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RESUMEN

Realizamos un estudio prospectivo y transversal, con la determinacion de Deshidrogenasa
Lactica en Liquido Cefalorraquideo en los pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia
Linfoblastica Aguda en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Con el objetivo de determinar
si la Deshidrogenasa Lactica funciona como predictor de recaida en el Sistema Nervioso

Central.

El universo de trabajo se conformd con un total de 57 pacientes, en el periodo
comprendido de Marzo de 2009 a Junio de 2010, ya una vez establecidos los criterios de
inclusion, exclusion y eliminacion. Se obtuvieron resultados tras analizar expedientes del
Archivo Clinico del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, vaciandose en un formato especial las
variables establecidas, mediante el programa PAWS 18, los datos fueron analizados, el reporte

de resultados se encuentra en graficos y tablas correspondientes.

Este trabajo demuestra que la cuantificacion elevada de Deshidrogenasa LAactica en
Liquido Cefalorraquideo, es un factor predictivo de recaida a Sistema Nervioso Central en

pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en nuestro medio.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

Actualmente existe una tasa de mayor supervivencia en los pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda; y de manera secundaria a
estos logros, las manifestaciones extramedulares de la enfermedad se
han incrementado de manera importante, incluso en los casos en los que
no se encuentra alteracion a nivel de médula Osea. De todas estas
manifestaciones, las relacionadas con el sistema nervioso central
(infiltracidn meningea, leucemia meningea), se conoce como una de las
que frecuentemente causa innumerables sintomas de recaida.

El diagndstico de esta patologia es por medio del analisis de
citocentrifugado de liquido cefalorraquideo, proceso que puede durar
varios dias en nuestro medio; se ha reportado que los niveles de
isoenzimas de la deshidrogenasa lactica en liquido cefalorraquideo
suelen alterarse en esta enfermedad; en nuestro medio no se cuenta con
la cuantificacion de isoenzimas, pero si del total de la deshidrogenasa
lactica, un estudio de laboratorio asequible en nuestro medio, de rapida
interpretacion, lo cual coadyuvaria a una sospecha de infiltracion
meningea, en caso de que corroborara que existen alteraciones en su
cuantificacion en esta afeccion.

Ayudaria a la agilizacion de toma de medidas diagnosticas y
posiblemente terapéuticas en estos pacientes con el fin de disminuir la
morbimortalidad por la presencia de este problema.
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MARCO TEORICO

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

INTRODUCCION

La leucemia Linfoblastica aguda (LLA) es una proliferacion maligna de
células linfoides que se bloguean en una etapa temprana de su
diferenciacion;® en otras palabras, es un padecimiento maligno resultado
de la mutacion de células precursoras linfoideas, originados en el timo o
la médula 6sea, en una etapa particular de maduracion.?

Las células leucémicas se acumulan persistentemente en sitios
medulares y extramedulares, en constante competencia con células
hematopoyéticas normales; esto resulta en trombocitopenia, anemia y
neutropenia, asi como también sobrepoblacion de linfoblastos en tejidos
como higado, bazo, nédulos linfaticos, meninges y génadas.

La LLA es pues, un cancer hematopoyéetico complejo y
potencialmente curable; es la primer afeccién neoplasica tratada en
pacientes pediatricos con remision completa y buenos resultados en
sobrevivencia a largo plazo y cura con el uso de quimioterapia, donde
incluso se han reportado en algunas series hasta un 95 % de remision y
més de 64 % de cura.?

Conocemos que existen diferencias importantes entre el tratamiento
de esta patologia para pacientes pediatricos y adultos, entre las que se
destacan la adherencia de los primeros por los manejos otorgados por
los oncdlogos pediatras, tolerancia a protocolos mas agresivos, y de
manera especial las anormalidades genéticas que se presentan en este
tipo de pacientes.”
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EPIDEMIOLOGIA

La LLA es una enfermedad principalmente de pacientes pediatricos; la
incidencia mas alta se encuentra entre los 2 y 6 afios de edad, y
corresponde alrededor del 76 % de todas las leucemias diagnosticadas
antes de los 15 afios. La incidencia es discretamente mayor en nifos
(1.2:1); en preescolares se reporta una mayor cantidad de nifas
afectadas.”°

Varios estudios han demostrado que la mas alta incidencia se ha
demostrado en Europa y Norteamérica, con cerca de 5 casos por cada
100,000 pacientes pediatricos de 0 a 14 afios de edad; en contraste las
incidencias mas bajas se reportan en 0.9 por cada 100,000; en Kuwait y
Bombay; donde posiblemente se encuentren fallas en los registros de
cancer.’

ETIOLOGIA

Las causas especificas de LLA son desconocidas, y su asociacion
epidemioldgica solo puede comprobarse en cerca del 10 % de los
pacientes que la padecen.®

Se han enlistado algunos factores como parte de la patogénesis de la
LLA, a decir: °

Radiacion ionizante

Quimicos (p. ej. Benceno)

Medicamentos (p. ej. Agentes alquilantes)
Consideraciones genéticas:

a. Gemelos idénticos. Si uno de los gemelos presenta LLA en los primeros 5
anos de vida, el segundo gemelo tiene hasta un 20 % de posibilidades de
presentarla.

b. Laincidencia en hermanos de pacientes con LLA, es cuatro veces mayor
que la poblacion en general.

-3-
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c. Anomalias cromosémicas:
i. Trisomia 21.
ii. Sindrome de Bloom.
iii. Anemia de Fanconi.
5. Se incrementa la incidencia con las siguientes condiciones determinadas
genéticamente:
a. Agamaglobulinemia congénita.
Sindrome de Poland.
Sindrome de Shwachman-Diamond.
Ataxia telangiectasia
Sindrome de Li-Fraumeni
Neurofibromatosis
Anemia de Diamond-Blanckfan.
Enfermedad de Kostmann.

Se@ o oo

CLASIFICACION

La clasificacion de la LLA ha evolucionado junto con la tecnologia, por
morfologia celular en microscopia convencional, inmunofenotipo de
marcadores celulares de superficie, analisis de subconjunto de
linfocitos; y mas recientemente, evaluacion cromosémica e
identificacion genémica.®

Clasificacion morfologica (FAB)

El sistema de clasificacion Franco-Americo-Britanico (FAB), separa las
LLA de las LMA basandose en la apariencia microscopica de las formas
blasticas en sangre periférica y en médula 0sea; asi como tambien la
actividad enzimatica especifica de lagunas sustancias, como peroxidasa,
estereasa especifica y no especifica, y marcadores de glucdgeno. Se
separa en tres formas diferentes la LLA segun la clasificacion
morfoldgica del sistema FAB, que incluyen: *°

e L1 - Variante linfocitica pequefia, con que comprende células uniformes y pequefias
con una apariencia mas “madura”.

-4 -
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L2 — Tamafio celular variable con células grandes y pequefias en la misma muestra.
L3 — Leucemia/linfoma de Burkitt; con unos blastos linfoides uniformes, pequerios,
que se caracterizan por tener un citoplasma vacuolado (glucogeno), y figuras
mitoticas frecuente, que denotan crecimiento rapido.

CUADRO CLINICO

La presentacion clinica de los pacientes con LLA refleja infiltracidn de
la médula &sea por parte de los blastos y la extension extramedular de
la enfermedad. Los sintomas mas frecuentes al diagnostico son aquellos
relacionados con la insuficiencia medular: anemia (palidez, astenia),
trombocitopenia (equimosis, petequias) y neutropenia (fiebre).?

Los efectos sistémicos de la LLA se representan con fiebre hasta en
60 % de los casos, astenia/adinamia 50 %, y palidez hasta en 40 %."

Existen estudios donde se hace recuento de todas y cada una de la
alteraciones que suelen presentarse en la LLA, incluso de lo general a lo
particular, para el caso de esta tesis se refieren las siguientes
manifestaciones de invasion/recaida a Sistema Nervioso Central (SNC),
ocurre en menos del 5 % de los pacientes al momento del diagnéstico y
se refieren como las siguientes: *®

Signos y sintomas de aumento de la presion intracraneal (p. ej. cefalea, vomito,
papiledema bilateral, etc.).

Signos y sintomas de afeccidn parenquimatosa (p. ej. Signos neuroldgicos focales
como hemiparesia, paralisis de nervios craneales, convulsiones, ataxia, dismetria,
hipotonia).

Sindrome hipotalamico (polifagia con aumento excesivo de peso, hirsutismo,
alteraciones de la conducta).

Diabetes insipida (Hipofisis posterior)

Cloromas de la medula espinal (Raros en LLA), que se presentan con dolor de
espalda, piernas, pesadez, sindrome de Brown-Séquard, problemas de vaciado de
vejiga/intestino.

Hemorragia del SNC (mas frecuente en LMA que en LLA), y generalmente es
causado por:

-5-
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a. Leucostasis en vasos sanguineos cerebrales, que llevan a leucotrombos,
infartos y hemorragias.

b. Trombocitopenia y coagulopatia, que finalmente contribuyen a hemorragia
del SNC.

DIAGNOSTICO

Ante un nifio con sospecha de leucemia, debemos realizar una buena
anamnesis en busca de signos y sintomas compatibles con el fracaso
hematopoyético o la infiltracion extramedular. La exploracion debe ser
exhaustiva y minuciosa. Se debe explorar la presencia de equimosis,
petequias, adenopatias, palidez cutanea, etc., se debe palpar higado y
bazo, en los varones debemos palpar siempre los testiculos.™

Inicialmente los estudios de laboratorio que se solicitan para el
diagndstico de LLA, es la biometria hematica completa (BHC), donde
se puede encontrar una anemia normocitica y normocromica, y los
valores de hemoglobina son directamente proporcionales a duracion del
proceso leucémico. Blastos abundantes en el 47 % de los pacientes, de
igual manera directamente proporcional el numero de blastos con la
cuenta de leucocitos; en algunas ocasiones se puede encontrar
eosinofilia en la LLA. Hasta 92 % de los pacientes pueden cursar con
cuentas plaguetarias por debajo de lo normal e incluso debutar con
sangrado.*?

El aspirado de médula dsea mostrara hasta 80 a 100 % de blastos,
pero solo con un 5 % de éstos se puede sospechar el diagnostico de
LLA, generalmente no se encuentran megacariocitos; se refiere como
blasto a aquella célula relativamente indiferenciada, con cromatina
distribuida difusamente, uno o mas nucléolos y citoplasma basofilico.
Como complemento de este estudio se recomienda, para una
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clasificacion celular mas detallada el realizar inmunohistoquimica,
inmunofenotipo y citogenética. *°

Es importante la toma de una radiografia de térax, con el fin de
descartar masa mediastinal, hallazgo comdn en paciente con LLA de
células T."

La quimica sanguinea, electrolitos séricos, niveles de
inmunoglobulinas y pruebas de funcionamiento hepatico suelen ser
utiles para descartar infiltracion a otros 6rganos, o presencia de
sindromes como el de lisis tumoral. Ademas la toma de pruebas de
coagulacion, complemento, paneles virales (p. ej. CMV, varicela,
herpes simple, hepatitis) y estudios de procesos infecciosos agudos.'” *°

El estudio del liquido cefalorraquideo (LCR), como diagnaostico de
infiltracion a SNC, se hace mediante la toma de muestra por puncién
lumbar y la identificacion de blastos en citocentrifugado de la muestra y
se clasifica como sigue:®
SNC 1: <5 Leucocitos/mm3, sin blastos.

SNC 2: <5 Leucocitos/mm3,presencia de blastos.
SNC 3: >5 Leucocitos/mm3,presencia de blastos.

En los casos en donde la puncion lumbar es traumatica en un
paciente con presencia de blastos periféricos, se aplica la formula en la
que el producto de los leucocitos de LCR entre los eritrocitos del LCR
es mayor que el producto de los leucocitos en sangre periférica entre los
eritrocitos de sangre periférica; obteniendo como resultado, si se
mantiene esta relacion, la presencia de leucemia meningea. %

Varios estudios han determinado alteraciones en el analisis del LCR,
reportando hipoglucorraquia hasta en 55 %, hiperproteinorraquia en
solo el 21 % de los casos; ademas se ha reportado aumento en los
niveles de deshidrogenasa lactica (DHL), especificamente sus
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isoenzimas 4 y sobre todo 5 (con una sensibilidad de 93 % vy
especificidad de 98 %).%"

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con LLA esta adaptado al riesgo del
paciente al diagndstico y comprende tres fases: induccion,
intensificacion (consolidacion) y mantenimiento. La duracion global es
de un minimo de dos afios.?

La tendencia actual es a realizar un tratamiento adaptado al riesgo
de cada paciente recientemente diagnosticado de LLA; es decir, vamos
a administrar un tratamiento mas intensivo al paciente que tiene mayor
riesgo de recaida al diagndstico y vamos a tratar de no sobretratar al
paciente de riesgo estandar. Para ello, debemos clasificar a los pacientes
en grupos de riesgo.?

Se recomienda que la evaluacion inicial y el tratamiento posterior de
un paciente con LLA se realicen en centros especializados de hemato-
oncologia pediatrica. Aunque como hemos explicado, el tratamiento
esta dirigido a los distintos grupos de riesgo, en todos ellos comprende
las fases de induccion, intensificacion (consolidacion) vy

mantenimiento.?> %

Factores pronésticos

La edad y el numero de leucocitos al diagnostico, el genotipo de las
células leucémicas y la respuesta inicial al tratamiento son los
parametros mayormente aceptados y utilizados en la configuracion de
los grupos de riesgo. Los pacientes con una edad inferior a dos y
superior a diez afios o los que presentan un recuento leucocitario inicial

-8-
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superior a 50 x 109 leucocitos/L tienen un pronéstico claramente peor
que el resto de pacientes. Este prondstico empeora todavia mas en los
menores de 1 afio. Algunas anomalias cromosomicas como la t(9:22) o
la t(4:11) presentan muy mal prondstico. Los pacientes que tras las
primeras 4-6 semanas, que dura la induccion, no presentan remisién
completa, tienen una alta tasa de recaida y una supervivencia libre de
enfermedad reducida.?

Tratamiento del SNC

Tradicionalmente, las tasas de supervivencia de los nifios con LLA no
mejoraron hasta que se instituyd la terapia dirigida al SNC. La
administracion temprana de una terapia adecuada para el SNC es crucial
para eliminar la enfermedad del SNC clinicamente evidente en el
momento del diagndstico y para prevenir la recaida del SNC en todos
los pacientes. Las opciones para la terapia dirigida al SNC incluyen la
quimioterapia IT, la quimioterapia sistémica que penetra el SNC vy la
radiacion craneal. El tipo de terapia para el SNC que se usa se basa en el
riesgo de recaida del SNC del paciente, de modo que los pacientes con
riesgo mas alto reciben tratamientos mas intensivos. Una meta
importante de los ensayos clinicos de LLA en curso es proporcionar una
terapia eficaz para el SNC al mismo tiempo que se minimiza la
neurotoxicidad y otros efectos tardios. La proporcion de pacientes que
reciben radiacion craneal ha disminuido significativamente con el
transcurso del tiempo. Para los pacientes que todavia reciben radiacion
craneal, la dosis se ha reducido significativamente.”*%

Todos los regimenes terapéuticos para la LLA infantil incluyen
quimioterapia IT. Habitualmente, la quimioterapia IT se empieza al
comienzo de la induccion, se intensifica durante la consolidacion (4 a 8
dosis de IT administradas cada 2 a 3 semanas) y, en ciertos protocolos,
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se contina administrando durante toda la fase de mantenimiento.
Normalmente, la quimioterapia IT consta de metotrexato solo o de
metotrexato con citarabina e hidrocortisona. A diferencia de la
citarabina IT, el metotrexato IT tiene un efecto sistémico significativo
que puede contribuir a la prevencién de la recaida medular.”*%

Trasplante hematopoyético

Como ya hemos visto, con la quimioterapia convencional se obtienen
unos resultados excelentes en el tratamiento de los pacientes con LLA.
Sin embargo, pacientes con criterios de muy alto riesgo al diagnéstico,
asi como aquellos que sufren una recaida, tienen en general una mala
evolucion si se les trata sélo con quimioterapia convencional. Es en
estos pacientes en los que el trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) ha conseguido aumentar su supervivencia. Actualmente las
indicaciones de TPH en la LLA se resumen en: LLA con t(9:22),
pacientes que no alcanzan la remision completa tras el tratamiento de
induccién y pacientes con recaida (sobre todo si la recaida es precoz).?

Factores pronosticos de la LLA recidivante

El prondstico para un nifio con leucemia linfoblastica aguda (LLA) cuya
enfermedad recidiva depende del momento del diagnostico y el sitio de
la recaida. En los pacientes con LLA de células B precursoras que
recaen, las recaidas tempranas tienen una evolucion peor que las
recaidas posteriores y las recaidas medulares tienen una evolucion peor
que las recaidas extramedulares aisladas. Aunque hay acuerdo general
de que el momento de la recaida es un factor prondstico importante del
resultados, no hay datos que prueben que la deteccion temprana de la
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recaida mediante la vigilancia frecuente (recuentos sanguineos
completos o pruebas de médula 6sea) mejore los resultados.?* 2% %

Ademas del sitio y el momento de la recaida, se notifico que hay
otros factores que predicen la supervivencia después de una recaida de
pacientes de LLA de células B precursoras. Los pacientes que tienen
recaidas medulares y extramedulares combinadas evolucionan mejor
que aquellos con recaidas medulares aisladas. ElI grupo Berlin-
Frankfurt-Minster (BFM) también notifico que los recuentos altos de
blastocitos periféricos en el momento de la recaida (>10.000/ul) se
relacionaron con resultados inferiores en pacientes con recaidas
medulares tardias. El Children's Oncology Group (COG) informé que la
clasificacion del grupo de riesgo en el momento del diagnostico inicial
tuvo importancia pronéstica después de la recaida; los pacientes que
satisficieron los criterios de riesgo estandar del Instituto Nacional del
Cancer (NCI) en el momento del diagnostico inicial evolucionaron
mejor despues de la recaida que los pacientes de riesgo alto segun el
NCI. También se notificd que la edad mayor de 10 afios es un factor
pronostico independiente de un resultado precario.*

El inmunofenotipo es un factor prondstico importante de la recaida.
Los pacientes con LLA de células T que experimentan una recaida de
médula 6sea (aislada o combinada) en cualquier momento durante el
tratamiento o el postratamiento tienen un prondstico muy precario.*

Los pacientes con recaidas de la médula 6sea que tienen enfermedad
morfologica persistente al final del primer mes de la terapia de
reinduccion tienen u prondstico extremadamente precario, incluso si
posteriormente logran una segunda remision (RC2). Varios estudios
demostraron que los indices de enfermedad residual minima (ERM)
después del logro de una RC2 son de importancia prondstica para la
LLA que recae. Los indices altos de ERM al final de la reinduccion y en
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momentos posteriores del tiempo se correlacionaron con un riesgo
extremadamente alto de recaida ulterior.** **

Tratamiento de la recaida a SNC

Con la mejora del éxito alcanzado en el tratamiento de la LLA infantil,
la incidencia de recidiva extramedular aislada ha disminuido. La
incidencia de recaida aislada del sistema nervioso central (SNC) es de
menos de 5%. La edad mayor de 6 afios en el momento del diagnostico
es un factor prondstico adverso para los pacientes con recaida
extramedular aislada. En la mayoria de nifios con recidivas
extramedulares aisladas, se puede demostrar enfermedad medular
submicroscopica mediante técnicas moleculares sensibles y, para que
las estrategias de tratamiento se consideren exitosas, se debe controlar
de forma eficaz tanto la enfermedad local como la enfermedad
sistémica. El grado de compromiso medular submicroscépico también
puede predecir la respuesta a la terapia posterior a la recaida.®* *>*’

Si bien el prondstico para los nifios con recaidas aisladas del SNC
ha sido bastante precario en el pasado, una terapia sistémica e intratecal
enéergica sequida de radiacion craneoespinal mejord el panorama,
particularmente para pacientes que no recibieron radiacion craneal
durante su primera remision. En un estudio de seguimiento del POG en
el que se utilizd esta estrategia, los nifios que no habian recibido
previamente radioterapia y cuya remision inicial fue de 18 meses 0 mas
tuvieron una tasa aproximada de SSC de aproximadamente 80% en
comparacion con tasas de SSC de aproximadamente 45% en nifios con
recaida del SNC dentro de un periodo de 18 meses desde el momento
del diagnostico. En un estudio de seguimiento del POG, los nifios que
no recibieron previamente radioterapia y tuvieron una remision inicia de
18 meses 0 mas, se trataron con quimioterapia sistémica e intratecal
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intensivas durante un afio, seguidas de 18 Gy de radiacion craneal sola.
La SSC a cuatro afios fue de 78%. Los nifios con una remision inicial de
menos de 18 meses también recibieron la misma quimioterapia, pero se
les administro radiacion craneoespinal (24 Gy craneal/15 Gy espinal)
como en el primer estudio del POG y lograron una SSC a cuatro afios de
529.%

Se publico una cantidad de series de casos que describen el TCM
para tratar la recaida aislada del SNC. En un estudio en el que se
compararon los resultado de pacientes tratados con trasplantes de ALH
de hermanos compatibles o quimioterapia, como en los estudios del
POG descritos méas arriba, las probabilidades de supervivencia sin
leucemia a los ocho afos, ajustadas por edad y duracion de la primera
remision fueron similares (58 y 66%, respectivamente). Este estudio
retrospectivo basado en registros incluyé trasplantes, tanto de recaidas
tempranas (<18 meses desde el diagnéstico) como tardias. Debido al
resultado relativamente bueno para los pacientes con recaida aislada del
SNC mas de 18 meses después del diagnostico tratados con terapia de
quimiorradiacion sola (>75%), no se recomienda el trasplante para este
grupo. Sin embargo, el uso del trasplante para tratar una recaida aislada
del SNC que se presenta menos de 18 meses después del diagndstico,
especialmente la recaida del SNC de células T, necesita ser mas
estudiado. El uso de quimioterapia intratecal después de un TCMH fue
controvertido, aunque los datos mas actuales no indicarian un
beneficio.*

TOXICIDAD DE LA TERAPIA DIRIGIDA AL SNC
Los efectos toxicos de la terapia dirigida al SNC para la LLA infantil se

pueden dividir en dos grupos amplios. Las toxicidades agudas o
subagudas incluyen convulsiones, accidentes cerebrovasculares,
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sindrome de somnolencia y paralisis ascendente. Las toxicidades tardias
incluyen meningiomas y otras segunda neoplasias, leucoencefalopatia y
una variedad de trastornos neurocognitivos, conductuales vy
neuroendocrinos.

Los efectos nocivos a largo plazo de la radiacion craneal, en
particular en dosis mayores de 18 Gy, fueron reconocidos durante afos.
Los nifios que reciben estas dosis mayores de radiacion craneal tienen
un riesgo significativo de padecer de secuelas neurocognitivas y
neuroendocrinas. Los nifios pequefios (es decir, menores de 4 afnos)
tienen un riesgo mayor de presentar un deterioro neurocognitivo y otras
secuelas después de la radiacion craneal. Las nifias pueden tener un
riesgo mas alto de padecer secuelas neuropsicolégicas vy
neuroendocrinas inducidas por la radiacion que los nifios. En los
ensayos clinicos realizados en los afios setenta y ochenta, los
sobrevivientes a largo plazo tratados con 18 Gy de radiacion parecen
haber sufrido secuelas neurocognitivas menos graves que los que
recibieron dosis mas altas de radiacion (24 a 28 Gy). En un ensayo
aleatorizado, la radiacion hiperfraccionada (en dosis de 18 Gy) no
redujo los efectos neuroldgicos tardios en comparacién con la radiacion
fraccionada convencionalmente; de hecho, la funcion cognitiva en
ambos grupos no se deterioré significativamente. En los ensayos
clinicos actuales, muchos de los pacientes que reciben radiacion craneal
se tratan con una dosis aun mas baja (12 Gy). Se necesita un
seguimiento mas largo para determinar si 12 Gy se relacionaran con una
incidencia mas baja de secuelas neuroldgicas.®’

La radiacion craneal también se relacioné con un mayor riesgo de
padecer de segundas neoplasias, muchas de las cuales son benignas o de
bajo potencial maligno, como los meningiomas. Se observo
leucoencefalopatia después de la radiacion craneal en los nifios con
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LLA, pero parece ser mas comun con dosis mayores que las que se
administran actualmente. En general, no se deben administrar dosis altas
0 dosis intermedias de metotrexato a continuacién de la radiacion
craneal debido al mayor riesgo de secuelas neuroldgicas, incluso
leucoencefalopatia.

El efecto secundario mas comdn relacionado con la quimioterapia
IT sola son las convulsiones. Hasta 5% de los pacientes de LLA no
irradiados tratados con dosis frecuentes de quimioterapia IT tendra al
menos una crisis convulsiva durante la terapia. Las tasas mas altas de
convulsiones se observaron con regimenes de consolidacion que
incluyeron multiples dosis altas de metotrexato, ademéas de la
quimioterapia IT. Los pacientes de LLA que sufren de convulsiones
durante el curso del tratamiento y que reciben terapia anticonvulsiva no
deben recibir fenobarbital o fenitoina como tratamiento anticonvulsivo,
porque estos medicamentos pueden aumentar la eliminacion de algunos
medicamentos quimioterapéuticos y perjudicar el desenlace del
tratamiento. La gabapentina o el acido valpréico son anticonvulsivos
alternativos con menos capacidad de induccion enzimatica.

En general, los pacientes que reciben quimioterapia IT sin radiacion
craneal parecen sufrir secuelas neurocognitivas menos graves que los
pacientes irradiados y los déficits que presentan son deterioros
relativamente moderados en un numero limitado de dominios del
funcionamiento neuropsicoldgico. Esta disminucion moderada se ve
principalmente en los nifios pequefios y las nifias. En una comparacion
de desenlaces neurocognitivos entre pacientes tratados con metotrexato
y con terapia IT triple no se observd ninguna diferencia clinicamente
significativa. El hecho de si los pacientes que reciben dexametasona
tienen un riesgo méas alto de padecer de trastornos neurocognitivos
resulta polémico, aunque las pruebas neurocognitivas a largo plazo de
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92 nifios con antecedentes de LLA de riesgo estandar que recibieron
dexametasona o prednisona durante tratamiento no demostro diferencias

significativas de funcionamiento cognitivo con base en una asignacion
aleatoria de corticosteroides.
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JUSTIFICACION

El diagndstico precoz de la infiltracion meningea en los pacientes
portadores de leucemia, se considera una prioridad para realizar las
acciones pertinentes que lleven a la desaparicion de esta comorbilidad,
y por ende aumentar los porcentajes de cura de estos pacientes.

El contar con una herramienta que funcione como predictor de
presencia de enfermedad, rapido y confiable, ayudarian a la agilizacién
de algunas decisiones para el manejo de los pacientes, como lo es la
programacion para quimioterapia intratecal/sistémica agresiva, el
realizar estudios de imagen con fines diagnosticos, esto previo a el
diagndstico citoldgico de la enfermedad, mismo que suele tardar dias en
entrega de resultados.
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OBJETIVOS GENERALES

Determinar los niveles de deshidrogenasa lactica en liquido
cefalorraquideo, de los pacientes con LLA, que se encuentran en
protocolo de tratamiento, y si éstos pueden ser un factor predictivo para
determinar recaida temprana a sistema nervioso central, en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes.

Objetivos especificos
Determinar la necesidad de implementar terapias de profilaxis a SNC

mas agresivas que las estipuladas en los protocolos actuales.

Determinar la utilidad de otros marcadores de liquido cefalorraquideo
en la prediccidn de recaida el sistema nervioso central.

Conocer las relaciones con la estadificacion de riesgo y recaida a
sistema nervioso central en los pacientes del estudio.
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HIPOTESIS, DISENO Y TIPO DE ESTUDIO
Y UNIVERSO DE TRABAJO

HIPOTESIS

Existen alteraciones en los niveles de deshidrogenasa lactica en liquido
cefalorraquideo, utilizado como marcador bioquimico, en los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda, que sirven como predictores de
recaida al sistema nervioso central.

Pregunta de la investigacion

¢La determinacion de niveles de deshidrogenasa lactica en liquido
cefalorraquideo, de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda, sirve
como predictor de recaida a sistema nervioso central?

TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo y transversal.

DISENO

Se trata de un estudio comparativo, abierto.

UNIVERSO DE TRABAJO

Los pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda, en

manejo por el servicio de oncologia pediatrica, en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, de Marzo del 2009 a Junio de 2010..
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CRITERIOS

De inclusion:

Pacientes entre 0 y 15 afios 11 meses, que tengan diagnostico de
leucemia linfoblastica aguda, manejados por el servicio de oncologia
pediatrica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Pacientes que requiera aplicacion de quimioterapia intratecal.
De exclusion:

Pacientes que cursen con patologia neurologica diferente a la
infiltracidn meningea; o incluso agregada a ésta.

De eliminacién:

Pacientes que no acepten los procedimientos necesarios para el estudio.
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MATERIAL Y METODOS

METODO DE SELECCION DE LA MUESTRA
Al tratarse de la basqueda de un fendmeno no predecible, se incluira a
todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién durante el

periodo de toma de muestras

Cronograma de actividades

N MES MES MES MES MES
Actividad 1 5 3 4 = 16 MES 17 | MES 18

Toma de muestras

Envio para analisis

Recoleccion de
resultados

Captura de
resultados

Analisis de
resultados

Entrega de
resultados
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DEFINICION DE VARIABLES

Variables independientes:
o Estudio de busqueda de blastos por citocentrifugado.
Variables dependientes:

o Estudio de determinacion de niveles de deshidrogenasa
lactica en liquido cefalorraquideo.

o Estudio de determinacion de niveles de glucosa en liquido
cefalorraquideo.

Estudio de determinacion de niveles de proteinas en liquido
cefalorraquideo.

Estudio de determinacion de niveles de cloruros en liquido
cefalorraquideo.

Estadificacion de riesgo para Leucemia Linfoblastica Aguda.
Sexo.

Edad.
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ANALISIS DE ESTADISTICO

De un total de 405 tomas de DHL, de los cuales 47.5 % correspondi6 a
pacientes de bajo riesgo, 23.3 % de riesgo alto y, 29.2 % de riesgo muy
alto; 76.6 % de sexo masculino y 23.4 % del sexo femenino (figura 1y
figura 2). El promedio de edad de los pacientes fue de 4.7 afios de edad
+ 1.8 afnos; se obtienen resultados en cuanto a las medias de DHL para
diferentes grupos que se observan en la tabla siguiente:

RECAIDA EN LCR MEDIA P

NO 15.20

DHL 0.000
s 45.60
NO 50.95

GLUCOSA 0.000
sl 40.13
] NO 33.57

PROTEINAS 0.000
s 49,53
NO 121.10

CLORUROS 0.290
s 122,57
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De los elementos antes mencionados se realiza un analisis
multivariado en la que se muestran los resultados siguientes:

VARIABLE DEPENDIENTE — RECAIDA A SNC

P RR IC (95 %)

DHL 0.001 2.199 1.361 — 3.554
PROTEINAS 0.517 1.028 0.945 - 1.119
GLUCOSA 0.204 0.945 0.866 — 1.031
CLORUROS 0.182 0.836 0.643 — 1.088
FDAD 0.031 0.277 0.086 — 0.889
RIESGO LEVE* 0.973 0.000 0.000 — 1.000
RIESGO ALTO* 0.151 0.132 0.008 - 2.086

*VARIABLE CATEGORICA DE CONTRASTE: RIEGO MUY ALTO

Los resultados anteriores nos establecen que el Unico factor
indicativo de recaida al SNC es la DHL, incrementando hasta dos veces
mas ésta probabilidad.

También se realiz6 una tabla de contingencia con el fin de establecer
un valor de corte de DHL en el grupo de estudio, mismo que se estudia
en 30 los resultados se muestran en la siguiente tabla:

RECAIDA EN LCR
Total
NO SlI
NO 374 9 383
DHL MAYOR 30
S 0 21 21
Total 374 30 404
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Del analisis de ésta se demostro que, de los pacientes que tenian una
DHL por arriba de 30 tienen estadisticamente una sensibilidad de 100
%, especificidad 70 %, VPP 97 %, VPN 100 %, IP+ 3.3 y una
correlacion entre tener un valor de DHL por arriba de 30 y recaida al
sistema nervioso central tiene una Kappa de 0.85 (p <0.005)

Finalmente tras el analisis de la curva ROC, se demuestra una
sensibilidad y especificidad, confirmando lo antes analizado con una p
<0.005, y un area bajo la curva de 980.

FIGURA 1: Grupos de Riesgo

EBajo ®Alto = Muyalto

FIGURA 2: Sexo
BEMASCULINO FEMENINO
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RESULTADOS

La determinacion de DHL es un marcador bioguimico util como
predictor de recaida al SNC en pacientes con LLA en nuestro medio.
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DISCUSION

En los ultimos diez afios, la sobrevida de pacientes con diagndstico de
LLA, ha mostrado tendencias a la alza; esto evidentemente gracias al
implementar técnicas diagnosticas mas depuradas y en la seleccion de
tratamientos en base al riesgo obtenidas por éstas. Es innegable que la
creacion de protocolos de tratamiento, han logrado obtener estandares
terapéuticos con resultados exitosos en todos los centros de atencién al
cancer pediatrico; sin embargo, aun existen situaciones particulares las
cuales han impedido ofrecer un cien por ciento de curacion el los nifios
con LLA. Es bien sabido de la existencia de santuarios, los cuales
durante estos afios de experiencia han logrado perder su caracteristica
de riesgo; el caso particular del santuarios testicular en nifios, y éste con
el uso de drogas ajustadas a dosis, ha logrado abatir su recaida; en
contraste, el SNC sigue siendo un reservorio de la enfermedad, al grado
de considerarse el tratamiento profilactico y terapéutico de forma
independiente, pero simultanea a la terapia sistémica. Si bien existen
factores de riesgo conocidos para la activacion de enfermedad del SNC,
no existe un factor predictivo el cual permita intensificar la
quimioterapia a SNC en los diferentes protocolos utilizados.

En este estudio se logra demostrar que la determinacion de DHL en
LCR, funciona como un predictor de recaida temprano a SNC, confiable
y facil de obtener; mediante analisis estadistico de regresion bimodal y
multimodal, incluso enfrentandolo a los otros marcadores obtenidos
durante el estudio (Proteinas, glucosa y cloruros), se determina con un
marcador bioquimco de importancia clinica en nuestro medio.
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CONCLUSIONES

El anélisis de 57 pacientes con LLA, tras un seguimiento seriado de
DHL en LCR, muestra un incremento temprano de esta enzima, la cual
puede ser considerada como un factor predictivo de recaida a SNC,
mismo que permitira disefar estrategias tanto quimioterapéuticas como
radioterapéuticas tempranas en la profilaxis a SNC.

- 28 -



10.

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO - POSGRADO EN

PEDIATRIA

APENDICES (Tabla de Contenidos)

APENDICE |
APENDICE 11
APENDICE Il11
APENDICE IV
APENDICE V
APENDICE VI
APENDICE VII
APENDICE VIII
APENDICE IX

APENDICE X

Cuadro clinicode la LLA

Clasificacion morfolégica de la LLA (FAB)
Clasificacion citogenética de la LLA

Clasificacion inmunobiolégica de la LLA

Fases del tratamiento de la LLA

Grupos de riesgo para el tratamiento de la LLA
Signos y sintomas de recaida a SNC en LLA
Terapia del SNC para pacientes con riesgo estandar
Terapia del SNC para pacientes con riesgo alto

Formato de recoleccion de datos

- 29 -



CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO - POSGRADO EN
PEDIATRIA

APENDICE |
Cuadro clinicode la LLA

Hallazgos Porcentaje

Fiebre 61

Dolor 6seo 23
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APENDICE II
Clasificacion morfoldgica de la LLA (FAB)

Cromatina Finao Fina o

Fina
nuclear condensada condensada

la?2, laz,

Nucléolo Indistinto ] ]
prominente prominente
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APENDICE 111
Clasificacion citogenética de la LLA

Los avances de las técnicas y conocimientos de la biologia molecular
de los dltimos afios han permitido identificar casi el 100% de las
anomalias citogenéticas de las células leucémicas. Estas pueden afectar
al numero total de cromosomas o a su estructura.

Se ha comprobado que la hiperdiploidia (aumento del nimero de
cromosomas) en los linfoblastos es un factor de buen pronostico. En la
actualidad, sabemos que esto probablemente es debido a que las células
leucémicas hiperdiploides tienen una mayor predisposicion a la
apoptosis, porque son capaces de acumular mayor concentracion de
metabolitos activos del metotrexato poliglutamatos) y por ello son més
sensibles a este farmaco. De todas las anomalias cromosomicas
estructurales, las traslocaciones son las més frecuentes. *°

Traslocacion Frecuencia Genes afectados Caracteristicas

Fenotipo pre-B

t(1:19) (923; p13) 5-6% E2A-PBX1 Hiperleucocitosis
Pronostico pobre. Necesario
tratamiento intensivo

Cromosoma Philadelphia.

t(9:22) (q34;p11) 3-5% BCR-ABL Mal pronéstico.
Hiperleucocitosis
. : Estirpe B. Asociada a LLA
i(&-01)q215p28) 2 Ll lactante. Hiperleucocitosis.
Prondstico pobre
t(12:21) 25% de las TEL-AML Fenotipo B. Buen prondstico
(p13;922) LLA pre B A Marcada sensibilidad a la

Asparaginasa
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APENDICE IV
Clasificacion inmunobiologica de la LLA

La aparicion de los anticuerpos monoclonales y las mejoras en las
técnicas de citometria de flujo y de reaccion en cadena de la polimerasa
han permitido clasificar las LLA en distintos tipos segun el estadio
madurativo de sus linfoblastos. Esta clasificacion es la més utilizada en

la actualidad y tiene implicaciones pronésticas y para el tratamiento. ®
11

LLA de células B
|
| Pre-B Pre-B Pre-B ‘ Linfocito B
temprana transicional maduro
RO MO HESHE™S,
p ) TdT+ TdT+ TdT - HLA DR+
fl_D enitor| i A DR+ HLA DR+ HLA DR+ CD19+
infoide CD19+ CD19+ CD19+ CD20+
CD10 CD10+ CD20+ CR?
(CALLA)E CD20+ IgC u+ 1+,K 0 A+
. CD34+ Igcitoplasmatica p+  1gSu+
-\ Ky
Célula TdT+ LLA de celulas T
hematopoyética P34+ | ' ‘
pluripotencial Timocito  Timocito Timocito Linfocito
inmfaduro iﬂtermedio tardio T maduro
TdT+ TdT— TdTir CD3—
CD7+ CD7+ CD7+ CD4+ o CD8+
CD2+ CD2+ CD2+ CD7+
CD3- CD1+ CD4+ o CD8+ CD5+
CD1- CD3t CD5+
CD3 citoplasmatica+ CD4+ 60 CD8+ CD3+
CD5+
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APENDICE V
Fases del tratamiento de la LLA

INDUCCION

El objetivo inicial de todo tratamiento de una LLA es inducir una
remision completa con una recuperacion de la hematopoyesis normal.
Decimos que un paciente estd en remision completa cuando no existe
evidencia de leucemia ni en su exploracion fisica ni en el examen de
sangre periférica ni de médula 6sea. Los valores en sangre periférica
deben ajustarse a los normales para la edad del paciente y la médula
Osea debe tener una celularidad normal, con menos del 5% de blastos.
La remision completa incluye también la ausencia de afectacion del
SNC o de afectacion extramedular. Obtener la remision completa es la
base del tratamiento de la LLA y un requisito imprescindible para tener
una supervivencia prolongada. Tras el ingreso inicial (aproximadamente
10-15 dias), el paciente acude casi a diario al hospital para recibir la
quimioterapia 1V, mientras en casa recibe quimioterapia oral. Con la
mejoria de los tratamientos de soporte y de los agentes quimioterapicos,
la tasa de remision completa alcanzada se aproxima al 96-99%.

INTENSIFICACION (CONSOLIDACION)

La fase de intensificacion es la administracion de un tratamiento
intensivo inmediatamente tras finalizar la induccion. Los pacientes
ingresan en el hospital durante periodos de 4-6 dias para recibir los
ciclos de quimioterapia. Posteriormente, se realiza una reinduccion, que
consiste en la repeticion del tratamiento de induccion con ligeras
modificaciones a los tres meses de adquirir la remision completa.
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MANTENIMIENTO

Los pacientes con LLA requieren tratamientos de mantenimiento muy
prolongados. Se ha comprobado que en algunos pacientes que estan en
aparente remision completa, al analizar sus células con técnicas de
biologia molecular, nos encontramos enfermedad minima residual. Es
por ello que los tratamientos de mantenimiento se mantienen al menos
durante dos afios, con reevaluaciones frecuentes para la deteccion de
recaidas. El tratamiento estandar de mantenimiento consiste en la
administracion de mercaptopurina oral a diario y de metotrexato
semanal oral. Los pacientes realizan el tratamiento de forma
ambulatoria, acudiendo a sus revisiones cada 2-4 semanas. Durante el
mismo, reciben profilaxis antiinfecciosa con cotrimoxazol tres dias a la
semana. Pueden acudir a la escuela y realizar una vida practicamente
normal.
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APENDICE VI
Grupos de riesgo para el tratamiento de la LLA

Atendiendo a los factores prondsticos, estos grupos de pacientes podrian
dividirse en cuatro apartados:

Bajo riesgo: LLA de estirpe celular B, edad entre 1 y 9 afios, recuento
leucocitario inicial menor de 50.000 y presentar la fusion TEL-AML1
y/o las trisomias 4, 10 y/o 17. Los pacientes que cumplen estos criterios
tienen un pronostico excelente.

Riesgo estandar: las mismas caracteristicas que el grupo de bajo riesgo
pero sin presentar las alteraciones citogenéticas (fusion TEL-AML1 o
trisomias).

Alto riesgo: resto de los pacientes con LLA de estirpe B y pacientes
con LLA de estirpe T.

Pacientes de muy alto riesgo: este grupo lo constituyen un reducido
numero de pacientes, constituido principalmente por los enfermos que
no logran una remisién completa tras el tratamiento de induccién vy
aquellos con cromosoma Philadelphia positivo t(9:22).

Lactantes: la leucemia en el lactante (nifios menores de un afo), por su
peor pronostico, se considera un grupo de riesgo aparte. La
supervivencia libre de enfermedad en un estudio reciente en el Reino
Unido fue de tan solo 33% a los cuatro afios. El trasplante de
progenitores hematopoyéticos se ha demostrado como una buena
alternativa terapéutica en la leucemia del lactante.
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Signos y sintomas de recaida a CNS en LLA

APENDICE VII

(%)

Secundarios a aumento de PIC Alteraciones psiquiatricas
VVomito 83 Hiperirritabilidad 14
Cefalea 81 Alucinaciones 5
Papiledema 61 Depresion cataténica 2
Letargia 40 Desorientacion 2
Vértigo 16 Sindrome de Cushing
B 2 e nuca 12 Aumento patoldgico de 14

peso
Convulsiones 7 Hirsutismo 2
Coma 5 Alteraciones auditivas
Proptosis 5 Hipoacusia 4
hidrocefalia 2 Hiperacusia 4
. Alteraciones del sistema
Afeccion ocular i ;
nervioso auténomo
Diplopia 16 Hiperpnea 5
Estrabismo 16 Respiracion de Cheyne- 4
Stokes

Vision borrosa 15 Fiebre 2
Ceguera 5 Tos 2
Fotofobia 5 Taquicardia 2
Nistagmus 4 Alteraciones del habla
Otros 4 Dificultad al hablar 4

Disfuncion de pares craneales Voz ronca 2

y nervios periféricos Episodios asintomaticos
Paralisis facial 11 .
- - Diagnostico por LCR 4

Hemiparesia 5
Paraplejia > Diagnostico por autopsia 2
Pie caido 2
Ptosis palpebral 2
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APENDICE VIII
Terapia del SNC para pacientes de riesgo estandar

La quimioterapia IT, sin radiacion craneal, administrada en el marco de
una quimioterapia sistémica apropiada resulta en tasas de recaida en el
SNC de menos de 5% en los nifios con LLA de riesgo estandar. La
aplicacion de la radiacion craneal no parece ser un componente
necesario de la terapia dirigida al SNC para estos pacientes. En el
ensayo del DFCI ALL Consortium 95-01 (DFCI-95001) (1996-2000),
se asigno al azar a los pacientes de riesgo estandar para recibir 18 Gy de
irradiacion craneal con quimioterapia IT o quimioterapia IT sola
dosificada con mayor frecuencia (sin radiacion); no se demostré una
diferencia significativa en la SSC entre los dos grupos.

En el estudio CCG-1952 para pacientes de riesgo estandar segun
el NCI, se comparo la eficacia y toxicidad relativas de la quimioterapia
IT triple (metotrexato, prednisona, citarabina) con el metotrexato como
sustancia IT unica en pacientes no irradiados. No hubo una diferencia
significativa de toxicidades en el SNC o fuera del mismo. La
quimioterapia IT triple se relaciond con una tasa inferior de recaida
aislada del SNC (3,4% + 1,0% en comparacion con 5,9% + 1,2% con el
metotrexato IT; P = 0,004). Este efecto fue especialmente notable en
pacientes con estado SNC2 en el momento del diagnéstico (linfoblastos
observados en la citospina del liquido cefalorraquideo, pero con un
recuento de <5GB/hpf en el liquido cefalorraquideo [LCR]); la tasa de
recaida aislada del SNC fue de 7,7% = 5,3% para los pacientes SNC2
que recibieron quimioterapia IT triple en comparacién con 23,0% =*
9,5% para los que recibieron metotrexato IT solo (P = 0,04). Sin
embargo, hubo mas recaidas de la medula 6sea recaidas en el grupo que
recibio terapia IT triple, lo que condujo a una supervivencia general
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(SG) peor (90,3% =+ 1,5%) en comparacion con el grupo de metotrexato
IT (94,4% + 1,1%; P = 0,01). Cuando el analisis se restringio a los
pacientes de LLA de células B precursoras y respuesta temprana rapida
(medula 6sea M1 el dia 14), no hubo ninguna diferencia entre la terapia
IT simple o triple en cuanto a las tasas de recaida del SNC, la SG o la
SSC. En un estudio de seguimiento sobre el funcionamiento
neurocognitivo en ambos grupos, no hubo diferencias clinicamente
significativas.

Los pacientes con blastocitos en el LCR, pero con recuento de
leucocitos menor de 5 GB/ul (SNC2), presentan un aumento del riesgo
de recaida del SNC, aunque este riesgo parece anularse casi
completamente si  reciben quimioterapia IT mas intensiva,
especialmente durante la fase de induccion. Los datos también indican
que los pacientes que experimentan una puncion lumbar traumatica que
muestra blastocitos en el momento de diagnostico tienen un riesgo mas
alto de recaida del SNC y que estos pacientes también deben recibir
quimioterapia mas intensiva.
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APENDICE IX
Terapia del SNC para pacientes de riesgo alto

Resulta polémico determinar cuéles pacientes de riesgo alto, si alguno,
se deben tratar con radiacion craneal. Segun el protocolo, hasta 20% de
los nifios con LLA reciben radiacion craneal como parte de su terapia
dirigida al SNC, aunque no se presenten con compromiso del SNC en el
momento del diagnoéstico. Entre los pacientes que reciben radiacion
craneal, se incluye a aquellos con fenotipo de células T y recuento
inicial alto de GB, y ciertos pacientes de LLA de células B precursoras
de riesgo alto (por ejemplo, aquellos con recuentos de leucocitos
extremadamente altos o anomalias citogenéticas adversas). Tanto la
proporcion de pacientes que reciben radiacion como la dosis de la
radiacion administrada ha disminuido durante los dos ultimos decenios.
Por ejemplo, en un ensayo realizado entre 1990-1995, el grupo BFM
demostré que una dosis reducida de radiacion profilactica (12 Gy en vez
de 18 Gy) proporcionaba una profilaxis eficaz del SNC a los pacientes
de riesgo alto. En el ensayo de seguimiento conducido por ese grupo
entre 1995 y 2000 (BFM-95), se administrd radiacion craneal a
aproximadamente 20% de los pacientes (en comparacion con 70% en el
ensayo anterior), incluso pacientes con fenotipo de células T, respuesta
temprana lenta (segun las mediciones de recuento de blastocitos en la
sangre periférica después de una profase esteroide de una semana) o
anomalias citogeneticas adversas. Mientras que la tasa de recaidas
aisladas de SNC fue mas alta en los pacientes de riesgo alto no
irradiados en comparacion con cohortes historicas (irradiadas), su tasa
de SSC general no fue significativamente diferente.

En dos estudios, uno conducido por el SJCRH vy el otro por el Dutch
Childhood Oncology Group (DCOG), se omitio la radiacion craneal
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para todos los pacientes. Cada uno de estos estudios incluyd cuatro
dosis de metotrexato de dosis altas administradas cada dos semanas
durante la consolidacion de la posinduccion, asi como una mayor
frecuencia de quimioterapia IT 'y pulsos frecuentes de
vincristina/dexametasona durante los primeros 1 o0 2 afios de
tratamiento. La incidencia acumulada de recaida aislada de SNC a los
cinco afos en cada ensayo estuvo entre 2 y 3%, aunque algunos
subconjuntos de pacientes tuvieron una tasa de recaida del SNC
significativamente mas alta. En el estudio del SJCRH, las caracteristicas
clinicas relacionadas con un riesgo significativamente mas alto de
recaida aislada del SNC incluyeron el fenotipo de celulas T, el
desplazamiento t(1;19) o la presencia de blastocitos en el LCR en el
momento del diagndstico. La SSC general en estos estudios fue de
85,6% (SJCRH) y 81% (DCOG), que concuerdan con los resultados
logrados en ensayos clinicos realizados contemporaneamente en los que
algunos pacientes recibieron radiacion profilactica. Cabe destacar que,
en el estudio del SJCRH, 33 de los 498 pacientes (6,6%) en primera
remision con caracteristicas de riesgo alto (incluso 26 con ERM alta, 6
con LLA positiva para el cromosoma Filadelfia y 1 con casi haploidia)
recibieron un trasplante de células madre alogénico, que incluyo
irradiacion total del cuerpo.

La terapia para los pacientes de LLA con enfermedad del SNC
clinicamente manifiesta (recuento de >5 GB/hpf con blastocitos en la
citospina; SNC3) en el momento del diagnostico incluye normalmente
quimioterapia IT y radiacién craneal (la dosis usual es de 18 Gy). Ya no
se usa la radiacion espinal. En el estudio SJCRH Total XV (TOTXV),
los pacientes con estado SNC3 (N = 9) se trataron sin radiacion craneal
(SSC observada a los cinco afos: 43% * 23%). En ese estudio, la
leucemia en el SNC en el momento del diagndstico (definida como
estado SNC3 o PL traumatica con blastocitos) fue un factor pronostico
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independiente de una SSC inferior. La SSC a cinco afos de los
pacientes SNC3 (N = 21) tratados sin radiacion craneal en el ensayo
DCOG 9 fue de 67% + 10%.

_42 -



CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO - POSGRADO EN
PEDIATRIA

APENDICE X
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Determinacion de Deshidrogenasa Lactica en Liquido Cefalorraquideo
como Predictor de Recaida a Sistema Nervioso Central en Pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo.

DATOS GENERALES

NOMBRE DEL PACIENTE
FECHA DE NACIMIENTO
SEXO

NUMERO DE PACIENTE

GRUPODERIESGO | BAJO | ALTO [ MUYALTO |

CITOQUIMICO DE LCR

FECHA DE REALIZACION
GLUCOSA

PROTEINAS

CLORUROS
DESHIDRGENASA LACTICA

REPORTE DE PATOLOGIA

RESULTADO

Dr. Oscar Pinzon Obregoén.

Residente de la Especialidad de Pediatria Médica
Asesores:

Dr. Ricardo Gonzélez Pérez Maldonado

Dr. Julio Demetrio Gonzalez Ulloa
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GLOSARIO

ALH. Antigeno del leucocito humano.

BFM. Berlin-Frankfurt-Minster.

CMV. Citomegalovirus.

COG. Children's Oncology Group.

DCOG. Dutch Childhood Oncology Group.
DFOG. Dana-Farber Cancer Institute.

ERM. Enfermedad residual minima.

FAB. Clasificacion Franco-Americo-Britanico.
IT. Intratecal.

LCR. Liquido cefalorraquideo.

LLA. Leucemia linfoblastica aguda.

LMA. Leucemia mieloblastica aguda.

MRC. United Kingdom Medical Research Council.
NCI. Instituto Nacional del Cancer.

POG. Paediatric Oncology Group.

RC2. Segunda remision.

SJCRH.  Saint Jude’s Clinical Research Hospital.
SNC. Sistema nervioso central.

SSC. Supervivencia sin complicaciones.

TPH. Trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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