFICA 3. Tratamiento Quimioterapico en pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda.
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ESPUESTA AL TRATAMIENTO

80%

60%

40% - f _—

20% - : -

0%
REMISION SIN REMISION

COMPLETA COMPLETA
‘l Seriel 64% 28%

NO REALIZADA

GRAFICA 4. Respuesta al Tratamiento en pacientes con Leucemia Linfoblastica
Aguda.
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N A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

mPOSITIVA
O NEGATIVA

GRAFICA 5. Porcentaje de pacientes con Infiltracion a Sistema Nervioso Central
Inicial.
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c) ANEXOS.

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS EN PACIENTES CON LLA E

INFILTRACION A SNC AL DIAGNOSTICO O DURANTE SU EVOLUCION.

Fecha de ingreso: FOLIO:
NOMBRE: Filiacion

Edad

Examen fisico al diagnéstico:
Adenopatias

Palidez Sangrados

Pdrpura

Hepatomegalia _cm Esplenomegalia _ cm
Dolor oseo

Fiebre Infeccion

Sexo:

Infiltracién extramedular :
USG Abdomen.

USG TESTICULAR.

RX TORAX

BIOPSIA DE TESTICULO.
TAC

Laboratorio y gabinete:
BH al diagnéstico

Hb
Hto
VCM
HCM
Leuc
Neutr
Linf
Basof
Eos
Mono
Plaq
DHL
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS EN PACIENTES CON LLA E
INFILTRACION A SNC AL DIAGNOSTICO O DURANTE SU EVOLUCION.

Remision completa (S) (N) lera MO

SE DIO RADIOTERAPIA PROFILACTICA? (SI) (NO)
NUMERO DE SESIONES Y GY

INFILTRACION A SNC AL DIAGNOSTICO ( SI) (NO).

TIPO DE TRATAMIENTO

QT IT

MTX ARAC ARAC NUMERO DE QT IT APLICADAS.
ALCANZO NEGATIVIZACION? (SI) (NO)

INFILTRACION A SNC DURANTE SU EVOLUCION: (SI) (NO).
TIPO DE TRATAMIENTO QTIT NUMERO
MTX ARAC DEXA NUMERO

CONTINUO CON EL MISMO TRATAMIENTO SISTEMICO? (SI) (NO).

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA SISTEMICA.
ESQUEMA APLICADO.

OPAL -

HCVAD

MODIFICADO

RECAIDA A SNC DESPUES DE ALCANZAR NEGATIVIZACION A LCR? (SI) (NO)
TIEMPO DE RECAIDA ENTRE UNA Y OTRA (S).

SE DIO TRATAMIENTO? (SI) (NO)

TIPO DE TRATAMIENTO?
INTRATECAL (SI) (NO DOSIS Y TIPO DE TX
SISTEMICO (SI) (NO). DOSIS Y TIPO DE TX.
RADIOTERAPIA TERAPEUTICA (SI) (NO).
DOSIS Y NUMERO DE SESIONES.

VIVE (SI) (NO).
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Clasificacion inmunolégica de las leucemias agudas linfoblasticas. *©
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.
'};'NQJE B. . (CD 79a+, CD 19+, CD22+)
PrO'B 0 'flre' _et_mpfana- CD79+y CD19+ 6 CD22+ CD10-, cu-, slg-
Pre‘B calla positvo. CD79%+y CD19+ 6 CD22+y CD10+  cu-, slg-
N:e;j - CD79a+y CD19+ 6 CD22+ y cu+ slg-

adura. CD79a+ y CD19+ 6 CD22+ y slg+
LINAJE T. (CD3+)
Pro-T. CD3+y CD7+ CD7-, CD5-, CD1-
Pre-T. CD3+y CD7+ 6 CD2+ 6 CD5+ CD3-, CD1-
Cortical. CD3+y CD1+
Madura. CD3+

El marcaje de un antigeno positivo se da si el 20% o mas de las células lo expresan.

Para definir un linaje positivo se requiere por lo menos de 2 0 mas antigenos de linea mieloide, o linfoide

BoOT.

Muchos casos pueden expresar marcadores de inmadurez o no especificos como CD34, HLA-DR, TdT,

CD 56 y PgP (MDR-1).

Algunas ocasiones (hasta 30%) puede un linaje mieloide o linfoide coexpresar simultaneamente
marcadores de otra linea celular. Ellos se catalogan como infidelidad de linea (LMA-Ly+ 6 LLA-My),

excepto en los casos que se reunan criterios para leucemia bifenotipica.

ANEXO 3 Anomalias citogenéticas mas frecuentes en la leucemia aguda linfoide.

(16)

Frecuencia aproximada (%6).

Anomalia. Nifios. Adultos.
Hiperdiploidia. 30-40 20
Hiperdiploidia superior a 50 20-25 5-10
Hipodiploidia 5 5-10
T(9;12) 3-4 25
T(1;19) 6 rara.
T(4;11) 2-3 5-10
T(8;14)(024;932)/(2;8), 1(8;22). 1-2 5-10
t(11;14), t(10;14)/t(1;14), t(8;14), | 2-3 1-2
inv(14).

del(9p) 5-10 -
del(6q) 10 1-2
12p12 10 -
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ANEXO 4. Esquema de HyperCVAD para pacientes adultos con leucemia
linfoblastica aguda de alto riesgo.

Fase A:

Fase B:

CICLOFOSFAMIDA: 300 mg/m2/EV en perfusion de 3 horas cada 12 horas dias
1,2y 3 (6 dosis, total 1800 mg/m2)

MESNA: 1800 mg/m2 en perfusion continua dias 1-4, inicidndose 1 hora antes de
la ciclofosfamida

DAUNORRUBICINA : 45 mg/m2/d/EV dia 4

VINCRISTINA: 2 mg/EV dias 4y 11

G-CSF: 5mg/Kg/SC/d desde el dia +5 hasta la recuperacion granulocitaria

e METOTREXATO: 1 gr/m2/ EV dia 1 en infusién de 24hrs.

e CITARABINA o ARA-C: 3 g/m2/ EV a pasar en 2 horas, cada 12 horas, dias 2 y 3 (4
dosis).

e ACIDO FOLINICO: 60 mg/ev seguido de 15 mg/6h/EV durante 2 dias, iniciando su
administracion a las 12 horas de finalizacion del metotrexato (36 horas del inicio)

e G-CSF: 5 mg/kg/d/SC desde el dia +4 hasta que se produzca la recuperacion
granulocitaria

Profilaxis del sistema nervioso central dia 2 y dia 7 de Quimioterapia.

ANEXO 5. PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA PARA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DEL ADULTO DE RIESGO NORMAL.

OPAL

INDUCCION A LA REMISION

ONCOVIN (vincristina) 1.4 mg/m2 SC IV (maximo 2 mg). Los dias 1, 7, 14, 21,
28, 35y 42 del ciclo.

PREDNISONA 60 mg/ m2 SC VO del dia 1 al 42 del ciclo. Con dosis de
reduccion gradual al terminar.

DAUNORRUBICINA 45 mg/m2 SC IV. Los dias 1, 21, y 42 del ciclo.

L ASPARAGINASA 7000 u/m2 SC IM del dia 1 al 7 del ciclo.

En caso de gran masa mediastinal dar radioterapia adicional.

Realizar medula ésea el dia 1,26 y 42 del ciclo. En caso de no presentar remision

completa el dia 42 pasa a protocolo para refractarios.

PROFILAXIS A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Con quimioterapia intratecal en el dia 1 y 42 al documentar remision. Posteriormente
bimestral hasta terminar los 36 meses de quimioterapia.

Metotrexate 12 mg + Ara C 40 mg + dexametasona 8 mg en el dia 2y 7 del ciclo.
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e En cada aplicacién hacer citoquimico y citologico para descartar actividad a nivel de
SNC.

e RADIOTERAPIA A ENCEFALO.

Posterior al dia 42 del ciclo, al documentarse remisién completa. El paciente debera de ser
enviado con mantenimiento. Al terminar la RT, si la BHC es normal iniciar con tratamiento de

consolidacion.

CONSOLIDACION

CICLOS BIMENSUALES ROTATORIOS

E1

Vincristina 1.4 mg/m2 SC IV eldia1y 7.

Prednisona 60 mg/m2 SC/ dia VO del dia 1 al 14. Al terminar reducir la dosis de forma
gradual.

Daunorrubicina 45 mg/ m2 SC /dia IV en bolo el dia 1

E2

Mitoxantrona 6 mg/m2 SC IV para 1 hora el dia 1.

Ara C 75 mg/m2 SC IV o SC cada 24 hrs. Del dia 1 al 5.

Prednisona 60 mg /m2 SC VO/ dia del dia 1 al 14. Al terminar reducir la dosis de forma

gradual.

E3

L Asparaginasa 7000 U/m2 SC IM. Del dia 1 al 7.

VP 16 (Etoposido) 100 mg/m2 SC IV: El dia 1y 14 del ciclo.

Ciclofosfamida 100 mg /m2 SC VO cada 24 hrs. Del dia 1 al 14.

Prednisona 60 mg/m2 SC VO /dia del dia 1 al 14. Al terminar reducir la dosis de forma

gradual.

Cuando el paciente no es candidato para recibir L asparaginasa se pasara al esquema E4.

E4
Ciclofosfamida 650 mg/m2 SC IV en bolo el dia 1.
Metotrexate 300 mg/m2 SC IV el dia 1 y 14. Con rescate con acido folinico 21 mg IV

24 hrs después de su aplicacion y continuar con 6 mg VO cada 6 hrs por 6 dosis.
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Prednisona 60 mg/m2 SC VO al dia del dia 1 al 14. Al terminar reducir la dosis de forma

gradual.

E5. REFUERZO

Fase A. Dia 1 del ciclo.

Ciclofosfamida 650 mg /m2 SC IV en bolo en el dia 1.

Ara C 75 mg/m2 SC IV o SC cada 24 hrs del dia 1 al 5.

Daunorrubicina 40 mg/m2 SC IV el dia 1.

Prednisona 60 mg/m2 SC VO el dia 1 al 10. Al terminar reducir la dosis de forma

gradual.

FASE B. Dia 21 del ciclo.

Metotrexate 200 mg/m2 SC IV el dia 1y 14.

Con rescate con acido folinico 24 hrs posterior a su aplicacion. Igual que en E4.

Ara C 75mg/m2 SC IV o SC los dias 1 a 5.

Prednisona 60 mg/m2 SC VO/ dia. Del dia 1 al 10 del ciclo. Con reduccién gradual al

terminar.

MANTENIMIENTO

Se administra al finalizar la induccién a la remision y entre cada consolidacién con cifra mayor
de 2000 leucocitos totales/dl. Con la finalidad de mantener estos entre 3000 y 4000 en caso de
leucocitos totales mayores de 4000 y en ausencia de infeccidon, aumentar el mantenimiento en

forma gradual hasta un maximo de 25 mg/m2 SC.

e 6 MERCAPTOPURINA 60 mg/m2 SC VO diarios.
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METOTREXATE 15 mg/m2 SC VO por dosis. Los dias martes y viernes. Sin
rescate.

Nota.

Se efectuara medula 6sea previo a cada ciclo de quimioterapia de consolidaciéon o
refuerzo con administracion de quimioterapia intratecal profilactica.

La L asparaginasa se aplicara a los pacientes menores de 40 afios.

Se ajustara la dosis de los medicamentos mielosupresores al 75% cuando los
neutrofilos se encuentren debajo de 1500. Se diferira cuando estén por debajo de
500/dI.

La vincristina se podra aplicar siempre ya que no es mielosupresora. Se reducira al
50% cuando presente datos de neuropatia periférica importante o se diferira en caso
de ileo paralitico.

Cuando se difiera un medicamento se evaluara al paciente en una semana con revision
clinica y BHC.

Realizar US testicular al diagnostico y antes de iniciar el tratamiento de mantenimiento.
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