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RESUMEN

Introduccion.La leucemia aguda es el cancer mas comuin en nifios y adolescentes. La Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) se presenta en la edad pediatrica hasta en un 85%, alcanzado su mayor
incidencia entre los 2 a 5 afios. En las ultimas tres décadas se han logrado grandes avances en el
tratamiento lo cual ha conducido a un aumento en la supervivencia y curacion hasta del 80%. A
partir del afio 2000 los grupos internacionales para el estudio de la LLA se han enfocado en la
respuesta temprana al tratamiento como uno de los factores primordiales para definir el prondstico y
la Supervivencia Libre de Evento (SLE) de estos pacientes. Por lo cual el grupo Berlin-Frankfurt-
Munster (BFM) estableci6 la ventana de prednisona como profase del tratamiento de induccion a la
remision. Definiéndola como la administracion de prednisona a 60mg/m2/dia durante 7 dias y la
aplicacion de una quimioterapia intratecal en el dia cero con metotrexate. La respuesta se evalua con
la cuenta de blastos en sangre periférica al dia 0 y 7 de su administracion. Buena respuesta con
blastos< 1000 /ul, ypobre respuesta con blastos >1000/ ul, concluyendo que la respuesta temprana
favorable se asocia con una SLE de 80%, y pobre respuesta menos del 50% a cuatro afios. A partir
del 2006 se inici6 la ventana de prednisona en nuestra poblacion. Sin embargo hasta ahora no se
contaba con la evaluacion de la respuesta, en relacion a la SLE por lo cual se planted el presente
estudio.

Objetivo: Conocer el efecto de la respuesta a la ventana de prednisona en relacion a la SLE en
pacientes pediatricos conLLA.

Material y Método.Se realizo el estudio de una cohorte retrospectiva, observacional, analitica,se
incluyeron los expedientes de pacientes menores de 16 anos de edad, con diagnostico de LLA,
diagnosticados y tratados con ventana de prednisona como profase del tratamiento de quimioterapia
de Induccién a la remision Protocolo Centro Médico Nacional “La Raza” 2002 (CMR 2002), en el
Servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital General. Dr. Gaudencio Gonzélez Garza
Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo comprendido entre agosto de 2006 a diciembre del
2010.

Anélisis estadistico.Para el tamafio de la muestra los casos fueron tomados de manera consecutiva y
se incluyeron todos los pacientes reportados en el periodo de tiempo sefialado. Elanalisis descriptivo
se realizd para variables cualitativas, se representan como nimeros absolutos o porcentajes, las
cuantitativas se determinaron mediante sesgo y curtosis, se utilizd mediana como medida de
tendencia central, valor minimo y maéximo.Analisis bivariado para variables cuantitativas sin
distribucion normal, mediante comparacién de medianas para dos grupos independientes a través de
U-Mann-Whitney, y para variables cualitativas se utilizd Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, un
valor de p<0.05 de una cola se considerd estadisticamente significativa.Se realizd curva de
supervivencia por método de Kaplan Meier y comparacion entre grupos con la prueba de long-rank.
Para las variables potenciales que influyen en la respuesta a la prednisona, se calcul6 en tabla de 2x2
el Riesgo Relativo crudo por estratos, Riesgo Relativo crudo y ajustado por Mantel-Haenszel con
intervalos de confianza del 95%. Andlisis multivariado para las variables potenciales que influyeron
para la respuesta a la prednisona se analizaron para interaccion y confusion, fueron probadas por
analisis de regresion multiple usando regresion logistica y modelo de riesgos proporcionales de Cox.
Se utiliz6é paquete estadistico SPSS version 16.



Resultados:

Se incluyeron 301 pacientes. Mediana de edad 7.5 afios. Predominio en el sexo masculino (53.2%) y
femenino (46.7%). Predomin6 un cuenta de leucocitos inicial <10,000 (42.5%). La cuenta de blastos
inicial >1000 (57.2%).Predominé Inmunofenotipo de células B (61.1%). Riesgo alto (62.3%) y
Riesgo estandar (37.7%). Respuesta a la ventana de prednisona buena (80%) y pobre (19.9%).
Remision completa al dia 28 (97%). Recaida (18.8%), sitio predominantemente afectado médula dsea
(73.8%). Sobreviven (74.7%) y mortalidad (25.2%). Sépsis principal causa de muerte (60.9%). Toxicidad
hematolégica (38%)

Conclusiones:En relacion a la respuesta a la prednisona y la remision al dia 28 para el grupo de pobre
respuesta, existe una probabilidad mayor de no alcanzar remision, RR 5.8 IC 95% (1.6 a 21.4) p=0.009.

La respuesta a la prednisona y la recaida se observa a aquellos que no responden con un riesgo de recaer de
1.9 IC 95% (1.003 a 3.816) p=0.038.

La respuesta a la prednisona y la SLE en aquellos pacientes que no responden tiene un riesgo 7.4 veces de
presentar algun evento comparado con los de buena respuesta.

La respuesta a la prednisona y la supervivencia global, en los pacientes que no responden el riesgo de morir
durante el tratamiento es de 1.3 veces IC 95% (0.774 a 2.552). p=0.177



ANTECEDENTES:

La leucemia es el resultado de la expansion clonal de una célula simple, que sera el
progenitor leucémico (1).

La proliferacion desordenada de blastos en la médula ésea infiltran la sangre periférica,
ganglios linfaticos, bazo, higado, sistema nervioso central, testiculos, y cualquier 6rgano de
la economia. La acumulacion de células hematopoyéticas inmaduras en sitios medulares y
extra medulares nos da el cuadro clinico caracteristico de las leucemias agudas (2).

La leucemia aguda es el cancer mas comun en nifios y adolescentes y representa
aproximadamente la tercera parte de todos los casos de cancer en nifios menores de 15
afios. En Estados Unidos ocurren aproximadamente 2,500 casos nuevos por aio y de estos
el 85% corresponden a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) la cual alcanza su mayor
incidencia entre las edades de 2 a 5 afos (3).

En México los estudios realizados muestran a la LLA como el principal cancer a partir del
segundo ano de vida hasta la adolescencia. Se ha observado un incremento durante los
ultimos afios que va de de 7 casos por millon de habitantes para el afio 1982, hasta 44 casos
por millén para el ano 2000. La ciudad de México tiene una de las incidencias mas altas a
nivel mundial, con caracteristicas clinico bioldgicas diferentes a otras poblaciones: hasta un
70 % de las LLA provienen de precursores de células Pre By un 23% de células T, con
un pico de edad entre los 2 y 3 afios situacion no habitual en otros estudios, presencia de re
arreglo génico MLL/AF4 el cual se reporta hasta en el 85% en menores de un afio y es
considerado de mal prondstico, asi mismo se han identificado factores ambientales
fuertemente relacionados como exposicidon prenatal a alcohol y tabaco, campos magnéticos
de baja frecuencia y cancerigenos de exposicion en el hogar (4).

La LLA se origina de progenitores linfoides B o T. Aproximadamente hace 50 afios se
consideraba una enfermedad fatal. Con supervivencia de 3 a 4 meses en la mayoria de los
pacientes.En las tltimas tres décadas, se han logrado grandes avances en el tratamiento, lo
que ha conducido a aumento en la supervivencia a largo plazo o la curacion de esta
enfermedad, que alcanza del 60 al 80% en varios grupos internacionales (5).

A pesar de los progresos notables en el tratamiento, existe un pequefio grupo de pacientes,
cercano al 10% que responde pobremente a la terapia de induccion de primera linea, y cerca

de 30 a 40% de quienes respondieron en un principio, mas tarde presentan recaidas y



fallecen. Dicha discrepancia en el comportamiento de la respuesta a los diferentes
esquemas de tratamiento, motivo la identificacion y caracterizacion de ciertos indicadores
de valor pronostico (6).

En este sentido, merecen destacarse los estudios realizados por el
Children’sCancerStudyGroup (CCG) entre 1972 y 1983, en mas de 5,000 pacientes y del
PediatricOncologyGroup (POG) en Norteamérica y de los grupos cooperativos Europeos:
Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) y UnitedKingdomLymphoblasticLeukemia (UKLL). En
estos estudios se identificaron como factores prondsticos desfavorables los siguientes: edad
inferior a un afio o superior a 10, sexo masculino, leucocitos, con cifras superiores a
50,000/ul, la presencia de grandes visceromegalias, adenomegalias, masa timica y otras
infiltraciones incluyendo a sistema nervioso central, a ello se agregaron factores biologicos
como los fenotipos T, B maduro y nulo (pro B), y la existencias de ciertas anomalias
cromosomicas tanto cuantitativas, como estructurales. (7,8,9).

Actualmente los factores prondsticos que se utilizan para la estratificacion inicial de riesgo
se agrupan en las siguientes 4 categorias:

1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio en el momento del diagndstico como son: la
edad, recuento de gloébulos blancos, infiltracion a sistema nervioso central, mediastinal y
compromiso testicular (10).

2. Caracteristicas de las células leucémicas: morfologia, inmunofenotipo para definir a los
precursores de células B o T y sus diferentes subtipos inmunoldgicos, expresion de
antigenos mieloides, y el linaje ambiguo (11, 12).

3. Citogenética para definir: alteraciones cromosdmicas, numéricas o estructurales como
traslocaciones, deleciones, mutaciones y polimorfismos genéticos moleculares (13, 14,15).
4. Respuesta temprana al tratamiento como son: respuesta de la Sangre Periférica (SP) a la
profase de esteroide en el dia 7, respuesta temprana de la médula 6sea (MO) al dia 14,
respuesta de la SP a la terapia multi-farmacologica, fracaso a la induccién y determinacion
de enfermedad minima residual (EMR) (16,17).

El descubrimiento de que los glucocorticoides destruyen a las células linfoides, llevo a su
inclusion en los protocolos de quimioterapia para LLA. De estos los més utilizados han
sido la prednisona y la dexametasona, cuya principal significancia terapéutica radica en la

induccion de la apoptosis de las células leucémicas (18).



Su principal accion, se desencadenada al unirse con un receptor intracelular para
glucocorticoide denominado complejo GR, y al introducirse al nucleo, inducen la
transcripcion de factores como: el factor nuclear Kf o la proteina-1 (AP-1), resultando en la
represion de vias de sefalizacion que causan alteraciones en la transcripcion genética, lo
cual conduce a inmunosupresion, estrés celular o induccién de la apoptosis (19).
Interesantemente los glucocorticoides solo inducen apoptosis en algunas células
especificas, entre las que se encuentran incluidos los linfoblastos. En primer lugar, llevan a
cabo fendmenos pro apoptdticos, inhibicion de la proliferacion, y alteraciones del
metabolismo de carbohidratos, cuyo resultado final es la muerte celular (20).

La prednisona es el glucocorticoide mas frecuentemente utilizado; la administracion de este
agente como parte del tratamiento de LLA en nifios data entre 1956 y 1960, cuando se
utilizaba como unico agente en la induccion, se lograba alcanzar remisiones completas, con
menos de 5% de blastos en la médula dsea, y datos de recuperacion hematoldgica después
de 24 dias de tratamiento. Sin embargo, en poco tiempo recaian, con posterior resistencia al
mismo (21,22). Por lo cual surge la terapia multi-farmacologica en estos pacientes.

El Berlin-FranfurtMunster (ALL-BFM 83,86 y 90) fue uno de los primeros grupos que
reportd en 1999: la respuesta a la prednisona en LLA, como un alto predictor relacionado
con la supervivencia libre de evento (SLE). Establecid asi la profase de esteroide en el
tratamiento de Induccion a la Remision, que denominé: ventana de prednisona(VP), y la
defini6 como la administracion de prednisona a dosis de 60 mg/m2/dia durante 7 dias, mas
una dosis de quimioterapia intratecal con metotrexate en el dia cero. Para evaluar la
respuesta a la VP, estratificaron a los pacientes de acuerdo al conteo de blastos en SP al dia
7. Buena respuesta < 1000 /ul, pobre respuesta >1000 /ul, y concluyeron que la respuesta
temprana favorable se asocia con mayor SLE del 80% a 4 anos (23).

El grupo BFM presenta en un estudio de 2063 pacientes, de los cuales 1964 con buena
respuesta a la VP y 99 con pobre respuesta, de los respondedores la SLE fue del 81% a 6
afios, comparado con los no respondedores de solamente el 33% p=(0.001).

De acuerdo a los resultados, la respuesta a la prednisona se ha incluido como un factor de
riesgo independiente, llamado pobre respuesta a la prednisona, y se ha identificado en

aproximadamente 10% de todos los nifios con LLA, con SLE menor a 50% a 6 anos(24).



A partir del afio 2000 los grupos para el estudio de LLA se han enfocado en la respuesta
temprana al tratamiento, como uno de los factores primordiales para definir el pronostico y
la SLE de estos pacientes (25).

Entre los que se incluyen el Children’sCancerStudyGroup donde la tercera parte de su
grupo de estudio respondi6 satisfactoriamente a la VE, con SLE de 90% a 4 afios (26).

En el afio 2008 El Tokio Children’sCancerStudyGroup: Study L99-15 establecio la
significancia de la desaparicion en SP del total de blastos al dia 8 de la profase de esteroide,
en un grupo de 392 pacientes con LLA, identificaron buena respuesta en una tercera parte
los pacientes, y encontraron asociacion con la SLE hasta del 89.8% a 6 afios. Y definieron a
estos pacientes como de excelente prondstico, con la posibilidad de ser candidatos a un
manejo curativo de menor intensidad (27). En México no existen estudios publicados
acerca de la SLE en relacion a la utilizacion de la ventana de prednisona, en nuestra
poblacion de pacientes a partir del 2006 se inici6 la utilizaciéon de ventana de prednisona y
quimioterapia intratecal en el dia cero. Por lo cual se considerd la realizacion del presente
estudio ya que no contdbamos con la evaluacion de la respuesta a la prednisona en relacion

ala SLE.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El descubrimiento de que los glucocorticoides destruyen a los linfoblastos llevo a su
inclusion en los protocolos de quimioterapia para LLA. La prednisona ha sido uno de los
mas utilizados con efectos terapéuticos que incluyen induccion de la apoptosis, inhibicion
de la proliferacion y alteraciones del metabolismo de los carbohidratos que resultan en la
muerte celular.

El grupo BFM fue uno de los primeros en establecer la administracion de la VP, tal y como
ahora se conoce, y definir la respuesta en base al numero de blastos en SP al dia 0 y 7 de su
administracion, logrando correlacionar dicha respuesta con la SLE en los pacientes con
LLA. Cuya importancia radica en el porcentaje de SLE reportada por dicho grupo, siendo
esta mas significativa para los del grupo de buena respuesta a la VP con ntimero de blastos
<1000 en SP al dia 7 y que alcanza una tasa de SLE del 81% a 6 afios de seguimiento.

En la actualidad la asignacion de tratamientos se enfoca en funcion al riesgo, con el
objetivo de otorgar a los pacientes de alto riesgo tratamientos cada vez mas diferenciados
y especificos para asegurar un mayor porcentaje de curacion, con menor probabilidad de
toxicidad y mejorar la calidad de vida.

La administraciéon de VP, permite valorar la respuesta temprana al tratamiento. Una pobre
respuesta en los pacientes de riesgo estandar, se reclasifican como alto riesgo, para recibir
quimioterapia mas intensiva y radioterapia craneoespinal. Por tanto consideramos
importante correlacionar la respuesta obtenida con la administracion de VP y la SLE en los
pacientes con LLA para una mejor asignacion del tratamiento.

Con base a lo anterior se plante6 la siguiente pregunta de investigacion:

(Cuadl es el efecto de la respuesta a la ventana de prednisona, en relacion a la supervivencia
libre de evento en nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda en el Servicio de Hematologia

Pediatrica del Hospital General de la UMAE Gaudencio Gonzalez Garza CMN La Raza?



JUSTIFICACION

La LLA se considera en nuestro pais la segunda causa de muerte en nifios de entre 5 y 14
afios de edad, representa una de las mayores fuentes de gastos catastréficos para el sistema
de salud. El servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General de la UMAE CMN
La Raza es un centro de referencia para el diagndstico y tratamiento de esta patologia. El
promedio de pacientes diagnosticados en nuestro servicio con LLA es de ochenta por afio.
A partir del afio 2006 se incluyé la administracion de la VP como la profase del
tratamiento de induccion a la remision del protocolo de quimioterapia CMR 2002, con el
objetivo de determinar la respuesta en base a la cuenta de blastos en SP al dia 0 y 7 de su
administracion para la reclasificacion de riesgo de aquellospacientes con pobre respuesta
considerados inicialmente de riesgo estandar, a riesgo alto, con el objetivo de definir el
manejo quimioterapéutico y de radioterapia posterior a lograr la remision completa con la
quimioterapia de inducciéon a la remision. Sin embargo a diferencia de otros grupos
internacionales no hemos determinado el comportamiento de nuestra poblacion a la
administracion de la VP, para establecer el porcentaje de pacientes con buena y pobre
respuesta y la correlacion de esta con la SLE. No existen a la fecha estudios publicados en
Meéxico que retinan estas caracteristicas para valorar biologica y clinicamente la respuesta a
la VP en la poblacion mexicana de nifios con LLA por lo cual se plante6 el presente

estudio.



OBJETIVO GENERAL

Conocer el efecto de la respuesta a la ventana de prednisona en relacion a la supervivencia
libre de evento en pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda del Servicio de
Hematologia Pediatrica del Hospital General de la UMAE Gaudencio Gonzélez Garza

Centro Médico Nacional La Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer el porcentaje de pacientes pediatricos con LLA con buena respuesta a la
ventana de prednisona.

2. Conocer el porcentaje de pacientes pediatricos con LLA con pobre respuesta a la
ventana de prednisona.

3. Conocer el porcentaje de remision completa al dia 28 de la Induccidn a la remision (IR)
en pacientes pediatricos con LLA.

4. Conocer el porcentaje de falla a la IR en pacientes pediatricos con LLA.

5. Conocer el porcentaje de muertes tempranas en pacientes pediatricos con LLA.

6. Conocer el porcentaje de muertes durante el tratamiento en pacientes pediatricos con
LLA.

7. Conocer el porcentaje de recaidas tempranas en pacientes pediatricos con LLA.

8. Conocer el porcentaje de recaidas tardias en pacientes pediatricos con LLA.

9. Conocer la supervivencia libre de enfermedad en pacientes pediatricos con LLA.

10. Conocer la supervivencia global en pacientes pediatricos con LLA.



HIPOTESIS DE TRABAJO

En los pacientes pediatricos con LLA con buena respuesta a la prednisona la supervivencia

libre de evento sera de 80% a dos afios de seguimiento.

Los pacientes pedidtricos con LLA con pobre respuesta a la prednisona la supervivencia

libre de evento sera menor de 50 % a dos afios de seguimiento.



MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
El estudio es una Cohorte retrospectiva, observacional, analitica.
UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes menores de 16 afos de edad, con diagnostico de LLA, tratados con ventana de
prednisona como profase del tratamiento de quimioterapia de Induccion a la remision en el
Servicio de Hematologia Pedidtrica de la UMAE Hospital General. Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo comprendido entre agosto

de 2006 a diciembre del 2010.

MUESTREO:
La seleccion de los expedientes de los pacientes con diagnostico de LLA quienes recibieron
ventana de prednisonafue de tipo probabilistica de casos consecutivos en el periodo

sefialado.



CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion:

1. Expedientes de Pacientes pediatricos menores de 16 afos de edad.

2. Hombres o mujeres.

3. Con diagnéstico de LLA en el servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital
General CMN La Raza, que recibieron ventana de prednisona y una quimioterapia
intratecal en el dia cero, como profase de la Induccién a la remisién del protocolo de
quimioterapia Centro Médico Nacional La Raza (CMR) 2002, en el periodo comprendido
entre agosto del 2006 y diciembre del 2010

4. Que cuenten con caracteristicas clinicas y de laboratorio para estratificacion de riesgo

estandar o alto.

Criterios de exclusion:

1. Expedientes de pacientes que no cuenten con informacidon completa.

Criterios de eliminacién

1. No aplico ya que todos los pacientes fueron incluidos en el andlisis del grupo original.



DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE:

RESPUESTA A LA VENTANA DE PREDNISONA.

Definicioén conceptual: periodo de tiempo que comprende 7 dias de la administracion de
prednisona a 60mg/m2/dia por via oral + una quimioterapia intratecal en el dia cero, como
profase del protocolo de quimioterapia de inducciéon a la remision en pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda, determinando por la medicién en SP en el dia 0y 7 el
nimero de blastos y catalogando como una buena respuesta a un conteo de blastos en
sangre periférica menor a 1000 /ul, y una pobre respuesta cuando existe un conteo igual o

mayor de 1000/pl.

Definicion operacional: Se verificara en el expediente clinico la cuenta total de blastos en
sangre periférica al dia 0 y 7 de haber iniciado la ventana de prednisona, los datos se
verificardn en la libreta de registro de laboratorio de Hematologia especial.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal, dicotomica.

Indicador: buena respuesta y pobre respuesta.



VARIABLE DEPENDIENTE:

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO

Definicién conceptual:se considera el tiempo transcurrido en dias desde el diagnostico
hasta el ultimo momento que ocurra algin evento entre los que comprenden: muerte
temprana, falla a la induccidén a la remision, recaida temprana o tardia, o muerte por
cualquier causa o abandono de tratamiento durante el seguimiento hasta la ultima
evaluacion.

Definicién operacional: Se verificard de los expedientes clinicos cuantos dias permanece
vivo posterior al diagndstico sin que haya ocurrido ningin evento mencionado hasta la
ultima evaluacion.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion:discreta.

Indicador: dias

DEFINICIONES DE LAS VARIABLES QUE COMPRENDEN LA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO.

REMISION COMPLETA:

Definicion conceptual: Ausencia de blastos en sangre periférica y en liquido cefalorraquideo
y menos del 5% de blastos en la médula dsea del dia 28, y sin evidencia de enfermedad
localizada.

Definicion operacional: se verificard de los expedientes clinicos la ausencia de blastos en
sangre periférica o en liquido cefalorraquideo asi como el reporte del aspirado de médula
6sea al dia 28 de la IR.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal, dicotomica.

Indicador: si/no.



FALLA A LA INDUCCION:

Definicion conceptual: se define como la médula 6sea en M3 (més de 25% de blastos) al
dia 28 de la quimioterapia de la IR.

Definicién operacional: se verificara de los expedientes clinicos el reporte del aspirado de
médula osea al dia 28 de la IR para corroborar la presencia y el porcentaje de blastos.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal, dicotomica.

Indicador: Si/ no.

MUERTE TEMPRANA:

Definicién conceptual: aquella muerte que se presenta antes o durante el tratamiento de
IR independientemente de la causa.

Definicion operacional: se verificard de los expedientes clinicos la presencia de muerte
antes o durante la quimioterapia de IR y la causa de la misma.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal, dicotomica.

Indicador: si/no.

RECAIDA TEMPRANA:

Definicion conceptual: presencia de blastos en sangre periférica o en liquido
cefalorraquideo >1% o mas de 25% de blastos en la médula 6sea, o evidencia de
enfermedad localizada a nivel testicular, en los primeros 36 meses de tratamiento posterior
a lograr la remision completa.

Definicion operacional: se verificard de los expedientes clinicos si posterior a la remision
completa y durante los primeros 36 meses de tratamiento existealguno de los siguientes:
presencia de blastos en sangre periférica o liquido cefalorraquideo>1%o0 mas de 25% de
blastos en la médula Osea, o evidencia de enfermedad localizada a nivel testicular.

Tipo de variable: cualitativa.
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Escala de medicion: nominal, dicotomica.

Indicador: si/no

RECAIDA TARDIA:

Definicién conceptual: presencia de blastos en sangre periférica o en liquido
cefalorraquideo >1% o mas de 25% de blastos en la médula d6sea, o evidencia de
enfermedad localizada a nivel testicular, una vez lograda la remisiéon completa y posterior
a 36 meses de tratamiento.

Definicién operacional: se verificard de los expedientes clinicos si posterior a la remision
completa y después de 36 meses de tratamiento existe alguno de los siguientes: presencia
de blastos en sangre periférica o liquido cefalorraquideo >1% o mas de 25% deblastos en
la médula o6sea, o evidencia de enfermedad localizada a nivel testicular.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal, dicotomica.

Indicador: si/no

MUERTE DURANTE EL TRATAMIENTO:

Definicién conceptual: aquella muerte que se presenta posterior a la quimioterapia de IR
independientemente de haber logrado o né remisién completa, o en cualquier otro momento
durante el protocolo de quimioterapia.

Definicién operacional: se verificard de los expedientes clinicos la presencia de muerte
posterior a la quimioterapia de induccion a la remisidon o en cualquier otro momento hasta
el ultimo seguimiento que se tenga reportado del paciente.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal, dicotomica.

Indicador: si/no.
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SUPERVIVIENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD:

Definicion conceptual: se considera el periodo de tiempo en dias desde la obtencion de la
Remision completa hasta la ultima consulta o aparicion de recaida o muerte.

Definicion operacional: se verificara de los expedientes clinicos cual ha sido la evolucion
de los pacientes desde el momento que alcanzan remision completa hasta la aparicion de
recaida o muerte.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: de razon, discreta.

Indicador: dias.

SUPERVIVENCIA GLOBAL:

Definicion conceptual: tiempo en dias que comprende desde el diagnostico de LLA hasta
la ultima consulta en la que permanezca vivo independientemente de la evolucion.
Definicién operacional: se verificarda de los expedientes clinicos cuantos dias permanece
vivo el paciente posterior al diagnostico de LLA.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de Medicion: de razdn, discreta.

Indicador: dias.

VARIABLES DE CONTROL

EDAD:

Definicion conceptual: termino que se utiliza para hacer mencion del tiempo que ha vivido
un ser vivo.

Definicién operacional: se verificarda de los expedientes clinicos la edad registrada
calculada en afios.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: de razon, discreta.

Indicador:; afios.
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GENERO

Definicion conceptual: Caracteristica bioldgica que diferencian al hombre de la mujer.
Definicién operacional: se verificard de los expedientes la identificacion del género,
consignado en el expediente clinico al examen fisico.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal, dicotomica.

Indicador: hombre/mujer.

RIESGO:

Definicion conceptual: Se determinara de acuerdo a lo siguiente:

Riesgo Estandar: Aquellos pacientes que retinan los siguientes criterios: edad entre 1y 10
afos, cifra de leucocitos inferior a 50,000/ul, ausencia de adenopatias mediastinicas,
ausencia de infiltracién a sistema nervioso central,ausencia de infiltracion testicular e
inmunofenotipo de estirpe B, cariotipo con ausencia de t (9;22), y con buena respuesta a

la ventana de prednisona.

Riesgo Alto: Aquellos pacientes con uno o mas de los siguientes criterios: edad por debajo
de 1 afio y arriba de 10 afios, cifra de leucocitos mayor a 50,000/ul, presencia de
adenopatias mediastinicas, infiltracion a sistema nervioso central, o infiltracion testicular,
inmunofenotipo de estirpe T, o cariotipo con presencia de t(9;22), o pobre respuesta a la
ventana de prednisona.

Definicién operacional: se verificard de los expedientes clinicos la edad del paciente, asi
como la cifra de leucocitos de la citometria hematica inicial, y la presencia de adenopatias
mediastinicas, el reporte del citoloégico de liquido cefalorraquideo inicial, asi como reporte
de USG testicular y/o biopsia testicular, los marcadores presentes en el inmunofenotipo y
la cuenta de blastos en la citometria hematica en el dia Oy 7 de la ventana de prednisona.
Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion:nominal, dicotomica.

Indicador:estandar/alto.
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METODOLOGIA:

El estudio se llevo a cabo en el Servicio de Hematologia pediatrica del Hospital General de
la UMAE Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS.
Los datos se recolectaron en un formato disefiado (Anexo 1, 2 y 3), mediante la revision de
los expedientes clinicos y ademas de la base de datos que se lleva en forma prospectiva en
el servicio, se incluyeron: nombre del paciente, edad, género, fecha de diagnostico inicial
de LLA y subtipo corroborandolo con el reporte de aspirado de médula Osea,
inmunofenotipo y citoquimicas, se corroborara la administracion de ventana de prednisona
de acuerdo a dosis y numero de dias establecido, y parametros de citometria hematica al
inicio y final de la misma, y datos de infiltracion extramedular, en base a esto se corrobord
la estratificacion de riesgo de la siguiente forma:

Riesgo estandar: aquellos pacientes que reunieron los siguientes criterios: edad entre 1y 10
afnos, cifra de leucocitos inferior a 50,000/ul, ausencia de adenopatias mediastinicas,
ausencia de infiltracion a sistema nervioso central, ausencia de infiltracion testicular e
inmunofenotipo de estirpe B, cariotipo con ausencia de t (9;22), y con buena respuesta a
la ventana de prednisona.

Riesgo alto: aquellos pacientes con uno o mas de los siguientes criterios: edad por debajo
de 1 afio y arriba de 10 afios, cifra de leucocitos mayor a 50,000/ul, presencia de
adenopatias mediastinicas, infiltracion a sistema nervioso central, o infiltracion testicular,
inmunofenotipo de estirpe T, o cariotipo con presencia de t(9;22), o pobre respuesta a la
ventana de prednisona.

Se verifico de los expedientes clinicos el tratamiento quimioterapéutico y de radioterapia
utilizado en base a lo establecido en el protocolo CMR 2002 de acuerdo a la estratificacion
de riesgo estandar o alto (anexo 4).

Se verifico de los expedientes clinicos la respuesta temprana al tratamiento con la médula
Osea del dia 14 de la induccién a la remision y la documentacion de la remision completa
con el reporte de la médula 6sea del dia 28 de la induccion a la remision, o falla a la misma,
asi como el comportamiento clinico de los pacientes durante la evolucién y hasta el ultimo
seguimiento que incluyeron muerte temprana o tardia, recaida temprana o tardia, para la
determinar del porcentaje libre de evento, libre de enfermedad, y la supervivencia global

de los pacientes a dos afios de seguimiento.
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ANALISIS ESTADISTICO

Calculo de tamafio de muestra

El disefio del estudio que se realiz6 es una cohorte, retrospectiva con revision de
expedientes clinicos, los casos fueron tomados de manera consecutiva y no se calculd el
tamafio de muestra ya que se incluyeron todos los casos reportados en el periodo de tiempo

sefialado.

Captura de la Informacion
La informacidn obtenida se recolectd en formatos diseniadosexpresos (anexos 1, 2 y 3). Se

ingresaron en una base de datos en Excel y se analizaron con el programa SPSS version 16.

Analisis descriptivo.

Las variables cualitativas se presentaron como numeros absolutos o porcentajes, para las
variables cuantitativas se determinaron su distribucion mediante sesgo y curtosis, en caso
de distribucion anormal, se utiliz0 mediana como medida de tendencia central, valor

minimo y maximo.

Analisis bivariado

Para variables cuantitativas sin distribucion normal, mediante comparacion de medianas
para dos grupos independientes a través de U-Mann-Whitney, y para variables cualitativas
se utilizd6 Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, un valor de p<0.05 de una cola se
consider6 estadisticamente significativa.

Se realiz6 curva de supervivencia por método de Kaplan Meier y comparacion entre
grupos con la prueba de long-rank.

Para las variables potenciales que influyeron en la respuesta a la prednisona, se calculd en
tabla de 2x2 el Riesgo Relativo crudo por estratos, Riesgo Relativo crudo y ajustado por

Mantel-Haenszel con intervalos de confianza del 95%.
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Analisis multivariado

Las variables potenciales que influyeron para la respuesta a la prednisona se analizaron
para interaccion y confusion, fueron probadas por andlisis de regresion multiple usando
regresion logistica y modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Se utilizé paquete estadistico SPSS version 15.

26



RESULTADOS:

Se incluyeron en el estudio un total de 330 pacientes con diagndstico de LLA en el periodo
comprendido entre agosto del 2006 a diciembre del 2010. De los cuales fueron excluidos 29
(8.7%) pacientes por las siguientes causas: 5 por falta de localizacion de expediente clinico,
2 no recibieron ventana de esteroide, 12 manejo inicial extra hospitalario, 2 menores de 1
aflo, 2 recibieron ventana de esteroide mas citorreduccion con otros antineoplésicos, 4 de
células B maduras, y 2 bilineales.En total el grupo de analisis incluy6 a 301 pacientes.

Las caracteristicas generales de la poblacion estudiada se muestran en (Cuadro 1). El
diagnoéstico de LLA predominé en el sexo masculino 173 pacientes (53.2%) y152 (46.7%)
para el sexo femenino. La mediana de edad fue de 7.5 afios (minimo 1 y maximo 15.). El
grupo de edad con mayor incidencia fue entre 4 a 7.9afios con 97pacientes (29.8%),
seguido del grupo de menores de 4 afios con 85 pacientes (26.2%). La cuenta de leucocitos
que predomino al diagndstico <10, 000 en 138 pacientes(42.5%), seguida de 10 a 20,000
en 69 pacientes (21.2%), con hiperleucocitosisen 54 pacientes (16.6%). El niimero de
blastos al diagnostico >1000 se registrd en 186 pacientes (57.2%). La morfologia FAB mas
frecuente fue L1 en 278 pacientes(85.5%) y la variedad inmunofenotipica mas frecuente
fue el linaje de células B comun en 198 pacientes (61.1%). El cariotipo se reporto como
normal en 76 pacientes (23.5%), hipodiploidia en 21 pacientes (6.5%), y presencia de
cromosoma Ph en 6 pacientes (1.9%) de la poblacion estudiada. La estratificacion de riesgo
en 202 pacientes(62.3%) se catalogd como alto riesgo, y solamente 123 (37.7%) para riesgo

estandar.

27



Cuadro 1. Caracteristicas Generales de los pacientes con LLA

28

Total de pacientes ( N=325)

Sexo
Masculino

Femenino

173
152

532
46.7

Edad (afios)

Mediana 7.5

Minimo 1

Maximo 15

Edad Agrupada

<4 85 26.2
4-7.9 97 29.8
8-11.9 61 18.8
>12 82 252
Leucocitos al Diagndstico

<10,000 138 425
10,000.1-20,000 69 21.2
20,000.1-50,000 35 10.8
50.000.1-99.999 27 8.3
>100,000 54 16.6
Blastos al Diagnostico

<1000 62 19.1
>1000 186 57.2
Sin blastos 69 21.2
Sin resultado 8 2.5
Clasificacion FAB

L1 278 85.5
L2 43 13.2
L3 4 1.2
Inmunofenotipo

ProB 7 2.2
B comun 198 61.1
Pre B 75 23.1
B madura 4 1.2

T 26 8.0
Bilineal 2 0.6
Sin resultado 13 4.0
Cariotipo

Normal 76 23.5
Hipodiploidia 21 6.5
Hiperdiploidia 16 4.9
Alteracion estructural 14 43
Cromosoma Ph 6 1.9




Sin desarrollo 64 19.8
No se realiz6/Sin resultado 128 39.1

Clasificacion de Riesgo
Estandar 123 37.7
Alto 202 62.3

En cuanto a la respuesta a la ventana de prednisona de acuerdo al nimero de blastos en
sangre periférica al dia 7, sinblastosen 162 pacientes (53.8%), una cuenta < 1000 en 72
pacientes (23.9%) y > 1000 en 67 pacientes (22.2%), (Cuadro 2).

La respuesta a la ventana de prednisona se catalogé como buena en 241 pacientes (80.0%)

y pobre en 60 pacientes (19.9%),(Cuadro 3).

Cuadro 2. Cuenta de Blastos al dia 7 de Ventana de Prednisona

Total (N=301)

<1000 72 23.9
>1000 67 22.2
Sin blastos 16253.8

Cuadro 3. Respuesta a la Ventana de Prednisona

Total (N=301)

Buena 241 80.0
Pobre 60 19.9

Se observd Remision Completa al dia 28 de la Inducciéon a la Remision en 290 pacientes

(96.3%) y sin remision 11 pacientes (4.6%) (Cuadro 4).
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Hasta el momento del presente estudio 210 pacientes (69.7%) continua en Remision
Completa, 91 (30.3%) presentaron los siguientes eventos: 19 (6.3%) muerte temprana, 14
(4.9%) muerte durante el tratamiento, 5 (1.8%) falla terapéutica y recaida 53 (17.6%),
(Cuadro 5).

Cuadro 4. Remision Completa al dia 28 de Induccion a la Remision

Total (N=301) n

Remision Completa 290 96.3
Sin Remisiéon 11 4.6

Cuadro 5. Evolucion de los pacientes con LLA

Total (N=301) n %

Remision Completa210 69.7

Falla Terapéutica 5 1.8

Muerte Temprana 19 6.3
Muerte durante Tratamiento 14 4.9
Recaida 53 17.6

Del total de pacientes 53 presentaron recaida: 10 (18.8%) muy temprana, 25 (47.1%)
temprana 'y 4 (7.5%) recaida tardia. Los sitios de recaida fueron médula 6sea 39(73.5%),
SNC 5 (9.4%), Médula 6seat+ SNC 6 (11.3%) y aislada a testiculo en 2 (3.7%), MO +
Testiculo 1 (1.8%)(Cuadro 6).
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Cuadro 6. Primera Recaida y sus Caracteristicas

Total (N=53) %
Tiempo

Muy Temprana 10 18.8
Temprana 2547.1

Tardia 7.5
Sitio

Médula Osea 39 73.5

SNC 9.4
SNC+MO6 11.3

Testiculo 2 3.7
Testiculo + MO 1 1.8

Segunda recaida se observo en 6 pacientes; el sitio afectado fue MO en 4 (66.7%), SNC en
2 (33.3%). Al momento del presente estudio permanecen vivos 225pacientes (74.7%), han
muerto 76 pacientes (25.2%). La principal causa de muerte ha sido el choque séptico en 46

pacientes (60.9%) seguido de actividad leucémica en 9 pacientes (11.8%).
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Cuadro 6. Sobrevida en pacientes con LLA.

Total (N=301) n % ‘
Vivo 225 74.7
Muerto 76252

Causa de Muerte

Sepsis 46 60.9
Colon Neutropénico 6 7.8
Neumonia 4 5.2
Hemorragia 7 9.2
Alteraciones Metabolicas 2 2.6
Otras 2 2.6

Actividad Leucémica 9 11.8

La toxicicidad fue reportada en 50 pacientes (16.6%), siendo mas frecuente la hematologica
con 38 pacientes (77.8%), seguida de renal y gastrointestinal con 5 pacientes (9.3%) para

cada una de estas respectivamente, (Cuadro 7).

Cuadro 7. Toxicidad en pacientes con LLA

Total (N=50) n %
Hematolégica 38 77.8
Renal 5 9.3
Pancreatica 5 93

Pulmonar 1 1.9
Neoplasia Secundaria 1 1.9
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Cuadro 8. Respuesta a la prednisona y Remisién Completa al dia 28.

si no Total p=0.009
Buena 227 4 231

(98.3%) (1.7%) (100%)
Pobre 58 6 64

(90.6%) (1.4%) (100%)
Total 285 10 295

(96.6%) (3.4%) (100%)

Riesgo Relativo (RR): 5.8 IC 95% (1.6 a 21.4).
La respuesta a la prednisona y la remision al dia 28 el grupo de pobre respuesta tiene
mayor probabilidad de no alcanzar remision completa con un riesgo de 5.8 IC 95% (1.6 a

21.9). p= 0.009.

Cuadro 9. Respuesta a la Prednisona y Recaida

no si Total p=10.038
Buena 174 36 210

(82.9%) (17.1%) (100%)
Pobre 42 17 59

(71.2%) (28.8%) (100%)
Total 216 10 269

(100%) (100%) (100%)

RR: 1.9 IC 95% (1.003 a 3.816)
La respuesta a la prednisona y recaida, los pacientes que no responden tienen riesgo de

recaer 1.9 veces mayor que los respondedores IC 95% (1.003 a 3.816) p=0.038
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Cuadro 10. Respuesta a la prednisona y Supervivencia libre de evento.

En aquellos pacientes que no responden tienen un riesgo de 7.4 veces de presentar algin

evento comparado con los de buena respuesta. p= 0.047.

Sin Vivocon | Muerte | Muerteen | Vivoen Total | p=0.047
evento recaida | temprana | tratamiento | segunda
remision
Buena 177 1 15 38 5 237
(81.2%) | (0.4%) | (6.2%) (16.1%) | (2.1%) | (78.6%)
Pobre 41 1 3 16 4 65
(62.1%) | (1.5%) | (4.5%) (24.2%) | (6.1%) | (21.4%)
Total 218 2 18 55 9 100%
100% 100% 100% 100% 100%
RR: 7.4

Cuadro 11. Respuesta a la prednisona y supervivencia Global

vivo muerto Total p=0.177
Buena 183 57 240
(76.3%) (23.8%) (100%)
Pobre 46 20 66
(69.7%) 30.3%) (100%)
Total 229 77 306
(74.8%) (25.6%) (100%)

En los pacientes que no responden el riesgo de morir durante el tratamiento en de 1.3 IC

RR: 1.3 1C 95% (0.774 a 2.552)

95% (0.774 a 2.552) veces mayor comparado con los que responden. p=0.177.

Estadisticamente no significativa. Que se podria explicar por las comorbilidades asociadas

debido a las condiciones socioecondmicas de nuestra poblacion.
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DISCUSION:

En la LLA el concepto de la respuesta temprana al tratamiento es un fuerte predictor de
recaida. Esto ha sido reportado por diversos grupos de estudio. La respuesta pobre a la
ventana de prednisona inicialmente fue observado por el grupo BFM 83, 86 y 90,como el
factor pronodstico mas adverso en relacion a una menor supervivencia libre de evento desde
principios de 1980.

Al igual que otros grupos de estudio (Dana Farber 95-01, BFM 83, 86, 90, POG 1182 y
CCG 5056), en nuestro grupo se observaron las siguientes caracteristicas: la incidencia de
LLA predominé discretamente en el género masculino. (Gréfica 1)

La mayor incidencia fue en el grupo entre 4 a 7.9 afos similar a lo reportado por estos

mismos grupos, con una mediana de 7.5 afios. (Gréfica 2)

= MASCULINO
® FEMENINO

DANA FARBER CMN LA RAZA

Grafica 1. Distribucién por género en la poblacién Mexicana con LLA, comparada con otros grupos

internacionales.
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Gréfica 2. Distribucion por edad en poblacion Mexicana LLA.

La cuenta de leucocitos iniciales predominante fue< 10,000 para nuestra poblacién en un
porcentaje similar alo reportado por otros grupos internacionales (64.7% vs 63.7%). Sin
embargo se observa un mayor porcentaje de hiperleucocitosis en nuestra poblacion (16.6%

vs 10.9%). (Gréfica 3).

LEUCOCITOS AL DX
DANA FARBER

LEUCOCITOS AL DX CMN
LA RAZA

<20,000 20-49.999 50-99.999 >100,000

Grafica 3. Cuenta de leucocitos al diagndstico en la poblacion Mexicana comparada con grupo Dana

Farber.

Las caracteristicas inmunofenotipicas en nuestro grupo de estudio predominé el linaje B
(91.5%) y T (8.4%), de forma similar a lo observado en grupos de estudio Dana Farber 95-
01 (88.3% y 10.5%) respectivamente, y Tokio Group L99-15 (77.0% y 22.9%), en este
ultimo grupo  con mayor porcentaje de linaje T comparativamente a nuestra

poblacion.(Grafica 4)
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INMUNOFENOTIPO

CMN LA RAZA == 8.40%
TOKIO GROUP
77.00%

DANA FARBER === 10.50%

Grafica 4. Caracteristicas del Inmunofenotipo en la poblacién mexicana en comparacion con otros grupos

88.30%

INMUNOFENOTIPO

internacionales.

En cuanto al Linaje B se observo en nuestro grupo de estudio una mayor proporcion de
precursores B comun (70.7%) comparado con el grupo BFM 83,86, 90 (26%), y de forma
significativa un menor porcentaje de precursores Pro B (2.5% vs 50%) para el grupo
BFM.Aranguré y cols. Reportan para la poblacion mexicana hasta un 70% de precursores
Pre B, situacion que difiere de nuestra poblacion en la cual solo el 26% proviene de estos.

(Gréfica b)

¥ BFM

= CMN LA RAZA

Grafica 5. Frecuencia de precursores de Linaje B involucrados en LLA en poblaciéon mexicana comparativamente

con grupo BFM.
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Con respecto a la respuesta a la ventana de prednisona, encontramos que una pobre
respuesta, corresponde a un tercio de los pacientes, similar a lo reportado por otros grupos

de estudios (Tokio Group L99-15 y BFM 83,86,90).(Grafica 6)

CMN LA RAZA

TOKIO GROUP

BFM

Respuesta VP § g9 20% 40% 60% 80%

Gréfica 6. Respuesta a la Ventana de Prednisona de la poblacion mexicana en comparacién con otros grupos

internacionales.

El principal grupo que ha evaluado la respuesta a la prednisona es el BFM, utilizando
como limite > 1000 blatos al dia 7, con lo que identificaron a un tercio de los pacientes con
riesgo muy alto de recaida. Sin embargo el Tokio Group identificé como punto de corte 0
blastos al dia 7, demostraron en estos pacientes un menor riesgo de recaida y proponen
reducir la intensidad de tratamiento. En nuestra grupo de estudio encontramos 0 blastos en

el 53.8% comparado con 33.3% en el Tokio Group. (Gréfica 7)

Sin blastos

—
>1000 - E CMN LA RAZA
= TOKIO GROUP

<1000

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% Blastos dia 7

Gréfica 7. Porcentaje de blastos al dia 7 en poblacién mexicana comparada con Tokio Group.

En la poblacion mexicana estudiada el porcentaje de RC alcanzado al dia 28 de la
induccion a la remision del 96.3% coincide con otros grupos de estudio (97.6%, 98.9% y

95% respectivamente). (Grafica 8)
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Gréfica 8. RC al dia 28 de IR en poblacién mexicana comparada con diferentes grupos internacionales.

En nuestra poblacion de estudio observamos un porcentaje de Falla a la induccién a la
Remision del 1.8%, similar a lo reportado por el grupo Dana Farber(1.4%), y
comparativamente inferior a lo reportado por el grupo BFM (4.7%). Sin embargo la muerte
temprana y durante el tratamiento alcanza indices mayores en nuestra poblacion (6.3% y
4.9%) en comparacion a lo reportado por estos grupos, Dana Farber (0.8% y 0.6%) y BFM
(1.3% y 3.8%) respectivamente. (Gréafica 9)

CMN LA RAZA

= MUERTE TARDIA
* MUERTE TEMPRANA
™ FALLA INDUCCION

I ——
-
[ =

DANA FARBER

0.00% 2.00% 4.00% 6.00% 8.00%

Grafica 9. Falla a Induccién, Muerte Temprana y Tardia en poblacion mexicana comparada con otros grupos

internacionales.

Como podemos observar nuestra poblacion alcanza remision completa comparativamente
similar a otros grupos de paises desarrollados. Sin embargo se observa en el seguimiento

de los pacientes un mayor indice de morbimortalidad relacionado como causa principal a
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procesos infecciosos, (60.9%), que pudiera explicarse por nuestras condiciones de

infraestructura hospitalaria y socioecondmicas de la poblacion de estudio. (Grafica 10)

CMN LA RAZA

Gréfica 10. Principales causas de mortalidad en el servicio de Hematologia Pediatrica CMN La Raza.

En cuanto al porcentaje de recaidas en nuestra poblacion fue de 17.6% similar a lo
reportado por el Dana Farber (16%) en comparacion al grupo BFM que es del 46%
(Gréfically 12)

RECAIDA

50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

= RECAIDA

DANA FARBER BFM CMN LA RAZA

Gréfica 11. Frecuencia de Primera Recaida Temprana en nuestra poblacién comparada con otros grupos

internacionales.
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El sitio de recaida mas frecuentefue médula 6sea (73.5%) similar a lo reportado por el

grupo Dana Farber (71.0%) y BFM (52%).Seguido de SNC+MO (11.3%).(Gréfica 13)

Sitio lera Recaida

80.00%
Temprana

70.00%
60.00%
50.00%

¥ BFM

0,
40.00% ® DANA FARBER

30.00% = CMN LA RAZA
20.00%

10.00% :
.
0.00%
TEST  MO+SNC

Gréfica 13. Sitio de Primera recaida en poblacién mexicana en comparacién con otros grupos internacionales.

En relacion a la respuesta a la prednisona y la remision al dia 28 como se muestra en el
Cuadro 8, para el grupo de pobre respuesta, existe una probabilidad mayor de no alcanzar
remision, RR 5.8 IC 95% (1.6 a 21.4) p=0.009.

La respuesta a la prednisona y la recaida se muestran en el Cuadro 9, observando a aquellos
que no responden con un riesgo de recaer de 1.9 IC 95% (1.003 a 3.816) p=0.038.

La respuesta a la prednisona y la SLE en aquellos pacientes que no responden tiene un
riesgo 7.4 veces de presentar algiin evento comparado con los de buena respuesta.

La respuesta a la prednisona y la supervivencia global, en los pacientes que no responden el

riesgo de morir durante el tratamiento es de 1.3 veces IC 95% (0.774 a 2.552). p=0.177
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CONCLUSIONES:

R
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La LLA predomino en el sexo masculino.

La mayor incidencia se reportd en el grupo de 4 a 7.9 afios.

La cuenta de leucocitos inicial predominante fue < 10,000 similar a otros grupos
internacionales.

Hiperleucocitosis reportada en un 16% mayor a lo encontrado por otros grupos
internacionales.

La respuesta a la ventana de prednisona se reportdé como buena en 80% y pobre en
19.9%.

La remision completa al dia 28 se reporto en el 97.6% de la poblacion similar a lo

reportado por otros grupos internacionales.

. La respuesta a la prednisona y la remision completa al dia 28 obtuvo un resultado

estadisticamente significativo para el grupo de pobre respuesta, con una probabilidad
mayor de no alcanzar remision completa al dia 28.

La respuesta a la prednisona y la recaida obtuvo un resultado estadisticamente
significativo, para aquellos que no respondieron con mayor riesgo de recaida.

La respuesta a la prednisona y la SLE para aquellos que no responden obtuvo un riesgo

7.4 veces mayor de presentar algiin evento.



HOJAS DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 1: FICHA IDENTIFICACION Y ESTRATIFICACION DE RIESGO:

Nombre: Afiliacion:

Fecha de nacimiento: Edad: Sexo:

Direccion:

Teléfono:

Fecha del diagnostico:

Diagnostico:

Protocolo de Quimioterapia:

Médico Tratante

Marque con una X el cuadro correcto:

*Citometria hematica —
Inmunofenotipo:
Inicial: Clasificacion Prob
Hb : gr/dL FAB B comun
Leucocitos /ul L Pre B
Neutrofilos /ul 2 B madura
T
Blastos/ pl L3 Bilineal
Plaquetas/ pl Sin resultado

*Anote las cifras de laboratorio en cuadro correspondiente.

Cariotipo: = — - .

P Estratificacion del Riesgo: *Riesgo Alto
Normal
Hipodiploidia Habitual Edad menor a 1%
Hiperdiploidia Alto Edad mayor a 10 a.

Alteracion Estructural Leucocitos mayor 50mil/mm3

Philadelphia + Infiltracion testicular

Sin resultado/no se realizd Infiltracion SNC

Sin desarrollo Linaje T

Cariotipo

Falla ventana Prednisona

otros
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ANEXO 2: RESPUESTA VENTANA DE PREDNISONA: (marcar con una X el cuadro correcto)

. Respuesta a la ventana Médula Dia 28 IR
Respuesta a ventana de de Prednisona < 5% de Blastos
Buena >5% de blastos
Dia0 | Dia7 Pobre Sin Remisién
Hb: gr/dL Sin resultado
Leucocitos/pl
Neutréfilos/pl
Blastos/pl
Plaquetas/pl

**anotar las cifras de laboratorio en el cuadro correspondiente.

Observaciones:
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ANEXO 3: EVOLUCION: (marcar con una X el cuadro correcto).

Evolucion: Recaidas | lera | 2da | 3era || Sitio de lera | 2da | 3era
Recaida
Remision completa Muy
Muerte temprana temprana Médula 6sea
; Temprana SNC
Muerte durante tratamiento p
- Testiculo
Falla terapéutica Tardia
Otro
Abandono de tratamiento
Toxicidad:
Hematologica
Causa de Muerte:
Renal
Choque Séptico i i
Gastrointestinal
Colon Neutropénico
SNC
Neumonia i
Cardiaca
Hemorragia
Pulmonar
Alt. Metabdlicas
Gonadal
Otras -
2das Neoplasias

* Tiempo lera Recaida (meses):

*Tiempo 2da Recaida (meses):

*Tiempo de 3era Recaida (meses):

*Tiempo de abandono de Tratamiento (meses):

*Vivo: si noé se desconoce

*Supervivencia Libre de evento (meses):

*Supervivencia Global (meses):

Observaciones:

45



ANEXO 4: PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA CENTRO MEDICO
NACIONAL “LA RAZA” 2002 (CMR 2002)

l. Induccion a la Remision: (Riesgo Estandar y Riesgo Alto)

- Quimioterapia intratecal con metotrexate dosis de acuerdo a edad del paciente: de 1 a 2
anos: 8mg, 2 a 3 afios: 10mg, mas de 3 afios: 12mg, en el dia 0.

- Vincristina: 1.5mg/m?2/ (dosis maxima 2mg) ¢ 0.05mg/kg/semanal, (en caso de SC <0.6)
inicia dia 0 y continua semanal los dias 7, 14, 21, administracién I'V en bolo.
-Daunorrubicina: 40mg/m2 6 1.3mg/kg (en caso de SC < 0.6) los dias 0 y 1,
administracion IV para 1 hr.

-Metotrexate: 4gr/m2 ¢ 130mg/kg (en caso de SC < 0.6) el dia 2, administracion IV para 1
hr.

-Acido folinico: 200mg/m2 o 6.7mg/kg (en caso de SC <0.6) 36 hrs posterior a haber
recibido el metotrexate y continuar cada 6hrs a dosis de 24mg/m2 6 0.8mg/kg (en caso de
SC < 0.6) hasta completar 10 dosis, administracion IV en bolo.

-L Asparaginasa 25,000 U 6 833U/kg (en caso de SC <0.6) el dia 14, dosis unica,
administracion IM profunda.

-Aspirado de médula 6sea y quimioterapia intratecal, dosis de acuerdo a la edad con
metotrexate, de 1 a 2 afios: 8mg, 2 a 3 afos: 10mg, mas de 3 afios 12mg,hidrocortisona, 1 a
2 afos: 9mg, 2 a 3 afos: 12mg, mas de 3 afios 15mg, y arabinosido de citosina, 1 a 2 afos:
20mg, 2 a 3 aflos: 30mg y mas de 3 afios 40mg,los dias 14 y 28.

* Si el aspirado de médula 6sea tiene mas del 5% de blastos y el liquido cefalorraquideo
presenta > 1% de blastos al dia 28, entonces:

-Vincristina 1.5mg/m2 (dosis maxima 2mg) ¢ 0.05mg/kg (en caso de SC < 0.6), los dias
28, 35, y 42, administracion IV en bolo.

-L asparaginasa 25,000U/m2 6 833U/kg (en caso de SC < 0.60), los dias 28, 35 y 42.
-Daunorrubicina 30mg/m2 6 1mg/kg (en caso de SC <0.60), el dia 28, administracion IV
para 1 hora.

-Quimioterapia intratecal dos veces por semana hasta negativizar liquido cefalorraquideo
dosis de acuerdo a edad metotrexate, hidrocortisona y arabindsido de citosina.

* Si al término de dos semanas no hay negativizacion de blastos en liquido cefalorraquideo
se cataloga como falla terapéutica.

46



47

Profilaxis a Sistema Nervioso Central:

a)

b)

Riesgo estandar:

- Vincristina 2mg/m2 (dosis maxima 2mg) 6 0.05mg/kg (en caso de
SC <0.6), administracion I'V en bolo.

- 6 mercaptopurina 50mg/m2 6 1.7mg/kg (en caso de SC < 0.6),
administraciéon VO por 14 dias.

- Quimioterapiaintratecal dos por semana por dos semanas, con
metotrexate, hidrocortizona y arabindsido de citosina, dosis de
acuerdo a edad.

Riesgo Alto:

- Vincristina 2mg/m2 (dosis maxima 2mg) 6 0.05mg/kg (en caso de SC
<0.6), administracion IV en bolo.

- 6 mercaptopurina 50mg/m2 6 1.7mg/kg (en caso de SC <0.6),
administraciéon VO por 14 dias.

- Daunorrubicina 30mg/m2 6 1mg/kg (en caso de SC <0.60), administrar IV
para 1 hr.

- Quimioterapia intratecal dos veces por semana por 2 semanas con
metotrexate, hidrocortisona y arabinésido de citosina, dosis de acuerdo a
edad.

Fase de Intensificacion:

a)

b)

Riesgo estandar:

- Vincristina 2mg/m2 (dosis maxima 2mg) 6 0.05mg/kg (en caso de SC <
0.6), administrar IV en bolo.

- Prednisona 40mg/m2 6 1.3mg/kg (en caso de SC < 0.6), administrar VO
cada 24 hrs por 5 dias.

- 6 mercaptopurina 50mg/m2 6 1.7mg/kg (en caso de SC <0.6),
administrar VO cada 24hrs por 14 dias.

- L asparaginasa 25000 U/m2 6 833U/kg (en caso de SC < 0.6),
administrar IM profundo, semanalmente hasta completar 30 dosis.

- Metotrexate 30mg/m2 6 1mg/kg (en caso de SC <0.6), administracion
IM semanal.

- Quimioterapia intratecal cada ocho semanas con metotrexate,
hidrocortisona y arabinodsido de citosina, dosis de acuerdo a edad.

Riesgo Alto:

- Vincristina 2mg/m2 (dosis maxima 2mg) 6 0.05mg/kg (en caso de SC <
0.6), administrar IV en bolo.

- Prednisona 120mg/m2 6 4mg/kg (en caso de SC < 0.6), administrar VO
cada 24 hrs por 5 dias.



6 mercaptopurina 50mg/m2 6 1.7mg/kg (en caso de SC <0.6),

administrar VO cada 24hrs por 14 dias.

- Daunorrubicina 30mg/m2 6 1mg/kg (en caso de SC <0.6), administrar
IV en bolo para 1 hora.

- Cardioxane 300mg/m2 6 10mg/kg (en caso de SC < 0.6), administrar IV
eny, 15 minutos antes de la administracion de daunorrubicina.

- L asparaginasa 25000 U/m2 6 833U/kg (en caso de SC < 0.6),
administrar IM profundo, semanalmente hasta completar 30 dosis.

- Quimioterapia intratecal cada ocho semanas con metotrexate,

hidrocortisona y arabinosido de citosina, dosis de acuerdo a edad.

*La administracion de daunorrubicina se continuara hasta alcanzar una dosis
tope de 300mg/m2. Posterior a lo cual se incluira una dosis semanal de
Metotrexate 30mg/m2 6 1mg/kg (en caso de SC <0.6), administracion IM
semanal.

- Aplicacion de Radioterapia craneoespinal.

IV. FASE DE MANTENIMIENTO: (Riesgo Estandar y Alto Riesgo).

- Vincristina 2mg/m2 (dosis maxima 2mg) 6 0.05mg/kg (en caso de SC
<0.6), administracion IV en el dia 1 de ciclo (cada 3 semanas).

- Prednisona 40mg/m2 ¢ 1.3mg/kg (en caso de SC <0.6), administracién
VO cada 24hrs por 5 dias.

- 6 mercaptopurina 50mg/m2 6 1.7mg/kg (en caso de SC <0.6),
administracion VO cada 24hrs por 14 dias.

- Metotrexate 30mg/m2 6 Img/kg (en caso de SC <0.6), administracién
IM, semanal.

*El ciclo de quimioterapia se repite cada 3 semanas hasta completar 2 afios de Remision

Completa.
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- Quimioterapia intratecal con Metotrexate, hidrocortisona y arabindsido
de citosina, dosis de acuerdo a la edad, administracion cada 8 semanas
hasta completar 2 afios de Remision Completa.
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