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1. TITULO

SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECAIDA EN PACIENTES CON LEUCEMIA
AGUDA LINFOBLASTICA CON RETRASO EN LA APLICACION DEL
PROGRAMA DE QUIMIOTERAPIA



2. RESUMEN

La falta de éxito terapéutico en el adulto con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), estd
relacionado entre otras con las diferencias bioldgicas de la enfermedad, la existencia de
comorbilidades, a el empleo de programas de quimioterapia (QT) menos agresivos que los
protocolos pediatricos. Consideramos que el retraso en la administracién de los programas de
QT favorece la recaida y disminuye la supervivencia. Se analiz6 la sobrevida libre de evento y
la sobrevida libre de recaida en pacientes con y sin retraso en la aplicacién de programas de
QT, con el objetivo de relacionar la recaida con la falta de apego al tratamiento. Se hizo un
analisis retrospectivo de 121 pacientes mayores de 15 afios con diagnostico de LLA, en el
periodo de 2002-2012, en el Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, luego de alcanzar remisiéon completa, con seguimiento a 120 meses. Se
dividieron en dos grupos, segun el indice de retaso obtenido de los primeros 10 percentiles de
la muestra de retraso, con un punto de cohorte de 1.20. 59 para el grupo control y 60 el
grupo de retraso. Se analizaron las variables prondsticas conocidas ademas de tiempos de
programacion y duracion de QT para cada fase. Se eliminaron dos pacientes, uno sometido a
transplante de células progenitoras hematopoyéticas y otro por abandono. Tuvieron
significancia estadistica la media de edad para el grupo control de 26 afios (15-68) y 37 afios
(15-64) para el grupo con retraso (p= 0.021), el esquema de QT indicada para el grupo
problema LAL 6 con 24% y LAL 10 con 75%, (p= 0.001). 19 defunciones, nueve para el grupo
control. Ocho recaidas para el grupo control con una mediana de presentacién de evento de
27% a los 20 meses, con una probabilidad de supervivencia libre de evento a 120 meses de
73% y una mediana de recaida del 10% a 20 meses y una supervivencia libre de recaida de
80% a 120 meses. Para el grupo de retaso, 49 recaidas (p= 0.0001), con una mediana de
presentacion de evento de 60% a 18 meses con un un 1.7% de probabilidades de
supervivencia libre de evento a 105 meses (p= 0.0001) y una mediana de recaida del 60% a 20
meses, con una supervivencia probable libre de recaida de 1.7% a 120 meses (p= 0.0001). Con
un riesgo absoluto (RA) 69% (54-79) (IC 95%), riesgo relativo (RR) de 6.4% (3-12) y una razén
de momios (OR) 26.6 (11-83). En conclusidn los pacientes que presentan un indice de retraso
superior a >1.20 tuvieron mayor frecuencia de recaida, con una diferencia significativa, por lo
tanto se sugiere que el retraso en la aplicacion de los protocolos de QT, disminuye
significativamente la sobrevida libre de recaida, y pudiera considerarse como un factor
independiente. La adherencia no signific6 mayor mortalidad o toxicidad entre ambos grupos,
de manera que el éxito del mantenimiento de la respuesta no solo requiere de un complejo
régimen de tratamiento y cuidados de soporte, sino también un disefio individualizado de QT
que permita el cumplimiento puntual, mayor exposicién a los agentes antineoplasicos, con el
menor indice de retraso para asi incrementar la sobrevida libre de recaida.



3. ABSTRACT

The lack of success on the therapeutic treatment in adults with Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL) is related to the biological differences of the disease, the presence of
comorbidities, and the use of programs of chemotherapy (QT) less aggressive than pediatric
protocols. We consider that the late administration of the QT favors the relapse and
decreases survivability. During 2002-2012 in the National Medical Center “20 de Noviembre”,
we analyzed event-free survival and relapse-free survival in patients with and without delayed
implementation of QT, in order to link the relapse of the patience to the lack of adherence to
the treatment. The sample consisted of 121 patients up to 15 years old, after they achieved a
complete remission with 120 months of monitoring and a retrospective analysis. They were
divided into two groups according to the index delay obtained from the first 10 percentiles,
with a cohort of about 1.20. There were 59 patients for the control group and 60 on the group
with delay. We analyzed known predictors, scheduling times, and duration for each phase of
QT. Two patients were removed from the sample, the first one with undergoing
hematopoietic progenitor cell transplantation and the other one because of nonattendance.
The mean age for the control group of 26 years old (15-68) and 37 years old (15-64) were
statistically significant for the delayed group (p = 0.021), the QT scheme suitable for the
problem group LAL 6 with LAL 24% and 10 with 75%, (p = 0.001). We got 19 deaths, nine of
them in the control group. Eight relapses in the control group with a median event presenting
27% at 20 months, with a probability of event-free survival at 120 months of 73% and an
average of relapse of 10% at 20 months and free survival relapse of 80% to 120 months. For
the delay group, 49 relapses (p = 0.0001), with an average event presenting 60% to 18 months
with a 1.7% probability of event-free survival at 105 months (p = 0.0001) and a median of
relapse of 60% at 20 months, with a probable relapse-free survival of 1.7% at 120 months (p =
0.0001). With an absolute risk (AR) of 69% (54-79) (95%), relative risk (RR) of 6.4% (3-12) and
an odd ratio (OR) 26.6 (11-83). As a result, the patients exceeding a delay index of > 1.20,
revealed higher relapse rate with a significant difference. Therefore, it is suggested that the
delay in implementing QT protocols significantly decreases relapse-free survival and could be
considered as an independent factor. The adherence did not increased mortality or toxicity
between the two groups. Consequently, the success for the maintenance of the response, not
only requires a complex treatment regimen and supportive care, but also an individualized
design that allows the punctual compliance and greater exposure to the antineoplastic agents
with the lowest rate of delay, in order to increase relapse-free survival.



4. INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es un desorden maligno que se origina en un
progenitor linfocitico B o T*. Se caracteriza por la proliferaciéon clonal e infiltracién de por
células neoplasicas, que en médula dsea resulta en la supresién de hematopoyesis normal*.
La falta de éxito terapéutico en el adulto esta relacionado con las diferencias biolédgicas de la
enfermedad, la existencia de comorbilidades, al empleo de programas de quimioterapia
menos agresivos (comparados con los protocolos pedidtricos), y la alta frecuencia de
anormalidades genéticas desfavorables que contribuyen a la expansion de la clona leucémica
y que alteran los programas de diferenciacién celular, proliferacion y supervivencia®. La
guimioterapia (QT) antitumoral esta disefiada con la intencidn de alterar la evolucidon normal
del ciclo celular y su mecanismo de accidn se sitla en el bloqueo de sistemas que hacen
posible la division celular donde termina ejerciendo su efecto citotdxico y promueve la
apoptosis debido a la apariciéon de dafios irreparables. ® Durante la induccién se busca
eliminar la clona leucémica y obtener remisién hematoldgica, la consolidacion tiene el
objetivo de reducir el riesgo de racaida, y el desarrollo de clonas resistentes a farmacos. La
profilaxis al Sistema Nervioso Central, para reducir el riesgo de recaida a ese nivel. Y el

mantenimiento es esencial para conservar la respuesta L7

La intensidad de los protocolos se ajusta de acuerdo a la presentacidn clinica y bioldgica
segln el riesgo de recaida®. El grado de reduccién de la clona leucémica temprana durante la
induccion a la remisién, asi como factores genéticos y el cumplimiento del programa, son

factor prondstico de gran importancia °

. Se menciona que el retraso en la administracion
puntual de los programas terapéuticos favorecen la recaida y disminuyen la supervivencia.
Pacientes que no tienen adherencia al tratamiento pueden disminuir la sobrevida libre de
enfermedad®. Un numero significativo de pacientes con LLA no siguen adecuadamente el
cumplimiento de su régimen de tratamiento pudiendo resultar en recidiva de la enfermedad.
A pesar de una serie de investigaciones que han tratado de identificar los factores asociados
con la adherencia a dichos esquemas en pacientes adultos, en ningun estudio sistematico se
demuestra la eficacia de alguna intervencién que mejore la adherencia'®ni la relacién objetiva
entre la recaida y la falta de apego a la quimioterapia.

En este estudio se plantea comparar el destino de pacientes, con LLA, que cumplen
puntualmente el programa de QT con quienes se retrasan y las causas objetivas de ese
retraso.



5. MATERIAL Y METODOS

Pacientes con diagndstico de LLA, atendidos en el Servicio de Hematologia del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” desde enero de 2002 a enero 2012. Fueron analizados
retrospectivamente luego de alcanzar remisién completa (RC). Los datos fueron tomados del
archivo del Servicio y de la historia clinica. El seguimiento se inicié luego de la induccién a la
remision y continud, hasta la presentacion de un evento.

5.1 CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes con diagdstico de LLA entre 2002-2012, mayores de 15 afos, manejados con
programas de QT LAL6 o LAL10 (tablas 1y 2), después de alcanzar remisidn inicial con la QT de
induccion.

5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Leucemias secundarias o precedidas por anemia aplasica o neoplasia. Sin comorbilidades que
impidieran el uso de la QT programada. Con expedientes incompletos.

5.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que abandonaron el tratamiento, los sujetos a trasplante de células progenitoras,
guienes no pudieron continuar el tratamiento por intolerancia a la QT.

5.4 VARIABLES

Las variables analizadas fueron edad, sexo, evolucion previa (desde inicio de sintomatologia
hasta inicio de tratamiento especifico expresada en semanas), presentacidon clinica:
visceromegalias tomando en cuenta hepatomegalia (medida en centimetros palpables por
debajo del reborde costal derecho) esplenomegalia (medida en centimetros palpables por
debajo del reborde costal izquierdo) y nimero de cadenas ganglionares (palpables mayores a
1cm), infiltracién extramieloide inicial en piel, SNC, testiculo, mediastino y retina, biometria
hematica inicial, deshidrogenasa lactica (DHL), blastos en médula ésea y sangre periférica,



clasificacién citomorfoldgica segun la propuesta para la clasificacion de las Leucemicas Agudas
Franco-Americo-Britanico (FAB)', cariotipo, inmunofenotipo al diagndstico® con los siguientes
marcadores: Pro B: CD19+, CD22, CD79a+, clgA+ , sig, HLA-DR+, B comun: CD10+, Pre B:
CD10A#, clg+, B madura: CD19+, CD22, CD79a+, clg+, slgh+, slgk+ o slgA+. Posterior al inicio
de QT, blastos en médula dsea (MO) al dia 14 y plaquetas al dia 28, ademas de
comorbilidades asociadas incluyendo diabetes mellitus tipo 2 (DM2), obesidad y asi como
enfermedad cardiovascular. Tiempo en dias, de cada fase, tiempo de retraso y causa del
mismo.

5.4 OBJETIVOS

Los objetivos finales fueron la sobrevida libre de evento (SLE) y la sobrevida libre de recaida
(SLR). Otros objetivos fueron las fases en que se registré mayor retraso, duracion del mismo,
defuncién y causa de la misma incluyendo toxicidad mieloide, hepatica (segun criterios de la
OMS)13, infecciones, impuntualidad del enfermo 6 problemas logisticos (desabasto de QT 6
falta de equipo).

5.5 DEFINICION DE TERMINOS

* Puntualidad en el programa: (medida en dias) al apego con una tolerancia no mayor
de 20% del tiempo programado. Se expresa como un indice (tiempo real/tiempo
programado), se consideré como normal hasta 1.20. Fueron divididos en dos grupos,
grupo control, los que cumplieron un indice de hasta 1.20. Grupo problema aquel que
sobrepasé el indice de retraso (> 1.20). El limite fue obtenido con base en los primeros
10 percentiles de la muestra de retrasos.

* Remision completa: Normalizacién clinica, hematica y de la MO con menos del 5% de
blastos.

* Suspension electiva: Quienes hubieron concluido el programa completo de
guimioterapia, en remision.

* Toxicidad: hepatica, renal, mieloide, mucocutanea o neuroldgica segun criterios de
escala de grados de toxicidad y severidad de efectos adversos por la OMS™, aquellos
superiores a grado Il que impidan o contraindiquen la aplicacién de quimioterapia y
precisen de recuperacidn para administracion de la misma.

Evento:

* Defuncidn: La sucedida desde el final de la induccion hasta la suspensién electiva del
programa.

* Recaida: > 5% de blastos, con médula ésea anormal. Blastos en liquido cefalorraquideo
(en muestra atraumatica)®®. Demostracion histopatoldgica de blastos en algun tejido
con evidencia de anormalidad.



6. ANALISIS ESTADISTICO

Para estadisticas descriptivas se utilizaron la media con limites menor y superior, para
variables continuas o escalares. Las variables nominales en nimeros absolutos o porcentaje.
Para pruebas de asociacién en las variables nominales se utilizé la prueba de Chi®. Para las
estadisticas de asociacidon numérica, el analisis de regresion y varianza. El analisis de
sobrevida con el método Kaplan-Meier.



7. RESULTADOS

Ingresaron 121 pacientes, un paciente fue eliminado por abandono durante postremisién y
uno fue sometido a transplante.

El numero total de pacientes analizados fueron 59 para grupo control y 60 para el grupo con
retraso. Las caractaristicas basales fueron las siguientes: (tabla 1) 25 mujeres y 34 hombres
para el grupo control y 28 mujeres y 32 hombres para el grupo de retraso p=0.38.

Se encontrd con p= menor de 0.05: la edad, con una media para el grupo control de 26 afios
(15-68), para el grupo con retraso 37 afios (15-64) y p= 0.021 .Y en consecuencia el tipo de QT
indicada con 49 pacientes en QT LAL 6, de estos 59% en el grupo control y 24% en el grupo
problema, y 69 pacientes en QT de LAL 10, 42% en el grupo control y 75% en el grupo de
retraso, p= 0.001.

Ingresaron 59 pacientes del Distrito Federal, 60 foraneos, no hubo diferencia significativa
entre ambos grupos con p=0.53. El tiempo de evolucién con una media desde el diagndstico
hasta el inicio de tratamiento para el grupo control de 4.8 semanas (1-24) y para el grupo con
retraso 8.1 semanas (1-61) con una p=0.06. En cuanto a visceromegalias no hubo diferencia
entre ambos. Hepatomegalia se encontré desde 0 hasta 12cm, 19 pacientes del grupo control
y 15 del grupo con retraso, p= 0.72. Esplenomegalia desde 0 hasta 10 cm con 19 pacientes en
el grupo control y 17 en el grupo con retraso p=0.59. Adenopatias de 0-3 grupos ganglionares,
en 18 pacientes del grupo control y 22 del grupo con retraso con p=0.61. Hemograma inicial,
se encontrd leucocitosis con media de 47(.3-536,0) x10° para el grupo control y 47(.6-234,0)
x10° para el grupo con retraso con p=0.46, hematocrito con media de 24(14-40)% para el
grupo control y 26(14-45)% para el grupo con retraso con p= 0.31, neutrdfilos iniciales con
13.8(0-360) x10° para el grupo control y 8(0-53) x10° para el grupo de retraso con p=0.41,
plaquetas 102(3-1200)x10° y 116 (0-1000) x10° para cada grupo respectivamente con p=0.42.
DHL por arriba del limite superior normal, 17 para el grupo control y 15 para el grupo de
retraso, con media 936(54-5950) Ul/Ly 700(122-3550) UI/L respectivamente, con p=0.23.

Diagndstico morfoldgico segun FAB: 21y 13 con L1,37y 46 con L2y 1y 1 con L3, para grupo
de control y de recaida respectivamente con p= 0.21. 52 (43%) pacientes con cariotipo sin
muestra util, 55(46%) pacientes con cariotipo normal, ocho con cromosoma Filadelfia, uno
con trisomia 21, uno con t(4:11)g21g23, uno con XXY, y uno con t(3:21).

Con infiltracion extramieloide inicial fueron siete para el grupo control, cuatro al SNC y dos en
mediastino y uno en retina. Cuatro para el grupo con retraso, uno a testiculo, uno a retina 'y
dos a mediastino, con p=0.27. Ontogénicamente 14 pacientes del grupo control sin
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inmunofenotipo disponible y 17 para el grupo con retraso. Se encontraron: Prob 1y 1, B
comun 18 y 19, pre B 17 y 11 y B maduro 9 y 12 para grupo control y de retraso
respectivamente con p=0.73.

Posterior al inicio de QT se midieron blastos en MO al dia 14 en porcentaje, con media de 3(0-
64)% vy 6 (0-90)% para cada grupo respectivamente con p=0.63 y recuento plaquetario al dia
28, con media de 194 (0-810) x10° y 256(5-980) x10° para cada grupo respectivamente, con p=
0.40.

Comorbilidades: 48 y 40 pacientes para cada grupo, sin comorbilidades. Se registraron 19
pacientes con DM2, siete de ellos sin retraso ni eventos, 13 en el grupo de retraso, uno de
éstos con defuncidn por cetoacidosis diabética, colitis neutropénica y candidiasis sistémica.
Uno con retraso por absceso pulmonar sin eventualidades ni eventos. Cinco pacientes
obesos, dos en el grupo de retraso, uno de ellos que presenté retraso no superior a 1.21 por
pancreatitis y recaida. Resto sin eventos.

Un paciente con agenesia renal sin eventualidades. Tres cardiopatias reumaticas, todas con
retraso superior a 1.21, uno con hipertensién pulmonar y sistémica que presentd recaida en
piel y defuncion por sepsis por Staphilococcus epidermis y E.coli. Dos de éstos pacientes con
enfermedad obstructiva crdnica sin eventos, otra con defuncién sin recaida por infarto agudo
al miocardio. Tres cardiopatias congénitas: una comunicacion interauricular sin evento ni
retrasos. Dos comunicaciones interauriculares amplias una con retraso superior a 1.21 con
defuncion sin recaida por arritmia, insuficiencia cardiaca y endocarditis bacteriana vy la
segunda con retraso superior a 1.21 y recaida. Una trombofilia por deficiencia de proteina c,
con trombosis de seno cavernoso y miembro pélvico, sin retraso, con defuncién por
hemorragia.

Las principales causas de retraso infeccioso fueron, sepsis, absceso valvular sin evento, dos
abscesos pulmonares sin evento, tres micosis sistémicas, ocho infecciones de vias
respiratorias bajas, dos colitis neutropénicas, dos colitis amebianas, un herpes simple, dos
herpes zoster, cuatro sindromes diarréicos, cuatro sepsis de origen abdominal, una
cisticercosis, una otitis media con perforacidn timpanica y una fistula perianal. Otras causas
no infecciosas se encontraron: tres trombosis venosas, una trombosis en seno cavernoso, un
derrame pericardico, tres pancreatitis, un paciente con infarto agudo al miocardio. Un evento
vascular isquémico y dos reacciones farmacoldgicas un Steven Johnson por trimetropim-
sulfametoxazol sin evento.

La causa de retraso segun fase de QT (tabla 2).



Durante la intensificacion, se mostré un indice de retraso en el grupo control hasta de 1.3 (1-
3.4) y 1.5 (0-5.5) con p=0.33, del grupo control 39 (64%) no presentaron retraso, dos tuvieron
(3%) toxicidad mieloide, dos(3%) toxicidad hepdtica, 16(27%) infeccion y uno(2%) por causa
administrativo. Del grupo problema, 21(23%) pacientes no tuvieron retraso, del resto 13(21%)
tuvieron toxicidad mieloide, siete(11%) toxicidad hepatica, 19(31%) proceso infeccioso y uno
con toxicidad hepatica y mieloide. Con diferencia de p=0.02 en la toxicidad mieloide para
ambos grupos.

Durante consolidacién, se mostré un indice de retraso de 1.17 (0-2.4) para el grupo control y
1.17(0-5.1) para el grupo de retraso con p=0.19. En el grupo control 48(80%) pacientes no
tuvieron retraso, del resto uno(2%) presento toxicidad mieloide, tres(5%) toxicidad hepdtica, 7
(12%) proceso infeccioso y uno toxicidad hepdtica y mielodie. Para el grupo problema,
23(38%) no presentaron retraso, 16(26%) presentaron toxicidad mieloide, seis(10%) toxicidad
hepatica, 11(18%) proceso infeccioso y cinco(8%) toxicidad hepatica y mieloide.

Durante profilaxis se mostré un indice de retraso 0.86(0-4.7) para el grupo control y 0.54 (O-
4.1) para el grupo problema, p= 0.32. Del grupo control 52(87%) no presentaron retraso, solo
uno (2%) presentd toxicidad hepatica y mielodie y siete (12%) presentaron retraso por causa
administrativa, todos éstos por retraso en la programacion de radioterapia. En el grupo
problema, 54 (89%) no pesentaron retraso, tres(5%) toxicidad mieloide, uno(2%) proceso
infeccioso y 3(5%) causa administrativa. Igualmente por retraso en la programacion de
radioterapia.

Durante el mantenimiento se mostré un indice de retraso de 0.94(0-1.4) para el grupo control
y 0.53 (0-1.9) para el grupo problema con una p= 0.004, para el grupo control 28(47%)
pacientes no tuvieron retraso, 14(23%) tuvieron toxicidad mieloide, tres(5%) toxicidad
hepdtica, uno(2%) proceso infeccioso, 13(22%) toxicidad hepatica y mieloide y uno(2%)
inconsistencia. Para el grupo problema 38(62%) no tuvieron retraso, 16(26%) tuvieron
toxicidad mieloide, uno(2%) toxicidad hepdtica, uno(2%) proceso infeccioso, y cinco(8%)
toxicidad hepatica y mieloide.

En el grupo problema se observd mayor tasa de retraso durante la quimioterapia de
intensificacion alcanzando un indice de retraso superior con 5.5 y la principal causa fueron los
procesos infecciosos, 19 pacientes (32%), seguido de retrasos en consolidacién vy
mantenimiento cuya principal causa fue toxicidad mieloide, en 16 pacientes (16%) para cada
fase. La causa en el retraso en la profilaxis al SNC fue administrativa y no hubo significancia
estadistica en el riesgo de recaida al SNC. (Tabla 3)

Eventos. Se registraron 76 eventos, 19 defunciones, nueve para el grupo control (tres por
hemorragia y 16 por procesos infecciosos y sepsis). 57 recaidas, ocho para el grupo control y
49 para el grupo de retraso (44 mieloides, tres en SNC y dos en piel) las recaidas en el grupo
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control fueron mieloides, con una p: 0.0001, con un riesgo absoluto (RA) 69% (54-79) (IC 95%)
y riesgo relativo (RR) de 6.4% (3-12) y una razén de momios (OR) 26.6 (11-83).

Al separar a los grupos por tipo de QT (LAL6 y LAL10) se encontrd en LAL 6 un total de seis
recaidas en los pacientes sin retraso y 14 con aquellos con retraso y 4 defunciones. Con 26
pacientes sin evento. Con un mayor indice de retraso durante la consolidacion y la principal
causa fueron las infecciones. (Tabla 4)

Para el grupo de QT de LAL10, un total de dos recaidas y seis defunciones para el grupo sin
retraso y 35 recaidas y 9 defunciones para el grupo con retraso. Con un mayor indice de
retraso durante la intensificacién, cuya causa principal fue infeccion. (Tabla 4)

Para los pacientes sin retraso, una mediana para la presentacién de evento de 27% a los 20
meses, con una probabilidad de supervivencia libre de evento a 120 meses de 73%. Para el
grupo con retraso una mediana de 60% a 18 meses con un un 1.7% de probabilidades de
supervivencia libre de evento a 105 meses. Con p= 0.0001. (Grafica 1)

Para el grupo sin retraso, una mediana de recaida del 10% a 20 meses y una supervivencia
libre de recaida de 80% a 120 meses. Para el grupo de retraso una mediana de recaida del
60% a 20 meses, con una supervivencia probable libre de recaida de 1.7% a 105 meses. Con
p= 0.0001. (Gréfica 2)
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8. DISCUSION

En México en el afio 2002 Leucemias Agudas ocuparon el segundo lugar en mortalidad,
segun el registro histopatoldgico de neoplasias malignas (RHNM) del total de casos nuevos
de cancer registrados, 9.6% correspondieron a enfermedades hemato-oncoldgicas. La
Leucemia Linfoblastica en conjunto con el Linfoma No Hodgkin se ubicaron dentro de las
primeras 15 causas de neoplasias malignas y representaron el 8.2% del total de casos nuevos
registrados. Con una tasa de mortalidad de 3.2 por 100 000 habitantes. A partir de los 35
anos la tasa de mortalidad se duplica tanto en hombres como en mujeres y alcanza su maximo
nivel en el grupo de 65 afios *2.

La tasa de curacion de la LLA infantil se acerca al 80% con una tasa de supervivencia libre de
eventos a 5 anos de 80%, mientras tanto el destino de los enfermos con LLA en los mayores
de 15 afios™ es mas sombrio. Se considera por las ventajas bioldgicas de la enfermedad, la
inexistencia de comorbilidades y al empleo de programas de QT mas agresivos y mejor
tolerados. Aunque la intensidad de dosis suele ser comparable con la QT para adultos, la

continuidad de la misma es mayor ®'

. La mayoria de los estudios se enfocan a la
estadificacion prondstica por riesgo citogenético o molecular, algunos han concluido que el
incumplimiento de los protocolos de QT es determinante vy tienen influencia decisiva en el
prondstico terapéutico a corto y largo plazo *y donde la falta de apego al tratamiento
disminuye drdsticamente la sobrevida libre de enfermedad y puede llevar a recaida ° Un
estudio realizado en pacientes pediatricos con LLA, a través de cuestionarios y
determinaciones séricas de metotrexate encontraron una falta de adherencia en al menos
hasta en un 29%’. Otros intentos por identificar los factores asociados a la adhesién del
tratamiento de drogas antineoplasicas a través de entrevistas y cuestionarios (Morisky y
Green), discuten los factores que pueden influir en el cumplimiento, sobre todo describen
como causa de la falta de adherencia, la actitud frente a la terapia oncoldgica y tiempo de
tratamiento™”.

En el caso de la LLA, a pesar de una serie de estudios de investigacién que han tratado de
identificar los factores asociados con la adhesion de medicamentos en este grupo, ningun
estudio sistematico ha tratado de evaluar la eficacia de los paquetes de intervencion en la
mejora de la adherencia 1% 1j la relacion con la frecuencia de recaidas. Por otro lado la
medicién de la adherencia en tratamientos ambulatorios para pacientes con cdncer es
complejo y aunque reportan pérdidas altas de pacientes®', en los pacientes con enfermedad
maligna hematoldgica de nuestro hospital el seguimiento ha sido muy estrecho, con pérdidas
escasas o con falta de adherencia por incumplimiento casi nula (2%). Y la falta de
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cumplimiento en los programas terapéuticos establecidos han sido mas bien secundario a
efectos secundarios de la QT misma. En un estudio realizado China con 224 pacientes donde
se buscaba analizar la razén principal del fracaso en el tratamiento y el cumplimiento del
protocolo en los nifios con LLA en dos grupos de pacientes tratados en su centro y fuera de
éste, se encontré que una razon en el fracaso del tratamiento es la falta en el cumplimiento
del protocolo de QT. Reportando un fracaso total en el cumplimiento de 42,9%'°. Con una
mortalidad alta por complicaciones. Sin embargo no se especifican causas ni su relacion con la
recaida de la enfermedad.

En nuestro estudio fueron analizados los factores adversos y prondsticos implicados en el
éxito terapéutico ! por los que se propone el ajuste en la intensidad de los protocolos de QT
en LLA segln presentacion clinica y bioldgica para riesgo de recaida ® identificados en el
"German Multicenter Studies For Adult ALL” (GMALL) como la edad, leucocitosis inicial, el
origen clonal por inmunofenotipo PRE B, PRO B, B madura, CD10 positivo, los criterios
morfoldgicos segun la Clasificacion Franco-Britanico-Americana (FAB) aun que tiene menor
implicacion de relevancia prondstica’® , ademas del perfil citogenético y el diagndstico

2’12, el estado de la enfermedad ' como el tiempo de evolucién antes del inicio del

molecular
tratamiento. De éstos Unicamente la edad y el tipo de QT aplicada tuvieron relevancia con
mayor frecuencia en recaida, en el resto, como el lugar de referencia y el traslado de un
centro de atencidn primaria hasta el 3er nivel de atencidén especializada no significé un
incremento en el tiempo de evolucion previa ni retraso para el inicio de tratamiento asi como
no demostré diferencia entre ambos grupos. Otros factores estudiados como neutréfilos
iniciales, DHL, infiltracién extramieloide inicial, hepato esplenomegalia, afeccién ganglionar,
blastos al diagndstico en sangre periférica y en medula ésea, no se encontrd asociacion de
riesgo con el indice de recaida. Aunque se encontrd que la cifra de leucocitos al diagndstico
es un factor variable, no hubo diferencia significativa sobre el prondstico y destino de los
pacientes con o sin leucocitosis ni incremento en la incidencia de recaida. Aun que las
comorbilidades asociadas tuvieron relevancia para la morbimortalidad, no hubo diferencia
para la recaida entre ambos grupos.

Sabemos que las respuestas al tratamiento tienen una correlacidon prondstica significativa, asi
el grado de reduccion de la clona leucémica temprana que incluye la respuesta completa

%22y consolidacién **

después de 2-4 semanas y el curso durante la induccién es de gran
importancia, por lo tanto un determinante primario en la supervivencia se refiere a la
sensibilidad de la enfermedad a la QT. Si bien fué criterio de inclusion la obtencién de RC con
la QT de induccidn, no discutiendo el mejor prondstico de éstos en comparacién con aquellos
que requieren tratamiento adicional a la induccion para conseguir la remisién, no
encontramos diferencia significativa en la respuesta a las dos semanas de QT de induccién con
la frecuencia de recaidas, por lo que un prondstico favorable para aquellos con sensibilidad a

QT al dia 14 como fue referido por Cortés en 1999, asi como el tiempo de recuperacién de
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plaguetaria como fue referido por Faderl en 2002 en nuestros pacientes no fue observado ni
significé mayor riesgo de recaida.

En los adultos, las alteraciones citogenéticas son reportados en la literatura hasta en un 78%,
y éstas fueron predictores independientes de duracién de la remisién, SLE, sobrevida global,

asi como de mayores tasas de curacién ***

. En nuestro estudio se encontraron 55 pacientes
(46%) con cariotipo normal, 52 pacientes (43%) con muestra no util al diagnéstico, y aunque
se documentaron 12 pacientes (11%) con alteraciones citogenéticas, el analisis al respecto no
fue valorable.

Sin embargo es de considerarse que de estos 12 pacientes, se registraron seis para cada
grupo de estudio, y aquellos que presentaron recaida (tres mieloides, uno en SNC y uno en

piel), todos fueron Filadelfia positivos y se encontraron dentro del grupo de retaso.

Antes de 1980, la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con leucemia aguda era menos
del 50% a 4 afios, por lo que hubo necesidad de implementar diferentes estrategias con el
objetivo de reconstituir la hematopoyesis normal, prevenir el desarrollo de subclonas
resistentes, promover una proteccién adecuada a diversos sitios santuarios asi como eliminar
la enfermedad minima residual (EMR). Se introdujeron por tanto protocolos mas rigidos
donde el mantenimiento era mas agresivo, el resultado fue un incremento en la toxicidad
acompafiado de un incremento en un 20% de mejoria en la supervivencia. ' Sin embargo
podemos decir que entre tanto no se consiga un farmaco ideal para el tratamiento de la LLA,
gue actue especificamente sobre un objetivo directo como en el caso de la Leucemia Mieloide
Cronica con los ITK, deberan buscarse estrategias que consigan efectividad sobre la inhibicion
del crecimiento y control de las células cancerigenas con minimo efecto de toxicidad sobre el
huésped, que permita erradicar las células neplasicas, disminuir la resistencia a farmacos
evitar secuelas y permita una recuperacidon para el restablecimiento adecuado de la funcion.
En la practica, existen multiples factores que condicionan una violaciéon a los protocolos
establecidos de quimioterapia. Nos enfrentamos como lo hemos expuesto a los efectos
adversos, a las toxicidades y a los procesos infecciosos, en este estudio claramente
observamos que a los 20 meses, el 80% de los pacientes del grupo de retaso tuvieron recaida,
y mas del 90% a los 40 meses. Con una gran diferencia para aquellos que no lo tuvieron. Por
lo que este retraso pudiera ser un factor independiente a los factores conocidos prondsticos y
gue conllevara a una disminuciéon en la sobrevida libre de recaida. Por este motivo, serd
indispensable mantener estrategias encaminadas a disminuirlo, debera considerarse de
manera prioritaria un monitoreo estrecho durante la evolucién de pacientes, pues éste
retraso repercutira directamente sobre la supervivencia libre de recaida.

Observamos que no hubo diferencia en cuanto defuncidn, toxicidades o procesos infecciosos
entre ambos grupos, es decir, el cumplimiento estricto de los protocolos no ocasiond mayores
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tasas de defuncion o toxicidad, y si se observé diferencia segun el esquema de QT (24%
recaidas para LAL6 y 73% para LAL10), esto no solo puede deberse a la diferencia de edad,
que también mostrd diferencia significativa, sino es probable también se encuentre en
relacidon a que los protocolos para LLA pediatrica presentan menores periodos sin exposicidon a
drogas entre las dosis que los protocolos de adulto, puesto que existen farmacos que tienen
la limitacidn sobre el efecto ante la célula neoplasica segun el tiempo de exposicion y
considerando que el ciclo celular es mas lento en las células leucémicas que en las normales®,
un incremento en el efecto con una mayor exposicidon y una aproximacién en las dosis para
conseguir que la droga penetre durante la fase a la que es sensible y la concentracién celular
sea lo suficientement alta para incrementar su efectividad, es discutible, el uso de esquemas
mas intensivos en pacientes mayores de 35 afios para mejorar el efecto sin ocasionar
mayores complicaciones.

Las curvas de supervivencia mostraron que aquellos que presentan un indice de retraso
superior a >1.20 tienen mayor frecuencia de recaida en comparacién con aquellos quienes
cumplen los esquemas de quimioterapia establecidos con una diferencia significativa,
independientemente de los otros factores prondsticos conocidos, por lo tanto que la falta de
exposicion a los agentes antineoplasicos o retraso en la aplicacion de los protocolos
establecidos de QT, disminuye significativamente la sobrevida libre de recaida.

Con nuestros protocolos se observd una mayor tasa de retraso durante la quimioterapia de
intensificacién cuya principal causa fueron los procesos infecciosos, seguido de retrasos en
consolidaciéon y su principal causa fue toxicidad mieloide. No es nueva la recomendacion
sobre el uso de estimulador de colonias de granulocitos durante la QT, (estudio aleatorizado
dobe ciego por CALBG) donde se encontré que su uso disminuye el tiempo de duracion de la
neutropenia (16 contra 29 dias), incluso reportes de remisiones completas mas altas (90%
contra 81%) y mortalidad mas baja (11% contra 4%). Consideramos su uso como
indispensable, ademas de la vigilancia estrecha intrahospitalaria del periodo de citopenias y el
uso de antimicrobianos profilacticos segun lo dicte los agentes etioldgicos mas frecuentes de
cada centro hospitalario, que permita un ingreso temprano a protocolos de neutropenia
febril.

En ocasiones repetidas se observd el retaso en la aplicacién de QT durante la toxicidad
mieloide o hepatica, hasta recuperacidon, por lo que sugieren nuestros resultados, es
conveniente el uso de estrategias de dosificacion, ajuste y/o reduccién de dosis de
guimioterapéuticos ante toxicidades hepdtica y medular (cuando ya se ha descartado
etiologia infecciosa, hemosiderosis u otras) con estdndares estipulados en la farmacodinamia
y farmacocinética propia de cada farmaco, segun niveles de bilirrubinas, transaminasas,
neutroéfilos totales y plaquetas, antes que retrasar la aplicaciéon para garantizar la exposicién
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puntual al agente antineoplasico y evitar el riesgo de recaida. Sera preferible ajustar dosis de
QT que retrasarla.

Por otro lado, la principal causa de retraso durante la fase de profilaxis al SNC en el caso de los
pacientes candidatos a radioterapia, fue de tipo administrativo, es decir, no dependiente del
paciente o de una condicién que contraindicara el tratamiento. Este aunque no significé
mayor indice de recaidas extramielodies (especificamente al SNC) si fue un factor que
incrementd en forma global el indice de retaso, por lo que sera de importancia sustancial,
protocolarizarlos de forma coordinada con los servicios de radioterapia con una programacién
temporal con suficiente antelaciéon que permita no retasar la QT y evidentemente en caso de
no conseguirla en tiempo y forma, dar continuidad con la siguiente fase hasta que llegue el
momento de su apliacion.

Asi el éxito en la cura y del mantenimiento de la respuesta no solo requiere diagndstico
temprano, estratificacion del riesgo y un complejo y prolongado régimen de quimioterapia
ademas de los cuidados de soporte ?, sino también sugiere un disefio individualizado de QT
gue permita el cumplimiento del mismo, con el menor indice de retraso para asi incrementar
la sobrevida libre de recaida.
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9. CONCLUSIONES

Los enfermos con retraso en la aplicacién del programa de quimioterapia, tienen mayor
frecuencia de recaidas y menor supervivencia libre de evento y recaida.

La frecuencia de defunciones por toxicidad, defunciones o hemorragias no fue diferente en
ambos grupos.

Para mantener el calendario de aplicacion del programa de QT, nuestra opinion es: usar factor
estimulante de colonias y ajustar las dosis en forma individualizada segun el tipo de droga y
tipo de paciente.
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10.

CUADRO 1. PROGRAMA LAL6
(PARA ENFERMOS DE 15 A 35 ANOS)

Duracion total 24 meses

LAL6
Fase Drogas mg/m2/dia Dias/fase Descanso
1.0. Dexametasona 10 (-4) a0 7
Metotrexate IT 12.5 1, 15
Dexametasona IT 5 1, 15
Vincristina 2 1,8,15,22
Daunorrubicina 60 oy1
Ciclofosfamida 750 2
Prednisona 100 1-7 y 15-22
Asparaginasa 6,000,000u 8,15,21,28
2.0. Citarabina 3000 la4 14
3.1. Metotrexate 1000 1
Vincristina 2 1
3.2. Prednisona 180 la7 7
Vincristina* 2 1
4.1 Metotrexate IT 12.5 1,4,8,12
Dexametasona IT 5 1,4,8,12
4.2 Mercaptopurina 300 la4d
4.3 Ciclofosfamida 600 1
4.4 Vincristina 1.5 3
4.5 Prednisona 180 la7 14
4.6 Metotrexate 650 1-
4.7 Daunorrubicina 40 1 7
4.8 Citarabina 200 3
Mercaptopurina 100 3
5.1 Metotrexate IT 12.5 1
Dexametasona IT 5 1
5.2 Mercaptopurina 300 la4d
5.3 Ciclofosfamida 600 1
5.4 Vincristina 1.5 3
5.5 Prednisona 180 la7
5.6 Metotrexate 650 1
5.7 Daunorrubicina 40 1 14
5.8 Citarabina 200 3
Mercaptopurina 100 3

INTRATECAL (IT) INDUCCION (1.0), INTENSIFICACION (2.0), CONSOLIDACION (3.1 a 3.2), MANTENIMIENTO
TEMPRANO (4.1 a 4.7), MANTENIMIENTO SUBSECUENTE (5.1 a 5.8). Asparaginasa: 4 millones U/m2, tres por
semana desde 1.0 hasta 4.8. El mantenimiento subsecuente (5.1 a 5.8) se aplica hasta completar dos afios en
remision completa continua.

*Al termino de la consolidacién (3.1-3.2) el mantenimiento temprano en pacientes con leucocitosis inicial mayor
de 50x10° o con alto componente linfomatoso inician profilaxis al SNC con radioterapia creaneal 18Gy.
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11.

CUADRO 2. PROGRAMA LAL10
(PARA ENFERMOS DE >35 A 60 ANOS)

Duracién total 30 meses.

LAL10
FASE DROGAS mg/m2/dia DIAS/FASE DESCANSO

1.0. Dexametasona 10 (-4) a0 7
Metotrexate IT 12.5 1
Dexametasona IT 5 1
Vincristina 2 1,8,15,22
Daunorrubicina 60 Oyl
Ciclofosfamida 750 2
Prednisona 100 1-7y 15-22
Asparaginasa 6,000,000u 8,15,21,28

2.0. Citarabina 3000 la4d 14

3.1. Dexametasona IT 10 1 14
Metotrexate IT 12.5 1
Vincristina 2 1

3.2. Ciclofosfamida 750 1 14
Daunorrubicina 50 1
Vincristina 2 1
Prednisona 100 1a5

3.3. Etoposido 150 la3 14
Citarabina 300 1a3

4.0. Metotrexate IT 12.5 1,4,8,12 14
Dexametasona IT 5 1,4,8,12

5.0. Mercaptopurina 100 1a28 7
Metotrexate 12.5 1a8

6.0. Metrotexate IT 12.5 1 14
Dexametasona IT 5 1
Ciclofosfamida 600 1
Citarabina 200 la4d

INTRATECAL (IT), INDUCCION (1.0), INTENSIFICACION (2.0), CONSOLIDACION (3.1 a 3.3), PROFILAXIS AL SNC (4.0)
MANTENIMIENTO (5.0), REINDUCCION (6.0).
Asparaginasa se repite cada 3.2 y 3.3 hasta llegar a 4.0 A partir de 6.0 los ciclos son rotativos: 3.1, 3.2, 3.3, 5.0,
6.0 etc., hasta completar tres afios en remisién continua.
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12.

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES
CON LLA AL DIAGNOSTICO

DF: Distrito Federal,
F/M:
Femenino/Masculin
o, FAB: Clasificacion
Franco-Britanico-
Americana,

PH+: cromosoma
Filadelfia positivo,
21+: Trisomia 21,
SNC: Sistema
Nervioso Central.

VARIABLE GRUPO CONTROL GRUPO RETRASO p=
59 PACIENTES 60 PACIENTES
LUGAR DE REFERENCIA 28/31 29/31 0.53
DF/FORANEO
EDAD 25(15-68) 37(15-64) 0.02
SEXO F/M 25/34 28/32 0.38
CON ESPLENOMEGALIA 19 17 0.59
CON HEPATOMEGALIA 19 15 0.72
CON ADENOPATIAS 18 22 0.61
LEUCOCITOSIS (x10°) 48,8(0.3-536,0) 47 (0.6-234,0) 0.46
HEMATOCRITO (%) 24(14-40) 26(14-45) 0.31
NEUTROFILOS (x10°) 14(0-360) 8(0-53) 0.41
PLAQUETAS (x10°) 102(3-1200) 116(0-1000) 0.42
DHL UI/L 915(54-5950) 700(122-3550) 0.39
ALTA 17 15
NORMAL 42 45
COMORBILIDADES: 0.25
SIN COMORBILIDAD: 48 (81%) 41 (67%)
DM2: 7(11%) 12(19%)
OBESIDAD 3(3%) 2(5%)
CARDIOPATIA
Congénita 1(2%) 2 (3%)
Reumatica 0 3(2%)
TROMBOFILIA 0 1(2%)
FAB 0.21
L1 21 (35%) 13 (21%)
L2 37(63%) 46 (77%)
L3 1 (2%) 1 (2%)
CARIOTIPO 0.75
NORMAL 27(45%) 28(45%)
SIN MUESTRA UTIL 26 (44%) 26(43%)
PH+ 2 (3%) 6 (10%)
21+ 1(2%) 0
OTROS 1 (2%) 1 (2%)
INMUNOFENOTIPO 0.73
SIN INMUNOFENOTIPO 14 (25%) 17 (28%)
PRO B 1(2%) 1(2%)
COMUN CD10+ 18 (32%) 19(30%)
PRE B 17 (28%) 11(18%)
B MADURO 9(15%) 12 (20%)
PROTOCOLO LAL6/LAL10 34 (59%)/24 (41%) | 15 (24%)/45 (73%) 0.001
EVOLUCION (SEMANAS) 4(1-24) 8(1-61) 0.06
INFILTRACION EXTRAMIELOIDE 7 (12%) 4 (7%) 0.27
SIN INFILTRACION 52 (88%) 56(93%)
SNC/ TESTiCULO

4 (7%)/0

0/1 (2%)
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13. TABLA 2. CAUSA DE RETRASO EN GRUPO CONTROL Y GRUPO

PROBLEMA
RESULTADOS CONTROL RETRASO p=
RETRASO
INTENSIFICACION 1.2(1-3.2) 1.5(0-5.5) 0.33
NINGUNA| 38 (64%) 21 (23%)
™ 2 (3%) 12 (21%) 0.02
TH 2 (3%) 7 (11%)
INFECCION | 16 (27%) 19 (31%)
T(H/M) 0 1(2%)
ADMINISTRATIVO 1(2%) 0
RETRASO CONSOLIDACION | 1.1(0-2.4) 1.9(0-5.1) 0.19
NINGUNA| 47 (80%) 23 (38%)
™ 1(2%) 16 (26%)
TH 3 (5%) 6 (10%)
INFECCION 7 (12%) 10 (18%)
T H/M 1(2%) 5 (8%)
RETRASO PROFILAXIS 0.9 (0-5.4) 0.53(0-4.1) 0.32
NINGUNA| 51 (87%) 53 (89%)
™ 0 3(5%)
TH 0 0
INFECCION 0 1(2%)
TH/M 1(2%) 0
ADMINISTRATIVO 7 (12%) 3 (5%)
RETRASO
MANTENIMIENTO 0.94(0-1.4) 0.52(0-1.9) 0.004
NINGUNA | 27 (47%) 37 (62%)
T™| 14 (23%) 16 (26%)
TH 3 (5%) 1(2%)
INFECCION 1(2%) 1(2%)
TH/M| 13(22%) 5 (8%)
INCONSISTENCIA 1(2%) 0
DESTINO 0.0001
TOXICIDAD SIN EVENTO 40 (67%) 1(2%)
HEPATICA (TH) DEFUNCION 9(17%) 10 (16%)
TOXICIDAD INFECCION 7 (80%) 9 (90%)
MIELOIDE (TM) HEMORRAGIA| 2 (20%) 1(10%)
TOXICIDAD RECAIDA 8 (12%) 49 (82%)
HEPATICAY MIELOIDE| 7 (100%) 45 (90%)
MIELOIDE (T H/M) SNC 0 3 (6%)
PIEL 0 2 (4%)
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14. TABLA 3. INDICE DE RETRASO POR ETAPA DE QT Y PRINCIPAL
CAUSA EN EL GRUPO PROBLEMA

Etapa indice de retraso Principal causa de retraso
Intensificacion 1.47(0-5.5) p=0.39 Infeccidn
Consolidacion 1.17(0-5.1) p=0.19 Toxicidad mieloide

. Administrativo/Toxicidad
Profilaxis 0.54(0-4.1) p=0.32 B G e e
mieloide
Mantenimiento 0.53(0-1.9) p=0.004 Toxicidad mieloide
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15. TABLA 4. INDICE DE RETRASO POR ETAPA EN PACIENTES EN
PROTOCOLO LAL6Y LAL10

Principal causa de retraso

Principal causa de retraso

Etapa LAL 6 LALG LAL 10 LAL10
indice de retraso indice de retraso
Intensificacion 1.33(0-3.7) Infeccidn 1.45(1.0-5.5) Infeccidon
Consolidacion 1.36(0-5.1) Infeccidn 1.03(0-2.3) Toxicidad mieloide
Profilaxis 0.82(0-4.1) Administrativo 0.6(0-3.4) Toxicidad mieloide
Mantenimiento 0.98(0-1.5) Toxicidad mieloide 0.51(0-1.9) Toxicidad mieloide
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16. GRAFICA 1. PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO
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17. GRAFICA 2. PROBABILIDAD DE SOBREVIDA LIBRE DE RECAIDA
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