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Resumen

El objetrvo de este trabajo es conocer la sobrevrda
libre deenfermedad,alargo plazo, ennifiosconleucemia
aguda linfobldstica (LAL), sometzdos a dos diferentes
programas terapéuticos e definié nesgo habitual a
pacientes mayores de 2 afios y menores de 10, sin
infiltraciones neurolégica, madiastinal 0 testicular, con
cifra de leucocitos inferior a 25 x 10°/1 y con varredad
citomorfolégica distinta a L3 En d primer grupo
(LALS81) se incluyeron 30 pacientes, de 1981 a 1986 y
recibieron induccion convincristina (VCR) yprednisona
(PDN), consolidacién con mercaptopurrna (MP),
citarabina (ARA) Y doxorubicina (DOX), profilaxis al
sistema nervioso central (SNC) con radioterapia y
metotrexate (MTX)-ARA hrdrocortrsona (HDR)
intratecales; sosténcon MP yMTX Ene segundogrupo
(LAL87) s incluyeron 28 enfermos de 1987 a 1993 Se
manejaron induccién conVCR, PDN y L-asparaginasa
(ASP), consolidacion temprana y tardia con MP, ARA,
DOX, carmustina (BCNU) y ciclofosfamida (CFA),
profilaxisal SNC con MTX-ARA-HDR y sosténcon MP
yMTX Solohubo una falla Seobservaron /7 recaidas
enel grupoLALS8I y9ene otro(p=071) Deéellas, dos
en cada grupo, fueronal SNC La sobrevrda libre de
enfermedad en e LALS8I fuede 039 a 14 afios En e
LALS7 de053 alos8afios (p=062)

Summary

The purpose of this study 1s to know the disease-free
survival in children with acute Iymphoblastic leukemia
(ALL), submitted to twotherapeuhcprograms Habitual
nsk wasdefined asageolder than 2 and youngerthan 10
years without neurological, mediastinal or testicular
infiltrations, leukocytes <25 x 10%/1 and morphologic
celltype distinct of L-3 Thefirst group (LALST ) included
30 patients, from 1981 to 1986, and they received
induction withvincristine (VCR)and prednisone (PDN),
consolidation wrth mercaptopurine (MP), cytosine
arabinoside (ARA)and doxorubicin (DOX) ,prophylaxis
to the central nervous system (CNS) wzth radzother apy
and methotrexate (MTX)- ARA-hydrocortisone (HDR)
intrathecal, and maintenance wrth MP and MTX. In the
second group (LALS87), 28 patients were included from
1987 fo 1993 They received induction wrthVCR, PDN
and lasparaginase (ASP); consolidation wrth MP, ARA,
DOX,carmustine(BCNU)and cyclophosphaimide (CFA);
prophylaxis t0 the (CNS) wrth intrathecal MTX-ARA-
HDR, and mamntenance with MP and M7TX There was
just one therapeuhc failure In the LAL8I1, protocol 11
relapses and 9 in LAL87 (p=0T71) were observed Of
these, two n each group went to the CNS The disease-
free survival in LAL8] was 0 39 at 14 years, in LALS7,
was 0 53 at 8 years(p=062)
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Introduccién

La naturaleza invariablemente fatal de la Leu-
cemia Aguda Linfoblastica (LAL), en los nifios,
comenzd a cambiar a partir de 1948 al encontrarse
remisiones temporales con aminopterina.' Laintro-
duccion de otras drogas, centralmente vincristina,
prednisona y mercaptopurina (la aminopterina fue
sustituida con metotrexate), permitié remisiones
mas frecuentes y de mayor duracién.? La adicion
deciclofosfamida y lacombinacién de medicamen-
tos, con diferente mecanismo de accién antineo-
plasica, hicieron posible los primeros casos de
remision completa continua a mas de diez afios de
observacion, con suspension electiva del trata-
miento.? Las frecuentes recaidas neurolégicas
motivaron laintroduccién, como rutina, de la profi-
laxis al sistemanervioso central (SNC); al principio
la radiacién craneoespinal fue habitual. Después
se encontré que la quimioterapia con metotrexate
y prednisona, era también (til, con menor mielo-
supresion.*®

Los avances en el tratamiento de LAL se han
debido sobre todo a la introduccién de nuevas
drogas, uso de metotrexate a dosis altas y el
empleo de diversas combinaciones en forma cicli-
ca. La consolidacion se defini6 como util desde
hace varios afios,®y alcanzé su mejor expresiony
efectividad en los protocolos alemanes.”

El presente estudio tiene el propésito de infor-
mar los resultados,alargo plazo, dedos protocolos
instrumentadosen 1981y en 1987, parapacientes
clasificados como de riesgo habitual. Los objetivos
son los siguientes: a) conocer si el uso de quimio-
terapiaintratecal, sin radiacién craneal, es también
Gtil para impedir recaidas al SNC; b) conocer si el
uso de consolidacion, mas ciclos de quimioterapia
intensiva durante el sostén, prolonga la sobrevida
libre de enfermedad.

Pacientes y métodos

Se incluyeron nifios con LAL de novo, clasifica-
da como de riesgo habitual, y atendidos en el
Hospital“20 de Noviembre” de 1981a1993. LaLAL
se diagnosticé con base en datos clinicos y
hematicos convencionales con mas de 30% de
linfoblastos en la médula 6sea, identificados de
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acuerdo a los criterios de la FAB. Fueron clasifica-
dos como riesgo habitual a pacientes con edad
superior a 2 afios y menor de 10; sin infiltraciones
iniciales en el SNC, mediastino o testiculos, inves-
tigadas mediante citologiadel liquido cefalorraqui-
deo, telerradiografia de térax y ultrasonido, de
manera respectiva; sin masa abdominal; espleno-
megalia no mayor de la linea umbilical; leucocitos
inferiores a 25 x 10%; variedad citomotfolégica
distinta a L-3.

Los pacientes ingresados de 1981 a 1986 reci-
bieroneltratamientoindicadoenel protocolo LAL81.
Quienesingresaronapartirde 1987 fueron incluidos
en el protocolo LAL87. Fueron considerados en
riesgoapartirdeldiaenquecomenzdéaquimioterapia.

El protocolo LAL81 es el siguiente: induccion
con Vincristina (VCR) 2 mg/m? sc/semana via
endovenosa, cuatro dosis, Prednisona (PON) 60
mg/m?sc /dia via oral, por cuatro semanas. Conso-
lidacién con Citosin arabinésido (ARA) 100 mg/m?
sc /dia via endovenosa (en infusion continua), por
cinco dias; Mercaptopurina(MP) 100 mg/m? sc/dia
via oral, por cincodias; Doxorubicina(DOX)45 mg/m?
/dia via endovenosa, sélo dia 5. Profilaxis al SNC
(PFX) con Metotrexate(MTX) 12.5 mg/dia via intra-
tecal, dos dias a la semana hasta cinco dosis;
HidrocortisonaR (HDR) 25 mg/dia mezcladacon el
MTX; radiaciéon craneal, 2,400 rads en 10 dias.
Sostén:MP 75 mg/m? sc/dia, viaoral, por12 semanas;
MTX 15 mg/m? sc/dia, via cral, dos dias de cada
semana, por 12 semanas; cada doce semanas se
interrumpian estos medicamentos y se aplicaba
VCR yPDN, enlamismaforma que enlainduccion,
s6lo por dos semanas; en esta época se adminis-
trabaunadosisintratecalde MTX e HDR enla dosis
sefialada. El sostén se continué hasta completar
36 meses a partir de la remisién inicial.

Elprotocolo LAL87 se resumeenelcuadrol. En
los dos protocolos, las dosis de quimioterapia se
redujerona50% si la cifra de neutréfilos erade 0.5
a0.9 x 10%1. Se interrumpi6 cuando la neutropenia
fue inferior.

Los controles de médula 6sea se hicieron al
final de lainducciény cadatres meses. Se efectud
citologia de LCR antes de cada aplicacién de
quimioterapia IT. Después de suspendido el trata-
miento, los controles de médula ésea y LCR se
efectuaron cada 3 meses, en el primer afio, y cada
6 meses en los siguientes.
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Cuadro L. Programa terapéutico LAL87

ARA,DOX, BCNU, CFA

VCR: vincristina. PDN: prednisona. ASP: L-asparaginasa. HDR: hidrocortiscna
MTX: metotrexate. ARA: citosin arabinosido. DOX: doxonubicina. MP: 6

mercaptopurina. BCNU: carmustina. CFA: clclofosfamida. a
Los medicamentos se administran en forma ciclica hasta la semana 120

Fase Droga Dosis Via Frecuencia
Indiccién VCR 2 mg/m? v 1,234
sclsemana
Semanas1a4 PDN 60 mg/m2 scldia PO 1a28
ASP 10%u/m? sc /dia M 2/semana hasta 6
dosis
HDR 25 mgldosis IT 1,3,5
MTX 12.5 mgldosis IT 1,35
Consolidacién ARA 200 mg/m? scldia v 12345
Semanas5a7 DOX 30 mg/m? scldia 1\ ]
MP 100 mg/m? scldia PO 1,2,3,4,5
BCNU 50 mg/m? scldia v 16
CFA 600 mg/m? scldia v 16
DOX 30 ing/m? scldia v 17
HDR 25 mgldosis IT 3/semana (5,6,7)
MTX 12.5 mgldosis IT 3/semana (5,6,7)
ARA 30 mg/m? sc/dosis IT 3/semana (5,6,7)
Sostén MP 50 mg/m? sc/dia FO Semanas9 a 21
Semanas 9 a 120 MTX 30 mg/m? sc/ PO Semanas9a 21
semana
VCR 2 mg/m? sc/ v Semanas 22,23
semana
PDN 60 mg/m? scldia PO Semanas 22,23
HDR 25 mgldosis IT Semana 22
MTX 12.5 mgldosis IT Semana 22
ARA 30 mg/m?sc/ IT Semana 22
semana
MP+MTX - PO Semana 23 a 35

Semana 36 a 38

+ Igual dosis que al iniciar Sostén.
Igual dosis y via que en Consolidacion

Se consideraron los siguientes sucesos:

Remision: desaparicion de todas las alteracio-
nes clinicas atribuidas a la LAL, neutréfilos >0.5 x
10%/l, plaquetas >50 x 10% y menos de 5% de
blastos en la médula 6sea.

Falla: ausenciaderemisiénal concluirlafase de
induccion.

Recaida: mas de 5% de blastos, en la médula
Osea, a pesar de seguimiento adecuado del pro-
grama terapéutico.

Recaida al SNC: blastos en el LCR, y/o datos
neuroldgicosde infiltracion, sin evidenciade activi-
dad en otros érganos, a pesar de seguimiento
adecuado del programa terapéutico.
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Andlisis estadistico. Se usaron: ANOVA, prue-
ba de Wilcoxon para dos grupos, Mantel-Haenzel
y chi? con correccién de Yates o Fisher. Fueron
ejecutadas con el programa EPI6. El cuadro de
sobrevida se elabord con el procedimiento de
Kaplan-Meier y lacomparacion de las poblaciones
con logrank (Peto y Peto).

Resultados
Se incluyeron 30 pacientes evaluables en el

protocolo LAL81y 28 en el LAL87. La caracteristi-
cas generales se anotan en el cuadro Il. En 26
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Cuadro II. Caracteristicasgenerales de la poblacién !
Dato Rango LAL81 LAL87 p=
(n=30) (n=28)
Edad (medidafios) 2-14 6 6 0.65
Sexo {Femenino/Masculino) 15/15 16112 0.58
Esplenomegalia(si/no} 18112 7121 0.015
Esplenomegalia(medidcm) 2 2 0.27
Leucocitos (media/109/L) 0.9-24.2 11 8 0.91
L1 (n=) 26 19 0.16
L-2 (n=) 4 9 0.16

enfermos, incluidos en el protocolo LAL87, se
realiz6 cariotipo; veintitres fueron normales y en
tres se informé poliploidia.

La quimioterapia se redujo, a causa de
neutropenia,endiez pacientesdel protocoloLAL87,
durante la consolidacién o en el sostén. No hubo
reducciones en el LAL81.

Se consiguié remisién inicial, durante las prime-
ras cuatro semanas, en 98% de todos los casos.
Los resultados generales se encuentran en el
cuadro Ill. Las causas de muerte fueron infeccion
(cuatro casos) y hemorragia en una ocasion.

Enel LAL81, un paciente fallecié en sostén, dos
en consolidacién y, un caso considerado como
muerte temprana, antes de cumplir la primera
semana de induccion. En el protocolo LAL87 la
defuncion sucedié durante el sostén..

El sitio mas frecuente de recaida fue la médula
6sea, ocho en el LAL81 y siete en el LAL87. En el
SNC hubo una recaida en cada protocolo. En dos
casos, uno en cada protocolo, larecaida fue simul-
taneaenlamédula 6seay el SNC. Unarecaida, en
elLAL81 fue entesticulo. Las recaidasse observa-
ron, en promedio, a 29 y 24 meses, para LAL81y
LAL87 respectivamente (p=0.34). La distribucién
de los sitios de recaida no fue estadisticamente

[ B
Cuadro IIl. Resultados generales
Dato LAL81 LAL87 p=
(n=30) (n=28)
Falla o] 1 0.48
Recaida 11 9 0.71
Defuncion 4 1 019
Abandono 8 4 0.40
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distinta. La probabilidad de sobrevida libre de en-
fermedad, a mas de ocho afios, se muestra en la
figura 1. No hay diferenciasignificativa (p=0.62), al
comparar ambos grupos a ocho afios. Se buscé
influenciapronésticaenlos siguientesdatos: edad,
sexo, frecuencia de la esplenomegalia, tamafio
inicial del bazo, cuenta de leucocitos, apego a la
dosis completa de quimioterapia y, en el grupo
LALS87, alteraciones cromosémicas. Tuvieron va-
lor pronésticoadversolaedad menorde cinco afios
(p<0.01) y lareducciénde las dosis de quimiotera-
pia (p<0.03). Los indicadores restantes no mostra-
ron valor pronéstico.

Discusién

Los grupos son comparables en cuanto a los
hallazgos clinicos y hematolégicosiniciales. Estos
datos, que permitieron la clasificacién en un grupo
de bajo riesgo, aqui llamado riesgo habitual, se
consideran de valor pronéstico.? Sin embargo, este
riesgo habitualincluye pacientes que otros autores
clasifican como de riesgo intermedio o alto por
tener mas de 8 afios y leucocitosde 10° a 25%/L.%12

En la actualidad. los datos de valor pronéstico
que permiten clasificar la LAL infantil en diferentes
tipos de riesgo, son numerosos. Los que mayor
trascendencia poseen, como hallazgos aislados,
son la cuenta leucocitaria, edad y 1(9;22). En
tiempos recientes se ha insistido en una observa-
cién afieja: ladisminucionde blastos (enlas prime-
ras dos semanas de iniciada la quimioterapia de
induccién) a <6% confiere buen prondstico.™
Otros datos cuyo significado pronéstico es menor,
si se consideran aisladamente, son alteraciones
cariotipicas del tipo hipodiploidias, t(4;11), t(1;19),
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raza negral sexo masculino, estirpe T y existencia
de antigenos mieloides.'® El estado nutricional, la
infiltracién inicial al SNC, la magnitud de las
visceromegalias y masa mediastinal también se
hantenido en cuenta. Larapidez de laproliferacion
celular, medida antes de iniciar tratamiento, ha
mostrado ser un indicador prondstico, por si mis-
mo."® Otro hallazgo que promete informacién deci-
siva, es el diagndstico de enfermedad residual
minima, identificada al final de la induccién me-
diante técnicas de andlisis molecular.'” Es dificil
ubicar poblaciones ciasificadas como LAL de ries-
go habitual debido a los multiples indicadores
existentes, lafalta de criterios universalmente apli-
cados en el tipo y nimero de indicadores emplea-
dos y al hecho de que se imbriquen factores de
riesgodiferentes. Poresto, losresultados, en cuan-
to a sobrevidalibre de enfermedad, son discutible-
mente comparables.

El protocolo LAL81 es de tipo clasico, con cinco
drogas antineoplasicas y radioterapia profilactica
al SNC, comparable a muchos usados hace 15-20
afos, cuando se dio gran importanciaal control de
la leucemiameningea. El segundo protocoloinclu-
ye nueve farmacos en ciclos rotatorios y elimina-
cion, en la profilaxis de infiltracion al SNC , de
radioterapia. La frecuencia de las recaidas al SNC
fueron estadisticamente iguales. Esto indica la
poca utilidad de la radioterapia, en este grupo de
riesgo, en relacién con quimioterapia intratecal
exclusivamente, para prevenir recaidas neurol6-
gicas. Actualmente éste concepto es generalmen-
te aceptado. Mas recientemente, la quimioterapia
intratecal se ha combinado con el empleo de MTX
a dosis intermedias; en seguimiento a 10 afios, se
ha demostrado que esta estrategia ofrece mayor
proteccion para recaidas mieloides y testiculares,
aungue no supera a la radioterapia para prevenir
leucemia meningea 18 Sin embargo, la toxicidad
de la radioterapia es un factor en contra de su
empleo rutinario; se han descrito, ademas de la
mielosupresion intensa, complicaciones a largo
plazo - disminucién del coeficiente intelectual, baja
estatura, alteraciones neurofisiolégicasy calcifica-
ciones intracraneales.’®?' En los pacientes aqui
presentados no se observaron efectos indesea-
bles graves, atribuibles a la radioterapia, pero el
estudio no contemplé la busqueda adecuada de
complicaciones a largo plazo.
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En el protocolo LAL87, la adicion de L-
asparaginasaen lainduccién, y otras farmacos en
la consolidacion y sostén no tuvieron influencia,
estadisticamente significativa, en la probabilidad
de sobrevida libre de enfermedad. Esto puede
deberse aescasasaplicacionesdeL-asparaginasa,
falta de MTX a dosis intermedia y ausencia de
intensificacién.Losconceptosactualesindican que
una induccién agresiva, con mas de tres drogas,
previene recaidas,? aunque algunos grupos em-
plean solo tres y obtienen buenas sobrevidas a
mas de 5 afios,?® Hoy dia se informa que, en el St.
Jude Children’s Research Hospital, laintroduccion
de lafase de intensificacion elevé la sobrevidalibre
de evento a 71% (p<0.001), en un grupo de 358
pacientes con diferentes tipos de riesgo.?* Sin em-
bargo, el empleo de quimioterapia agresiva
incrementa la morbimortalidad. En paises subde-
sarrollados, lafaltade medidasdeapoyoha condu-
cido a modificar programas terapéuticos muy
exitosos en otros medios.?® Esto indica la necesi-
dad, particularmente en nifios con LAL de riesgo
habitual, de encontrarun adecuado equilibrio entre
laintensidadde laquimioterapiaylamorbimortalidad
asociada.

Un dato trascendente, en el presente estudio,
fue la reduccion en las dosis de quimioterapia por
mielotoxicidad que, incluso, tuvo influencia pro-
ndstica negativa. En la planeacién de programas
terapéuticos subsecuentes debe tenerse en cuen-
ta este punto. El uso de factores estimulantes de
granulocitoses confrecuencianecesario, en proto-
colos con quimioterapiaintensiva, con el propésito
de apegarse al programa antineoplasico.

LALBY ==LALBT
08

o5

04

Sobrevida

02
p=0E2

2 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 18

Figura 1. Tabla de cobrevida (Kaplan).
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El empleo de protocolos, como los aqui infor-
mados, se ha casi abandonado.Con la estrategia
deinducciéncontreso masfarmacos, MTX adosis
intermediase intensificacion, las sobrevidaslibres
deenfermedad, enpacientesdebajoriesgo, superan
la probabilidad de 80% a més de cinco afios.?3262°
La duraciéndel tratamiento, paralelamente, se ha
reducidoy en los protocolosactuales se abandona
la aplicaciénde quimioterapiapor tres afios; se ha
encontrado que son suficientesdos a dos y medio
aﬁos_12,18.23

Las recaidas posteriores a tres afios de remi-
sién continua después de suspensionelectiva del
tratamientosonmuy raras,???*lo que puede condu-
ciralaideade que laenfermedadestacurada. Sin
embargo, existe informaciénde que esto puede no
ser asi; con andlisis molecular se ha encontrado,
en recaidasdespuésde 14 afios, reaparicionde la
clonaleucémicasupuestamenteeliminada 30, lo que
apoya la necesidad de seguimiento a largo plazo.
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