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ANTECEDENTES CIENTIFICOS Y MARCO TEORICO

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se define como una alteracion citogenética
que tiene como consecuencia la proliferacion monoclonal maligna de células
precursoras de origen linfoide. Afecta nifios y adultos, con un pico maximo de entre
los 2 y 5 afios Y. Es el tipo de cancer mas comun en la infancia. En México, LLA
representa el 48.3% en menores de 18 afos que son tratados bajo el financiamiento
del Fondo de Gastos Catastréficos en un periodo del 2008 al 2014 . En este grupo
de pacientes se reporté una sobrevida de 45.5% a cinco afios. En el Hospital Infantil
del Estado de Sonora ocupa el 46.8% de todas las neoplasias y el 50% de causas de

muerte por cancer en el mismo periodo de tiempo .

Los cuidados de soporte, la mayor precision en la estratificacion del riesgo y la
quimioterapia personalizada basada en las caracteristicas de las células leucémicas
y el huésped han llevado a la tasa de curacién de la LLA cerca del 90% en paises
desarrollados ©. Las estrategias de tratamiento han sido mejoradas para algunos
subtipos de LLA; como los infantes, rearreglos MLL y cromosoma Philadelphia
positivo. Algunos polimorfismos genéticos han sido reconocidos como susceptibles al
desarrollo de LLA y ayudan a explicar las diferencias raciales/étnicas en la incidencia
de LLA. La conclusion obtenida de grupos colaborativos ha permitido discernir la
heterogeneidad de LLA para mejorar el tratamiento personalizado, el cual ha

promovido avances en la cura y la calidad de vida de los pacientes .



La evaluacion precisa del riesgo de recaida en pacientes individuales es esencial
para garantizar que el tratamiento intensivo se limite principalmente a casos de alto

riesgo, evitando asi en los casos de bajo riesgo, toxicidades indebidas ©.

Las caracteristicas prondsticas de riesgo mas importantes de la LLA infantil incluyen
el recuento inicial de leucocitos, la edad al momento del diagndstico, el sexo, raza,
etnia, las alteraciones genéticas, el inmunofenotipo, la enfermedad extramedular, la

respuesta al tratamiento y el estado nutricional ©.

Recaida en Sistema Nervioso Central

Antes de la introduccion en la década de los 60°s, mas del 50% de los nifios con LLA
sufrieron de recurrencia de la enfermedad en el SNC (Sistema Nervioso Central). La
intensidad del tratamiento dirigido es ajustada de acuerdo con el riesgo de recaida en

SNC ©,

A pesar del éxito de la terapia preventiva del SNC para reducir drasticamente la
incidencia de recurrencia del SNC, la recaida del SNC sigue siendo una causa
importante de fracaso del tratamiento en la LLA y se observa en menos del 10% de
los pacientes ®, ademéas es un obstéaculo terapéutico importante de cura total porque
representa el 30-40% de la recaida inicial en algunos ensayos clinicos ©. Esta
proporcion de la recaida del SNC se puede atribuir en parte a una mejoria del control
hematologico y al uso reducido de irradiacion craneal para evitar secuelas a largo

plazo .



El criterio generalmente aceptado para definirla incluye méas de cinco leucocitos por
microlitro, con la presencia inequivoca de blastos en una preparaciéon con
citocentrifuga. Aunque esto ha sido utilizado como definicibn operacional, el
significado de células blasticas en una muestra de citocentrifuga con cuenta de
leucocitos es menor o igual a cinco por microlitro permanece incierto, con informes
contradictorios sobre si estos hallazgos sugieren una alta probabilidad de recaida en

SNC®®,

Se sabe que la omision de tratamiento intratecal dirigido llevard a una recaida,
aproximadamente un tercio de los casos, en SNC. Lo que sugiere la caracteristica de
omnipresencia de células blasticas en SNC a pesar del desarrollo de protocolos y
sobrevida mayor de 90% de pacientes con LLA. Esto sugiere que las células de LLA
son refractarias al tratamiento o particularmente receptivas a la proteccion de las
sefales del microambiente que las hace sobrevivir en el SNC por periodos de tiempo
prolongados como una enfermedad minima extramedular. Cada vez se investigan
mas los factores mecanicos que influyen en la localizacién y supervivencia de las

células leucémicas en este sitio santuario .

A pesar de amplios intentos de precision para evaluar el riesgo de enfermedad
leucémica al diagnodstico en CNS y el ajuste de tratamiento dirigido a SNC para evitar
un sobre o subtratamiento, persisten las recaidas con involucro a SNC que ocurren

mayoritariamente en pacientes con enfermedad de SNC negativa al diagnéstico ©.

La recaida en SNC puede ocurrir de manera aislada (sin involucro de la médula

6sea) o0 mixta (con involucro de la médula 6sea o de un sitio extramedular) ©.



Debido a la vigilancia periddica de leucemia en SNC, se realizan punciones lumbares
subsecuentes en la mayoria de los protocolos de LLA. Por lo anterior es mas comun
gue un diagnéstico de recurrencia meningea de la enfermedad sea realizado durante

el examen rutinario del liquido cefalorraquideo (LCR) ©.

Las definiciones de recaida temprana y tardia a médula 6sea son diferentes entre
grupos, las recaidas que ocurren de manera temprana tienen peor prondstico. El
Children’s Oncology Group (COG) define a la recaida “temprana” como la
recurrencia dentro de los 36 meses del diagndstico inicial (que esta cerca de seis
meses de haber finalizado el tratamiento para los nifios y ocho meses para las nifias)
con los subtipos “muy temprana” e “intermedia” que ocurren durante los primeros 18
meses y de los 18 a 36 meses del diagndstico, respectivamente. De manera similar
el Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) define recaida temprana a médula ésea aquella
gue ocurre durante los primeros seis meses de haber completado el tratamiento y
recaida muy temprana como la que ocurre durante los primeros 18 meses del

diagnéstico ©.

Los resultados de las recaidas son deficientes y se han mantenido estaticos. Aunque
la sobrevida global incluye recaida medular y extramedular en todo momento en
relacion con el diagndstico inicial, tipicamente el rango va de 35 a 40%. Resultados
inferiores se han observado en recaida medular, especialmente cuando ocurre de
manera temprana, con un rango de sobrevida global aproximadamente de 25% 9.

No existe una clasificacion determinada por la temporalidad en la que ocurre una

recaida asilada en SNC.



Factores de riesgo para recaida en SNC

El Hospital St. Jude Children’s Research estratifica a pacientes con alto riesgo de
recaida a SNC a los que tienen SNC-2, SNC-3, puncion lumbar traumatica con
blastos, inmunofenotipo T con mas de 50,000 leucocitos por mm? de células
precursoras de B con leucocitos mas de 100,000 por mm?®, t(9;22)(BCR/ABLL1)

rearreglos MLL 6 hipodiploidia menor de 45 cromosomas V.

En un estudio desarrollado en St. Jude Children’s Research Hospital ™" se reportaron
los siguientes factores de riesgo independientes para recaida en SNC: pacientes con
t(1;19) (EA2/PBX1) cualquier involucro en SNC al diagnéstico (SNC-2, SNC-3 o
puncion lumbar traumatica con blastos) inmunofenotipo T y pacientes de raza africo-

americanos.

Involucro de CNS al diagnéstico

Las células neoplasicas de la leucemia tienen acceso al SNC de diferentes maneras:
pueden extenderse de la médula 6sea del hueso del craneo hacia el espacio
subaracnoideo por medio de las venas del puente, entrar al LCR via plexos
coroideos, invadir el parénquima cerebral por los capilares cerebrales o directamente
infiltrar leptomeninges por medio de lesiones Oseas del craneo. Las células
leucémicas pueden crecer a lo largo de las terminaciones nerviosas e invadir el
espacio subaracnoideo a través del foramen oval. Posterior a la formacién de
cloromas, pueden entrar al espacio extradural por extension a través del foramen

intervertebral. Finalmente, pueden introducirse ya sea por hemorragia si existen



blastos en circulacidon sanguinea o de manera iatrogénica al momento de la puncién

lumbar diagnéstica, especialmente si es traumatica ”.

Al diagnostico de LLA, la infiltracion a SNC esta presente en menos del 5% de los
nifios con LLA de inmunofenotipo B (LLA-B) y en 10 al 15% de los nifios con LLA de

inmunofenotipo T (LLA-T) 2.

Algunos pacientes presentan déficit en pares craneales, sintomas de hemorragia en
SNC (p. ej. crisis convulsivas, alteracion del estado mental, cefalea, deficiencia
neurolégica) sintomas de compresion espinal (p. ej. dolor de espalda, debilidad,
parestesias, disfuncién vesical) . Una hemorragia intracraneal con déficit
neuroldgico o alteracion en el estado mental puede complicar las presentaciones con
un alto recuento de leucocitos (hiperleucocitosis con trombosis y leucoestasis)
aunque la mayoria de los pacientes no tienen manifestaciones clinicas de infiltracion

al SNC O,

La clasificacion del estado de SNC incluye las siguientes definiciones: SNC-1, sin
presencia de células blasticas en liquido cefalorraquideo (LCR) SNC-2, la presencia
de menos de 5 leucocitos en una unidad de micro litro con células blasticas
detectables en una preparacion de LCR en cito centrifuga; y SNC-3, la presencia de
mas de 5 leucocitos por una unidad de microlitro con células blasticas detectables en
una preparacion de LCR en cito centrifuga o la presencia de paralisis de nervios

craneales ©.

Por lo anterior, el estado de la enfermedad en SNC al tiempo del diagndstico es

comunmente evaluado mediante examinacion del LCR obtenido de una puncion
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lumbar. Si no esta sesgado por una puncion lumbar traumética, la especificidad de la
citomorfologia del LCR es excelente. Sin embargo, aproximadamente el 3 y 5% de
los nifios con LLA son clasificados como SNC-3 y SNC-2, respectivamente. Estos
nameros, aparentemente contrastan con estudios de necropsias de cerebros de
nifos con LLA que revelan involucro del SNC en mas del 50% de las muestras
examinadas. Los hallazgos de que existe involucro al SNC oculto en la mayoria de
los pacientes, junto con la presencia de alto numero absoluto de recaida aislada y
combinada de SNC en pacientes con SNC negativa inicial, sugirieron que la
evaluacion actual del estado del SNC al diagndstico no es suficientemente sensitiva

para caracterizar el involucro de leucemia en SNC 3 ©),

La infiltracion del SNC en los pacientes con LLA se mantiene como un reto para el
diagnéstico y el tratamiento, puesto que se sabe que es un sitio en el cual la
poblacién celular se encuentra expuesta a menores concentraciones de los farmacos
empleados en el tratamiento y que a pesar de que la terapia dirigida al SNC ha
logrado disminuir el nimero de recaidas en este sitio santuario, prevalece el
problema de que no se cuenta con un método exacto que permita detectar células
leucémicas cuando se realiza la evaluacion diagndstica inicial debido a que la prueba
diagndéstica empleada se trata de un estudio histolégico y se le incluye dentro de las

pruebas diagnésticas consideradas imperfectas *.

La citologia convencional de LCR, aunque permanece como el estandar de oro, tiene
baja sensibilidad y especificidad con reportes de falsos positivos y negativos debido a

la escasa cantidad de células tumorales en pacientes con minima enfermedad y la
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presencia de confusién entre linfocitos y linfoblastos “®. La citologia convencional es
positiva solo si el nUmero elevado de células neoplasicas es representado en el LCR.
La interpretacion de los resultados es basada en morfologia, por lo que la pobre
fijacion celular puede llevar a resultados negativos al mismo tiempo que las células
neoplasicas estan presentes, de la misma manera sucede con la experiencia del

observador para la deteccién de células leucémicas 9.

El citdmetro de flujo identifica pequefias concentraciones de células leucémicas en el
LCR de pacientes con enfermedad hematoldgica maligna, dos veces mas que la
citologia, sin embargo la citologia tiene diagnéstico adicional y posible valor
pronéstico, por lo que deberian realizarse en conjunto ambas pruebas. Lo anterior
debido a que se han reportado resultados falsos positivos y negativos en citometria

de flujo ®.

Uno de los primeros estudios que sugirieron la citometria de flujo como un medio util
para detectar células malignas en el LCR fue publicado en el afio 2000. Diversos
autores han concluido que uno de los aspectos a considerar en el andlisis del LCR es
el numero de células viables, afectando asi la sensibilidad de la prueba, siendo

ademas poco apropiado en la practica clinica el estudio de volumenes altos de LCR

(20)

En un estudio realizado en Egipto, durante el afio 2008 se valoré la exactitud del
inmunofenotipo por citometro de flujo y rearreglos de las inmunoglobulinas de
cadenas pesadas por Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (PCR-

RT) en comparacion con la citologia del LCR para diagnosticar infiltracion en SNC en
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nifios con LLA. Se concluyd que el valor diagndéstico del citometro de flujo y las
inmunoglobulinas pesadas son dos a tres veces mas que la citologia, por lo que
recomendaron realizar inmunofenotipo por CF de rutina al diagndstico de infiltracion

de leucemia en SNC 9,

Finalmente, todos los métodos usados para la deteccion de siembras leptomeningea,
incluyendo citologia, citometro de flujo y examen de ADN tienen posibilidades de

falsos negativos y positivos 2.

Un estudio realizado en la Ciudad de México durante el afio 2010 y 2012 report6 una
sensibilidad de 76%, especificidad de 87% para la detecciébn de los marcadores

CD10 y Transferasa Deoxinucleotidil Terminal (TdT) ®".

Puncién lumbar traumaética

Es definida como 10 o mas eritrocitos por microlitro de LCR o0 macroscopicamente

contaminada 2.

En el caso de un LCR clasificado con SNC-2 acompafiado de puncién lumbar
traumatica, debe reportarse un resultado negativo por el algoritmo Steinherz/Bleyer
(relacién leucocitos en LCR/eritrocitos en LCR 2 veces menor que la relacién
leucocitos en sangre periférica/eritrocitos en sangre periférica) de lo contrario, se

diagnostica como infiltracion en SNC ©.

Grupos colaborativos para el tratamiento de pacientes con leucemia linfoblastica
aguda sugieren realizar la primera puncion lumbar de diagndstico por una persona
debidamente capacitada para ejecutar el procedimiento, mantener al paciente bajo

13



sedacién y que el paciente tenga una cuenta plaquetaria minima de 100 mil/mm?.
Lo anterior con el propdsito de evitar una puncion lumbar traumatica. El St. Jude
Children’s Research Hospital recomienda mantener al paciente en posicién prona por
al menos 60 minutos posterior a la administracion de la terapia intratecal, lo cual

mejorara la distribucién intraventricular 9.

Las siguientes razones se consideran para peores resultados de una puncién lumbar
traumatica con presencia de blastos: las células blasticas pueden sembrarse en
SNC,; los subsecuentes tratamientos intratecales pueden estar comprometidos por el
colapso del espacio subaracnoideo por la formacion de hematoma; coleccion de
LCR, por cicatrizacion o fragmentacion de la membrana subaracnoidea y la

presencia de SNC-3 que pueda estar enmascarada .

El efecto pronéstico de blastos en LCR por puncion lumbar traumatica ha sido
diferente en distintos estudios, indicando los diferentes factores que han influido.
Primero, diferentes proporciones de pacientes con SNC-2 y con puncién lumbar
traumatica, sugieren un sesgo de seleccion “¥; segundo, la cantidad de pacientes
que recibieron irradiacion craneal difiere ampliamente entre los estudios; y tercero, el
reconocimiento de hallazgos desfavorables en LCR ha llevado a aumento de dosis
de tratamiento intratecal. Aparentemente el uso de tratamiento sistémico y dirigido a

SNC més efectivo, ha reducido o eliminado el factor pronéstico del estado SNC-2 (.

En contraste, una puncion lumbar traumatica con blastos continda siendo predictivo

de malos resultados en diversos estudios. Por lo tanto, ambas situaciones SNC-2 o

14



puncion lumbar traumatica con blastos garantiza la intensificacion del tratamiento y

reduce el riesgo de recaida en estos pacientes ¥,

Los Factores de riesgo asociados a puncién lumbar traumatica ’ son: clinico que
realiza la maniobra con la menor experiencia, realizar el procedimiento sin cuidados
6ptimos, cuenta de plaquetas menor de 25mil/mm?®, de uno a tres dias entre cada

puncion lumbar.

Estudios retrospectivos han observado un decremento de la Sobrevida Libre de
Enfermedad (SLE) de 7 a 17% en pacientes que tuvieron una puncién lumbar

traumatica, comparado con aquellos que no la tuvieron @4 @,

Inmunofenotipo T

Del total de casos de leucemia en menores de 18 afos, del 10 al 15% corresponden
a inmunofenotipo T. Aquellos lactantes con inmunofenotipo T tienen mayor
posibilidad de tener enfermedad en SNC al diagnéstico ®. Nifios o adolescentes con
LLA-T y una cuenta de leucocitos mayor de 100,000 por mm? tienen el mas alto
riesgo de recaida a SNC. Un tratamiento inadecuado dirigido a SNC podria incluso

aumentar el riesgo de recaida medular y en SNC ).

Translocacion 1;19

PBX1 es conocido como un gen de soporte y autorrenovacion en las células madre
hematopoyéticas y como una translocacién compartida con E2A en t(1;19) positivo
en LLA de células precursoras B que lleva a un arresto en la madurez de células Pro

B a Pre B y también le confiere la capacidad de autorrenovacion en las células B pre
15



leucémicas progenitoras. En contraste, el potencial oncogénico de la fusidon E2A-
PBX1 ha sido demostrado en una variedad de modelos experimentales,
interesantemente en las células de LLA precursoras de B tiene una propiedad
particular de entrar en SNC. La fusion E2A-PBX1 incluye la mayoria de la secuencia
de PBX1, es predominantemente localizada en el nacleo y actia como un activador
transcripcional. Esta fusion se une a los objetivos de PBX1 dando la posibilidad de
gue ambos regulen genes similares, los cuales pueden ser relevantes para la
enfermedad del SCN en LLA. El TAM Receptor MER es sobre expresado en re
arreglos de E2A-PBX1 en las células B precursoras de LLA y se ha encontrado que
media un fenotipo quiescente de células leucémicas en SNC de pacientes pediatricos
con t(1;19) positiva. Sin embargo, no hay evidencia de una regulacion directa entre
E2A-PBX1 o PBX1. Fue encontrado que induce sefalizacion de receptor de células
B precursoras mediante la activacion de la transcripcion de quinasas en humanos
con LLA de células precursoras de B. Ademas, causa mutaciones secundarias en las
vias de sefalizacion JAK/STAT y RAS, sugiriendo que esta fusiébn produce
inestabilidad genémica. La activacion de JAK/STAT sefiala y constituye activacion de
RAF/RAS/MEK/ERK que pueden ser caracteristicas distinguibles de ciertas
leucemias que invaden CNS. Esto ha sugerido que la infiltracion a SNC es una
caracteristica universal de las células blasticas. Si bien es muy posible que la
mayoria de los blastos de LLA son capaces de atravesar la barrera hematoencefélica
y de alojarse en el SNC, estudios clinicos y preclinicos sugieren que subclones de
LLA expresan factores de sobrevivencia que pueden ser relevantes desde un punto

de vista mecanico, ya que estas células permanecen quiescentes y resistentes a la
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quimioterapia. Por otro lado, es posible que solamente células de LLA expresen
marcadores de referencia especificos que favorezcan entrada al SNC y que activen

sefializaciones en pro de la supervivencia ©.

Polimorfismos

Evidencia reciente de la presencia de polimorfismos en genes que codifican
proteinas en la farmacodinamia de medicamentos anti leucémicos, puede asociarse
a incremento de riesgo en la recaida a SNC. En un estudio de estos polimorfismos, el
locus del receptor de vitamina D presumiblemente regula la expresién de citocromo
P450 3A4 y P-glicoproteina, asi como la alta actividad de timidilato sintetasa, pueden

llevar a resistencia a metotrexate 9,

Interleucina 15

En un estudio multivariado del protocolo BFM-LLA 2000, se reportdé que los niveles
de expresion de interleucina 15 (medidos por medio de PCR en células leucémicas
de médula 6sea) fueron asociados a pacientes con involucro de CNS y en pacientes
con CNS negativo al diagndéstico los niveles de expresidon mas altos de interleucina
15 fueron asociados a recaida subsecuente en SNC, comparados con aquellos de
niveles iguales o menores a la media, por lo que se consideré una herramienta de
diagnéstico que predice el estado de SNC y la posible necesidad de modificar
tratamiento dirigido. Ademas, se sugirié la presencia de un efecto positivo en la

migracion de las células leucémicas ©.
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Interleucina 15 muestra ser predictiva para el involucro y recaida en SNC, induce

ERK1/1y STATS, por lo tanto regula las moléculas de tréfico de los leucocitos ©.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el porcentaje de recaida aislada a SNC en nifios con LLA tratados en el

HIES durante periodo de 2010 al 20157

HIPOTESIS

El porcentaje de recaida aislada a SNC se estima sea del 15% en nifios con LLA

tratados en el HIES durante periodo de 2010 al 2015.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el HIES el porcentaje de recaidas leucémicas es del 37%; el 11% corresponde a
recaidas aisladas a SNC. El 90% de las recaidas fueron tempranas V. En otra serie
de 20 casos de LLA clasificados de riesgo intermedio durante 2009 al 2012, report6
15% de recaida extramedular, sin definir el sitio preciso de la recaida. En este trabajo
se reportd cariotipo normal y enfermedad minima residual negativa en todos los

pacientes con recaida muy temprana .
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Durante el periodo de 2011 al 2016, se reporté 14.8% de recaidas aislada a SNC en
pacientes de alto y muy alto riesgo. En el grupo de pacientes del alto riesgo, se
reportdé recaida de 18.7% y en el grupo de muy alto riesgo, de 12.9%. Cifras
contrarias a lo esperado segun el riesgo. Ademas, el 72% de las recaidas en SNC de
pacientes de alto riesgo se clasificaron “muy tempranas” y 66% en los pacientes de

muy alto riesgo 2.

Al momento existen cifras de recaidas por arriba de lo descrito en otras publicaciones
internacionales. Los reportes mencionados anteriormente sugieren una clasificacion
inadecuada del riesgo y del tratamiento, por lo que se debe hacer una descripcion de

los factores prondsticos de los pacientes que presentan recaida a SNC.

Existen caracteristicas clinicas, de laboratorio, citogenéticas, que son factores
prondsticos para recaida a SNC. Sin embargo, estudios de citogenética y

moleculares no se realizan en este Hospital.

JUSTIFICACION

La leucemia linfoblastica aguda es el cancer mas frecuente en la infancia. Se reporta
en la bibliografia un porcentaje de 10% de pacientes con recaida en SNC. En el
Hospital Infantil del Estado de Sonora se reporta un 14.8% de recaida a SNC en
pacientes con LLA de alto y muy alto riesgo, en un periodo de estudio de 2011 al
2016 . Esta revisién de casos presenta un aumento de recaidas en SNC al
compararse con otras revisiones realizadas en anteriores periodos de tiempo.
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La utilidad de este trabajo es presentar los factores asociados a recaida que puedan
ser sujetos a revision y posible mejoria en los procesos involucrados, asi como la
factibilidad de implementar el diagnéstico citogenético y molecular en los pacientes

con LLA, con el objetivo de mejorar la sobrevida.

OBJETIVO GENERAL

Determinar el porcentaje de recaida aislada a SNC en nifios con LLA tratados en el

HIES durante periodo de 2010 al 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas de los pacientes con recaida a SNC.

Determinar el porcentaje de pacientes con recaida a Sistema Nervioso Central de

acuerdo con el riesgo.

Estimar

la sobrevida en pacientes con recaida a SNC.

MARCO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Se trata de una serie de casos observacional y descriptivo.
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Tamano de la muestra

A conveniencia.

Variables

Tabla 1 Definiciéon operacional de variables

Variable Definicion Medicion Escala Fuente
Mas de 5| Se observa al | Cualitativa Expediente
leucocitos  por | microscopio, 1. Positiva clinico
campo y | posterior a la 2. Negativa
Recaida a SNC | presencia de | citocentrifugacion
blastos en | del liquido
liquido cefalorraquideo la
cefalorraquideo | presencia o]
o pardlisis de | ausencia de
nervios blastos.
craneales.
Medicion del | En afios Cualitativa Expediente
tiempo de vida 1. Menores de 1 clinico
de un sujeto afio
Edad desde su 2. Dela?2afios
nacimiento 3. De 2 a6 afios
hasta el 4. De 6 a9.9 afios
momento del 5. Mayor de 10
diagnoéstico  de afios.
leucemia
linfoblastica
aguda.
Ndmero de | Cantidad de | Cuantitaviva Expediente
Cuenta de | glébulos leucocitos por 1. Menos de 20,000 clinico,
leucocitos al | blancos en la | mm? 2. De 20 a 50mil reporte de
diagndstico citometria al 3. De 50 a 100mil laboratorio.
diagnéstico 4. Mas de 100 mil
Presencia  de | Tras la | Cualitativa Expediente
blastos en LCR | citocentrigugacion 1. SNC-1 clinico,
0 pardlisis de |y centrifuga 2. SNC-2 reporte de
nervios convencional del 3. SNC-3 laboratorio 'y
craneales LCR, se observa 4. Presencia de de morfologia
al microscopio y sintomas

Infiltraciéon en
Sistema
Nervioso

Central al
diagndstico

se reportan las

siguientes 3
posibilidades:

ausencia de
células blasticas
(SNC-1) la
presencia de

menos de 5
leucocitos en una
unidad de micro
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litro con células
blasticas

detectables (SNC-
2) 6 presencia de

mas de 5
leucocitos por una
unidad de
microlitro con
células bléasticas
detectables (SNC-
3)
Variedad de | Marcadores Cualitativa, dicotémica Expediente
Inmunofenotipo | linajeBo T especificos de 1. B clinico,
linaje por medio 2. T reporte de
de citbmetro de laboratorio
flujo
Cantidad de | Numero total de | Cualitativa Expediente
blastos en | blastos en un 1. Menos de 1000 clinico
Respuesta  al | sangre frotis de sangre por mm3
esteroide periférica. periférica, 2. Mas de 1000 por
realizado posterior mm3
a 7 dias de la
ventana de
esteroide.
Porcentaje  de | Porcentaje de | Cualitativa Expediente
blastos en la | blastos presentes 1. Buenarespuesta clinico,
médula ésea al | en la observacion 2. Malarespuesta reporte
Respuesta de la | final de la | al microscopio de morfoldgico.
médula ésea al | induccion a la | la muestra
final de la | remisién proveniente  del
induccion aspirado de
médula 6sea. Se
clasifica en:
Buena respuesta,
menos de 5% de
blastos y mala
respuesta, mas
del 5% de blastos
Relacion del | Relacion de la | Cualitativa Expediente
contenido de | cantidad de DNA 1. Hipodiplode clinico,
DNA entre una | por medio del 2. Diploide reporte de
indice de DNA célula  normal | citémetro de flujo. 3. Hiperdiploide laboratorio
(diploide) y una | Se clasifica en:
célula blastica | Hipodiplodie,
(en GO/G1) al | menor de 1;
diagndstico diploide, de 1 a
1.15 e
hiperdiploide, de
1.16 o més
Conjunto de | Técnica de | Cualitativa Expediente
Cariotipo cromosomas de | bandeo GTG 1. Normal clinico,
una célula de un 2. Anormal reporte de
individuo laboratorio
Cantidad Por medio del | Cualitativa Expediente
minima de | citometro de flujo 1. Positiva clinico,
células blasticas | se cuentan al 2. Negativa reporte de
Enfermedad en médula 6sea | menos 10,000 laboratorio
minima residual células y se
obtiene un
porcentaje de
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células blasticas.
Se clasifica en:
Positiva, de 1 a
0.01% y negativa,
de 0.009 a
0.001%
De acuerdo con | Clasificacion  en | Cualitativa Expediente
Clasificacién de | los factores | riesgo habitual, 1. Riesgo habitual clinico
riesgo de LLA prondsticos intermedio, alto y 2. Riesgo
establecidos por | muy alto riesgo. intermedio
el comité del 3. Alto riesgo
protocolo 4. Muy alto riesgo
nacional para el
tratamiento  de
LLA, se clasifica
de riesgo
habitual, alto y
muy alto riesgo
Presencia  de | Namero de | Cualtitativa Expediente
mas de 10 | eritrocitos en un 1. Positiva clinico,
eritrocitos en un | microlitro de LCR, 2. Negativa reporte de
microlitro de | al diagnostico de laboratorio
LCR o | LLA, observados
Puncién lumbar | eritrorraquia en microscopio
traumatica macroscopica posterior a
centrifuga
convencional. Se
clasifica en:
Positiva: mas de
10 eritrocitos por
microlitro o
presencia
macroscopica
cuantificada en
cruces de y
negativa, menos
de 9 eritrocitos por
microlitro o]
ausencia de
eritrorraquia
macroscopica
determinada  en
cruces
Tiempo Meses. Continua Expediente
transcurrido Se clasifica de la 1. Muy temprana clinico
Tiempo de la | entre el | siguiente manera: 2. Temprana
recaida diagnostico de | Muy temprana, a 3. Tardia
la enfermedad y | los primeros 18
la recaida a | meses
SNC Temprana, entre
los 18 y 36 meses
Tardia, posterior a
36 meses.
Tiempo que | Semanas Continua Expediente
Duracion de la | transcurre en la 1. 8semanas clinico
fase de | fase de 2. De 9 a 12
consolidacion consolidacion semanas
3. 12 o} mas
semanas
Cualitativa
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1. Vivo sin actividad
sin tratamiento
Estado actual 2. Vivo sin actividad
con tratamiento
3. Vivo con
actividad
4. Muerto

Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico de LLA realizado en el periodo del 1 de enero 2010
al 31 de diciembre de 2015 que hayan recaido en forma aislada a SNC.

e Con expediente completo.

e Pacientes con edad maxima de 15 afios al diagnostico.

e Con tratamiento completo.

e Con consentimiento informado firmado para participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que hayan sido tratados previamente en otro hospital.
e Pacientes que abandonaron tratamiento.

e Pacientes que fueron referidos a otro hospital.

Recoleccién de datos y método de andlisis

Se reviso la base de datos de los nifios menores de 18 afios con cancer en el Estado
de Sonora del Fondo de Gastos Catastroficos, actualizada al mes de abril de 2018.

Se eligieron 82 casos de LLA diagnosticados en el periodo del 1 de enero de 2010 al
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31 de diciembre de 2015, de acuerdo con los criterios de inclusion. Después de
terminada la seleccion de expedientes determinada por los criterios, se solicité al
Departamento de Estadistica del Hospital Infantil del Estado de Sonora el préstamo
de los expedientes que tuvieron reporte de recaida, aquellos pacientes con recaida a
SNC fueron seleccionados. Un total de siete expedientes fueron revisados y la
informacion de la revision fue capturada en una hoja de Microsoft Excel v. 365.
Ademas, en 75 expedientes que reunian los criterios de seleccion y que no
presentaron recaida a SNC, se obtuvieron siguientes las variables: edad, sexo,
inmunofenotipo, estado de salud actual y fecha de la defuncion, de acuerdo con la
base de datos del Fondo de Gastos catastroficos del Estado de Sonora.
Posteriormente se utilizd6 se utilizé el programa SPSS v. 22 para computadora
personal para el andlisis estadistico. Se estimo la frecuencia y porcentaje de cada
variable y se presenta la informacion en tablas de 2x2 para comparar el grupo de

recaiday sin ésta.

Consideraciones bioéticas

Por ser un estudio descriptivo se considera sin riesgo de acuerdo con los Articulos 17

al 23 de la Ley General de Salud en materia de investigacion cientifica.
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RESULTADOS
De un total de 82 casos (Tabla 1) 29 (35.4%) corresponden al género femenino y 53
(64.6%) al masculino. Se agruparon por rango de edades de la siguiente manera: de
dos a seis afios, 53 casos (64.7%); de siete a nueve afos, 12 casos (14.6%) y de 10
a 15 afios, 17 casos (20.7%). En relacion con la estratificacion del riesgo, 18 casos
(22%) correspondieron a bajo riesgo; 11 casos (13.4%) a riesgo intermedio; 37 casos
(45.1%) a riesgo alto y 16 casos (19.5) a muy alto riesgo. De acuerdo con la
morfologia por FAB, el 54.4% fue L1, 41.4% L2, 3.6% L3 y dos casos sin reporte. El
82.9% de los casos con inmunofenotipo B, el 12.2% con T y en cuatro casos no se
realizé el estudio. Se obtuvieron los siguientes resultados del indice de DNA: 13.4%
hipodiploide, 17% diploide, 7.3% hiperdiploide, 1.2% poliploide y en 60.9% de los
casos no se realizd. Se encontré resultado de cariotipo normal en el 46.3%, anormal
en el 11% y no se realizd en el 42.6% de los casos. Por afo del diagndéstico se
reportan lo siguientes porcentajes de casos: del afio 2010, 15 casos; del 2011, 11
casos; del 2012, 12 casos, del 2013, 19 casos; del 2014, 17 casos y del 2015, ocho
casos. Del total de 82 pacientes, el 60% se encuentra vivo y 40% muertos, hasta el
mes de abril del afio en curso. De los 82 casos, 7 (8.5%) presenté recaida aislada al
SNC. En el grupo de dos a seis afios al diagnostico se presento recaida del 5.6%; en
el grupo de siete a nueve afos, 16.6% y en el grupo de 10 a 15 afos, 11.7%. Se
presentaron dos casos de recaida en sexo femenino y cinco en el sexo masculino.
Los siete pacientes con recaida en SNC tuvieron la primera puncion lumbar

traumatica al diagndéstico de LLA.

Por grupo de riesgo, no hubo casos de recaia en pacientes con riesgo bajo/habitual,

un (9%) caso en riesgo intermedio, 3 (8%) en riesgo alto y 3 (18.7%) en muy alto
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riesgo. De acuerdo con la morfologia de LLA en pacientes con recaida, se encontro
que tres casos tuvieron morfologia L1, 3 con morfologia L2 y uno con morfologia
L3. El 7.3% de los pacientes con linaje B, tuvieron recaida aislada en SNC y el 20%
de los pacientes con linaje T. Todos los pacientes con recaida aislada a SNC
tuvieron indice de DNA diploide. Se reportd cariotipo normal en cuatro pacientes con
recaida, a los tres restantes no se les hizo el estudio. De los pacientes con recaida,

cinco estan vivos y dos muertos hasta el mes de abril del afio en curso.

La Mediana de supervivencia en el grupo de recaida que hasta el presente andlisis
se mantenian vivos es de 78 meses y para el grupo con recaida que hasta el
presente analisis estaban muertos fue de 25.5 meses. La Supervivencia Global de

los pacientes con recaida a SNC es de 62.7 meses.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes

Variable Total | Total | Sin recaida | Con recaida | Con recaida
n | ) (n) (n) (%)
Recaida a SNC 82 100 75 7 8.5
Grupo de edad
2 a 6 afos 53 64.7 50 3 5.6
7 a9 afnos 12 14.6 10 2 16.6
10 a 15 afios 17 20.7 15 2 11.7
Sexo
Niflas 29 354 27 2 6.8
Niflos 53 64.6 48 5 9.4
Riesgo
Habitual/bajo 18 22 18 0 0
Intermedio 11 13.4 10 1
Alto 37 45.1 34 3 8
Muy alto 16 19.5 13 3 18.7
Morfologia FAB
L1 43 52.4 40 3 7
L2 34 41.4 31 3 8.8
L3 3 3.6 2 1 33
Sin reporte 2 2.4 2 0 0
Inmunofenotipo
B 68 82.9 63 5 7.3
T 10 12.2 8 2 20
No se realiz6 4 4.8 4 0 0
indice de DNA
Hipodiploide 11 13.4 11 0 0
Diploide 14 17 7 50
Hiperdiploide 6 7.3 0 0
Poliploide 1 1.2 0 0
No se realiz6 50 60.9 50 0 0
Cariotipo
Normal 38 46.3 34 4 10.5
Anormal 9 11 9 0 0
No se realiz6 35 42.6 32 3 8.5
Afio del diagndstico
2010 15 18.3 15 0 0




2011 11 13.4 7 4 36.3
2012 12 14.6 11 1 8.3
2013 19 23.2 17 2 105
2014 17 20.7 17 0 0
2015 8 9.8% 8 0 0
Estado actual

Vivo 49 60 44 5 10.2
Muerto 33 40 31 2 6

Tabla 3. Temporalidad de la recaida aislada a Sistema Nervioso Central

Tiempo de la recaida Total Total

(n) (%)
Muy temprana 4 57
Temprana 2 29
Tardia 1 14
DISCUSION

La recaida leucémica es la causa mas comun de fallo en el tratamiento. Los
resultados pueden ser mejores si se trata de una recaida medular mixta,
extramedular o medular tardia. Es la primera causa de mortalidad, mayor a otros
tipos de cancer ®. El fallo en el tratamiento es mas frecuente en pacientes con
t(9;22), hipodiploidia severa, rearreglos en 11923, ademas de las dificultades para el
acceso a la terapia en paises en desarrollo. La recaida medular es el segundo
evento méas frecuente ®” después de una recaida aislada extramedular. En paises
desarrollados, un numero de combinaciones de drogas ha permitido un 40% de
remision completa en la segunda recaida ®®. Con los avances en el tratamiento, las

recaidas testiculares y extramedulares fuera del SNC han sido extremadamente
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raras, sin embargo, la recaida a SNC ocurre entre el 3y 8% y alcanza un 30-40% de

las recaidas iniciales ©.

En un estudio en St. Jude Children’s Research Hospital ¥ publicado en el afio
2009, se reportd un riesgo acumulado a cinco afos de 2.7% de recaida aislada a
SNC (11 de 498 casos), enrolados en el protocolo TOT XV. Las caracteristicas
asociadas a los pacientes con recaida aislada a SNC ™ fueron la presencia de
inmunofenotipo T, translocacion 1;19 e involucro del SNC al diagnéstico (SNC-2 y
SNC-3), aunque solo uno de nueve pacientes con infiltracion a SNC al diagndstico,
desarrollo recaida. ElI 20% de los pacientes con linaje T tuvo recaida aislada a SNC.
En el protocolo TOTXV se brindan cuatro dosis de metotrexate a 5gr/m2 en
pacientes con translocacion 1;19, inmunofenotipo T, involucro a SNC al diagnéstico;
principales factores de riesgo para recaida a SNC. En los paises en vias de
desarrollo no siempre es posible determinar las alteraciones cromosémicas como la
t(1:19), t(9:22) que podrian cambiar el riesgo.

En una revision en el HIES, se reportaron siete casos de recaida a SNC, dos con
inmunofenotipo T, uno estratificado de muy alto riesgo por hiperleucocitosis, con
SNC-3 y el otro de alto riesgo por mala respuesta al esteroide. Lo anterior evidencia
la importancia de la estratificacion con el mayor nimero de caracteristicas clinicas y
de laboratorio para brindar un tratamiento adecuado, ademéas de contar con
diagnéstico molecular. En este Hospital se realiza inmunofenotipo por citometria de
flujo, siendo este estudio de importancia Unicamente para la deteccion del linaje que,
si bien es cierto, no es un factor de riesgo independiente, se considera como factor

predisponente a morbilidades de riesgo, como la recaida en SNC. Del total de casos
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de leucemia en menores de 18 afos, del 10 al 15% corresponden a inmunofenotipo
T, mientras que en el HIES fue del 10% de los casos ©. Histéricamente, los
pacientes con inmunofenotipo de linaje T tenian un peor prondstico, pero cuando
fueron tratados de manera intensiva se obtuvieron mejores resultados como aquellos
precursores de B, como se describe en la experiencia de Dana-Farber Cancer
Institute @®, donde se concluyé ademas que los pacientes con linaje T tienen
incremento de fallo en la induccion, recaidas tempranas y recaida aislada a SNC
(4.8% para inmunofenotipo T vs 2.8% para inmunofenotipo B). Por lo que realizar
inmunofenotipo de los pacientes con leucemia, en este hospital, significa la
posibilidad de brindar un tratamiento intensivo a los pacientes que lo necesitan.

En una serie de casos del Dutch Childhood Oncology Group #%

publicado en el afio
2009, se reporta una recaida aislada a SNC del 2.6%, cifra menor a la reportada en
el HIES. Los pacientes fueron estratificados en No Alto Riesgo y Alto Riesgo. Sus
criterios de alto riesgo fueron cuenta leucocitaria de 50,000 leuc/microlitro,
inmunofenotipo T, masa mediastinal, involucro en SNC o testicular, cromosoma
Philadelphia o rearreglos MLL. En esta serie de casos, en cuatro de siete pacientes
se reportd cariotipo normal, sin embargo lo esperado es que existan asociaciones
con hipodiploidia, translocaciones t(4;11), t(1;19) y t(9;22) ®® Lo anterior sugiere la
necesidad de aumentar el nidmero de pacientes que cuenten con cariotipo y
bdsqueda de translocaciones especificas.

Existe un estudio retrospectivo realizado en Brasil ®®, con un total de 199 pacientes
con LLA. Se reportd un 6.8% de recaida aislada a SNC, a 8 afios. Analizaron las

variables: inmunofenotipo, puncion lumbar traumética, intervalo de tiempo entre el
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diagndstico y la primera puncion lumbar, puncion lumbar con o sin anestesia general,
sin ser estas de significancia estadistica. Solamente la cuenta mayor de 50,000
leucocitos/microlito al diagndéstico se reportd con valor significativo (valor de p=0.008)
con un incremento del riesgo de 7 veces. La puncién lumbar traumatica no tuvo valor
estadistico significativo (valor de p=0.52). En esta revisibn no se realizé el valor
estadistico de la cuenta de leucocitos al diagnéstico, sin embargo de los siete casos
con recaida aislada a SNC, cuatro tuvieron menos de 20,000 leucocitos/microlitro;
dos tuvieron menos de 50,000 y uno con hiperleucocitosis. Por lo anterior no
podemos hacer una comparacién por las diferencias metodolégicas entre ambos
estudios, solo se plantea la situacion de la falta de diagnéstico molecular que
tenemos en comun los paises en desarrollo y la necesidad de considerar a las
caracteristicas clinicas y procesos en el diagnéstico como los principales factores de
riesgo para recaida aislada en SNC. En los resultados del estudio en comparacion
?® se describe que la primera puncién lumbar con anestesia o sin anestesia no se
asocia a punciéon lumbar trauméatica y esta Ultima no tiene significado estadistico para

presentar recaida a SNC.

Relacionado a las lesiones de involucro del SNC por células leucémicas se discute
en un reporte de 14 casos @” las diferentes presentaciones clinicas en los estudios
de imagen, sin encontrar lesiones patognomonicas correlacionadas con estudios de
histologia por medio de biopsias, consideradas estandar de oro. Refieren la
necesidad de combinacién de estos estudios con los convencionales, como es la
presencia de células inmaduras en el LCR, siendo esta positiva en 4 de 6 casos con

involucro en SNC. Por lo tanto, independientemente de la variedad de las lesiones
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observadas en tomografias o resonancia magnética existentes en SNC al
diagnostico, ante la falta de recursos para realizar estos estudios en los Hospitales
de paises en desarrollo, la citologia del LCR se presenta como un estudio adecuado
en estos casos. Se sugiere la necesidad de realizar diagnosticos diferenciales con
procesos infecciosos, eventos vasculares, lesiones neurodegenerativas posteriores
al tratamiento, que pueden presentarse en pacientes con LLA, ademas de la
infiltracion de células inmaduras, debido a que el tratamiento temprano de estas
morbilidades del paciente con LLA tendran mejor respuesta si reciben tratamiento

temprano.

En relacién con la frecuencia de recaida aislada a SNC por estratificacion de riesgo,
en la revisién de casos del Dana-Farber Cancer Institute ®®, del total de pacientes
con inmunofenotipo T, el 10% de pacientes de alto riesgo presento recaida aislada a

SNC y el 12% de los pacientes de muy alto riesgo.

En el presente estudio, ningun paciente de bajo riesgo o habitual tuvo recaida aislada
a SNC. Los pacientes de alto riesgo comparten caracteristicas de riesgo para recaida
a SNC. La frecuencia de recaida aislada a SNC en pacientes de muy alto riesgo fue
del 18.7%, con caracteristicas como Enfermedad Minima Residual (EMR) positiva al
final de la induccién e hiperleucocitosis, dos de ellos fallecieron por progresion. La
EMR es un factor de riesgo independiente predictor de recaida, con posibilidad de
sobrevida libre de evento menor al 60% si es positiva, mientras que si esta negativa

la sobrevida alcanza el 88% ©.
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En una revisién de casos del 2011 al 2016 ®® en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora en el grupo de pacientes del alto riesgo, se reporto recaida de 18.7% y en el
grupo de muy alto riesgo, de 12.9%. Estos datos no son similares a lo reportado en el
estudio actual, siendo que del total de pacientes de alto riesgo recayeron el 8% y de
muy alto riesgo, 18.7%. Se trata de diferentes periodos de estudio y de diferente
metodologia, sin embargo lo reportado en este estudio es congruente con la

evolucion natural de la enfermedad determinada por la estratificacion del riesgo.

En esta revision de datos no es valorable la asociacion de indice de DNA con recaida
aislada a SNC, debido a que al 40% de la poblacion total seleccionada cuenta con

reporte de este estudio, por lo que sesga la asociacion.

CONCLUSIONES

El diagnoéstico de infiltracion a SNC es un desfio, debido a que el método utilizado
(citologia del LCR) depende de la experiencia del observador. El diagnéstico por
medio de citobmetria de flujo, por el momento no es posible realizarlo de manera
rutinaria debido a que no esta estandarizado. El grupo de mayor recaida fue el de
muy alto riesgo. Se require una estricta estratificacion molecular que complemente a
la clinica para brindar un tratamiento de acuerdo al riesgo, que ademas reduzca la
toxicidad sin comprometer la sobrevida. Los pacientes con recaida aislada a SNC
tienen una sobrevida global mayor que los pacientes con recaida a médula 6sea. En

esta revision no se analizaron variables de proceso, como la toma de LCR, puncion
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lumbar traumatica y del tratamiento de consolidacion debido que la cantidad de

pacientes con recaida aislada a SNC no es valorable estadisticamente.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ID  |Nombre de la actividad Periodo de tiempo 2017 ‘ 2018
Nov Dic Ene Feb Mar Abr May
1| Busqueda de informacién Noviembre 2017 : : : : : - 1
cientifica aMayo 2018
2 | Seleccion de tema de tesis Diciembre 2017 I 1
3 | Elaboracién de protocolode  Febrero a Mayo l I
tesis 2018
4 | Entrega de protocolo de tesis Mayo 2018 AT
5 | Recoleccién de datos Junio 2018 1
6 | Método de analisis dedatos  Junio 2018 1
7| Descripcion de resultadosy  Julio 2018
conclusiones
8 | Entrega de tesis Julio 2018

Jul
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