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Destino a largo plazo de adolescentes y adultos jovenes
con leucemia aguda linfoblastica (LAL) de novo tratados con
un protocolo de tipo pediatrico

Manuel Antonio Lopez-Hernandez*, Martha Alvarado-Ibarra, José Luis Alvarez-Vera,
Maricela Ortiz-Zepeda, Martha Lilia Guajardo-Leal y Xochitl Cota-Rangel

Servicio de Hematologia, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, Ciudad de México, México

Resumen

Objetivo: Analizar la eficacia y tolerancia de un programa de quimioterapia (QT) para nifios en pacientes de 15 a 35 afios
de edad con LAL de novo cromosoma Philadelphia negativo [Ph(-)]. Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacien-
tes atendidos de 2001 a 2013 sin infiltracion inicial al sistema nervioso central (SNC). Recibieron el programa denominado
LALIN. Los objetivos terminales fueron la frecuencia de remision inicial y la probabilidad de supervivencia libre de leucemia
(SLL) y libre de evento (SLE) a los cinco afios. Resultados: Se incluyeron 101 pacientes. Hubo 29 recaidas y 19 defuncio-
nes. La remisidn inicial ocurrid en el 97% de los casos, la probabilidad de SLL fue de 0.58 y la de SLE, de 0.44, sin dife-
rencias entre los pacientes de 16 a 21 afos y los de 22 a 35 (p > 0.55). Los factores prondsticos negativos fueron los si-
guientes: cariotipos anormales, salvo hiperdiploidia (p = 0.001); > 5% de blastos (médula dsea) en el dia 14 de induccion
(p = 0.0001), y retraso en el cumplimiento del programa de QT (p = 0.0001). Conclusiéon: Un programa de tipo pediatrico
es aplicable a los enfermos con LAL de 16 a 35 afios, sin mayor toxicidad y con mejor SLL. La cuenta de blastos > 5% y
el retraso en la aplicacion de las fases del programa de QT son los factores prondsticos de mayor peso negativo.

PALABRAS CLAVE: Leucemia aguda linfoblastica. Quimioterapia de leucemia linfobldstica. Leucemia linfoblastica en ado-
lescentes. Leucemia linfobldstica en adultos jovenes.

Abstract

Introduction: The prognosis, in the long term, of adolescents and young adults with acute de novo lymphoblastic leukemia,
treated with a pediatric type protocol. Objective: To analyze the efficacy and tolerability of a chemotherapy regimen of pedi-
atric type on patients 15-35 years old with de novo acute lymphoblastic leukemia, Ph(-). Methods: A retrospective study of
patients received from 2001 to 2013, without initial infiltration of the central nervous system. They received the regimen called
LALIN. Terminal goals: frequency of initial remission, probability of survival free of leukemia and event-free survival for five
years. Results: We included 101 patients; there were 29 relapses and 19 deaths. There was initial remission in 97% of the
cases; survival free of leukemia of 0.58 and event-free survival 0.44. No difference in patients aged 16-21 years vs. 22-35
(p > 0.55). Negative prognostic factors: abnormal karyotypes, except hyperdiploids (p = 0.001); > 5% of blasts, on 14 day
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induction (p = 0. 0001); delay in the punctuality of the courses of the chemotherapy regimen (p = 0.0001). Conclusion:
A pediatric type regimen is applicable to patients aged from 16 to 35 years with acute lymphoblastic leukemia, without
greater toxicity and a best survival free of leukemia. The count of > 5% of blasts and the delay in the execution of the
stages of the chemotherapy regimen are the stronger negative prognostic factors. (Gac Med Mex. 2016;152:651-8)
Corresponding author: Manuel Antonio Ldpez-Herndndez., heloma1910@gmail.com

KEY WORDS: Chemotherapy on lymphoblastic leukemia. Lymphoblastic acute leukemia. Lymphoblastic leukemia in adoles-

cents. Lymphoblastic leukemia in young adults.

Antecedentes

La LAL tiene un prondstico claramente relacionado
con la edad: en los nifios es una enfermedad relativa-
mente controlable y en los adolescentes el prondstico
es mejor que en los adultos y viejos. La enfermedad
es biolégicamente distinta en diferentes edades, como
se reconoce desde hace muchos afos, lo que explica
su diferente respuesta al tratamiento. Asi, los inmuno-
fenotipos de peor prondstico son mas frecuentes con-
forme aumenta la edad: en los adultos predominan los
linajes Ty B maduro’. Las alteraciones citogenéticas
consideradas de buen prondstico (hiperdiploidias) son
mas frecuentes en los nifios y las de mal prondstico
Ph(+), en los adultos?.

En los ultimos afos se ha enfatizado la necesidad
de emplear protocolos de QT intensiva, de «tipo
pediatrico», en adolescentes y adultos jovenes®®, en
vistas de los mejores resultados obtenidos que con los
clasicos protocolos de QT no intensiva, de «tipo
adulto».

En el afio 2001, en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, se inicié un estudio prospectivo y
comparativo en el que se incluyeron enfermos con
LAL de 16 a 21 afios y se usaron dos programas:
el LALA para adultos (en esa época, los mayores de
15 afios) y el LALIN, entonces empleado exclusiva-
mente para los menores de 16 afios. Los resultados
fueron ventajosos para quienes recibieron el segundo
programa’. En el afio 2007 se decidio utilizar el pro-
grama LALIN en enfermos de 15 a 35 afios, con
apoyo en nuestros resultados y en los informados en
otras partes”".

El propdsito de este documento es informar sobre
nuestra experiencia con el protocolo LALIN en pacien-
tes de 15 a 35 anos de edad. Los objetivos terminales
son su eficacia, medida segun la frecuencia de remi-
sion inicial completa, SLL y SLE, y su seguridad de
acuerdo al numero de defunciones ocurridas durante
el programa de QT.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo y longitudinal en el que se incluyeron pa-
cientes de 16 a 35 afos de edad atendidos en el
Servicio de Hematologia de enero de 2007 a diciembre
de 2013 con diagnostico de LAL de novo de acuerdo
a los criterios convencionales, incluyendo méas del
20% de linfoblastos en la médula ¢sea. Se tomaron los
datos de los expedientes clinicos y de la base de
datos del Servicio de Hematologia. No se incluyeron a
los pacientes con un expediente incompleto o infiltra-
cién inicial al SNC o Ph(+). Las variables estudiadas
fueron las siguientes: edad, sexo, tiempo de evolucion
inicial, visceromegalias, adenopatias; hematocrito, leu-
cocitos totales, plaguetas, porciento de blastos en la
médula 6sea; clasificacion citomorfolégica segun el
grupo franco-americano-britanico; inmunofenotipo vy
citogenética. Todos los pacientes recibieron un trata-
miento con el protocolo llamado LALIN. Se registro la
puntualidad con la que se cumplié el programa de QT.
Se consignaron los eventos finales: falla, recaida, de-
funcién (y su causa) o eliminacién (y su causa). La
meta final fue conocer la SLL y la SLE.

El programa de QT LALIN esta disefiado para pa-
cientes de 15 a 35 afios y ha sido publicado en de-
talle’. Tiene fases de induccion, intensificacion, con-
solidacién y mantenimiento (Tabla 1). Cuando los
leucocitos iniciales fueron superiores a 50 x 1091, se
agreg6 radioterapia profilactica. Se cuantificaron los
blastos en la médula ¢sea en el dia 14 de la fase de
induccion. La remision inicial se buscé en el dia 28.
La suspension electiva tuvo lugar a los dos anos y
medio, en remision completa continua.

Definicion de términos
- Remision completa: desaparicion de todas las

manifestaciones clinicas atribuidas a la enferme-
dad. Normalizacion de la biometria hematica.
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Tabla 1. Programa de QT LALIN. ElI metotrexato IT y la dexametasona IT durante la induccion se repiten el dia 15.
La asparaginasa se proporciona a 4,000,000 U/m2, tres veces por semana, desde 1.0 hasta 4.8. El mantenimiento subse-
cuente (5.1-5.8) se aplica hasta completar dos afios en remision completa continua

Fase Medicamento mg/m?/dia Dias

1.0 Dexametasona 10 -4a0
Metotrexato IT 12.5 1
Dexametasona IT 5 1
Vincristina 2 1,8, 15, 22
Daunorubicina 60 Oy 1
Ciclofosfamida 750 2
Prednisona 100 1-7y 15-22
Asparaginasa 4,000,000 U 8, 15, 21, 28

2.0 Citarabina 3,000 1a4

3.1 Metotrexato 1,000 1
Vincristina 2 1

3.2 Prednisona 180 1a7
Vincristina 2 1

41 Metotrexato IT 12.5 1,4,8, 12
Dexametasona IT 5 1, 4,8, 12

4.2 Mercaptopurina 300 1a4

4.3 Ciclofosfamida 600 1

4.4 Vincristina 15 3

4.5 Prednisona 180 1a7

4.6 Metotrexato 650 1

4.7 Daunorubicina 40 1

4.8 Citarabina 200 3
Mercaptopurina 100 3

5.1 Metotrexato IT 12.5 1
Dexametasona IT 5 1

5.2 Mercaptopurina 300 1a4

5.3 Ciclofosfamida 600 1

5.4 Vincristina 15 3

55 Prednisona 180 1a7

5.6 Metotrexato 650 1

5.7 Daunorubicina 40 1

5.8 Citarabina 200 3
Mercaptopurina 100 3

Médula 6sea: 0-5% de blastos, con hematopo-
yesis normal.

— Falla: méas del 5% de blastos en la médula ¢sea
al concluir la induccion.

- Recaida mieloide: méas del 5% de blastos en la
médula ésea con alteraciones en la proporcion de

las células normales, después de alcanzada la
remision completa.

- Recalda en el SNC: blastos en el liquido ce-
falorraquideo, en el estudio citolégico, des-
pués de alcanzada la remisién de la enferme-
dad.
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Tabla 2. Caracteristicas iniciales de los pacientes incluidos

Variable Resultado
Sexo (F/M) 30/71
Edad en afios, media (limites) 21 (15-35)
Hepatomegalia (n =) 36
Esplenomegalia (n =) 34
Semanas de evolucién previa, 4 (1-25)
media (limites)

Hematocrito %, media (limites) 25 (10-45)
Leucocitos x 1091, media (limites) 61 (0.1-550)
Plaguetas x 101, media (limites) 7 (3-810)

Deshidrogenasa lactica U/,
media (limites)

877 (112-5,950)

Inmunofenotipo (B/T) 90/11
Tabla 3. Resultados generales

Resultado n= %
Remision inicial* 97 97
Sin evento 46 46
Falla 4 4
Recaida 29 29
Defuncion 19 19
Eliminados® 3 3

*Completa.
fAbandono.

- Recaida extramieloide: infiltracién a otros ¢rga-
nos, distintos al SNC, demostrada por histopato-
logfa.

- Retraso en la quimioterapia: la finalizacion del
programa, por eliminacion, defuncion, recaida o
suspension electiva, sucede luego del 20% del
tiempo proyectado.

Analisis estadistico

Las comparaciones fueron hechas con x? (Fisher o
Pearson) para las variables nominales; para las esca-
lares se usaron Anova o Kruskall Wallis con p < 0.05
para la significancia. Las tablas de supervivencia se

calcularon con el método de Kaplan. Los intervalos de
confianza se calcularon al 95%.

Resultados

Se incluyd a 101 pacientes. La frecuencia del sexo
masculino duplicé la del femenino. En la tabla 2 se
detallan las variables iniciales. Menos de la mitad de
los pacientes mostraron esplenomegalia o hepatome-
galia; en 21 enfermos la magnitud de una u otra re-
basd los 5 cm, y se acompand de adenomegalias, en
2-3 regiones, en 15 pacientes. Al ingresar, se encon-
traron tres infiltraciones en el mediastino (con estirpe
T) y una en la retina. La cuenta media de blastos en
la sangre fue del 46% (0-100%) y en la médula 6sea,
del 83% (30-100%). Los tipos citomorfologicos L1, L2
y L3 fueron del 38, el 59 y el 4%, respectivamente.
La estirpe, segun el inmunofenotipo, fue de los tipos
B (90%) y T (11%). En 63 enfermos el cariotipo mos-
tré resultados: 11 con hiperdiploidia y 9 con hipodi-
ploidia; 5 con translocaciones distintas a t (9:22) y
una inversion en 9q; los demas fueron normales, y en
38 no se practicé.

En tres pacientes no hubo una remision inicial com-
pleta (3%). En la tabla 3 se muestran los resultados
generales del tratamiento. Los sitios de recaida fueron
los siguientes: mieloide en 26 casos (90%) y en el SNC
en 3 (7%); en un paciente fue en la piel, que precedié
tres semanas a la recaida mieloide. Las causas de
muerte fueron infeccion en 14 pacientes (74%) y he-
morragia en 5 (26%). La distribucién de defunciones
entre pacientes con menos de 22 o mas de 21 afnos
fue semejante (p = 0.55). Los enfermos eliminados lo
fueron por abandono. Sélo un paciente paso6 a tras-
plante alogénico.

Se registré la puntualidad con que se aplicaron los
ciclos de QT. La suma, en todos los pacientes, fue
de 871 ciclos. La administracion fue puntual en el
68.3% de los casos, y en el 31.7% hubo retraso de-
bido a las siguientes causas: toxicidad mieloide (con
o0 sin infeccién) en 23 pacientes, toxicidad hepatica
en 5y por razones administrativas en 3.

La probabilidad de SLE a los 60 meses fue de 0.44
(mediana de 40 meses con un intervalo de confianza
de 0.17-0.49). La probabilidad de SLL a los 60 meses
fue de 0.58. En las figuras 1y 2 se muestran las tablas
de supervivencia. No se encontraron diferencias, en
estos resultados, al comparar a los pacientes de 16 a
21 afios con los de 22 a 35 (p = 0.98).

Se analizaron todas las variables en busca de he-
chos con significado predictivo. Se comportaron como
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Figura 1. Probabilidad de SLE a los cinco afios.

datos con prondstico negativo los cariotipos con hipo-
diploidia, translocacion o inversion (p = 0.001), la exis-
tencia de méas del 5% de blastos en la médula ¢sea
en el dia 14 durante el esquema de induccion
(p = 0.0001) y el retraso en el cumplimiento del pro-
grama de QT (p = 0.0001). El resto de variables no
tuvieron significado prondstico.

Discusion

Existen varias observaciones indicativas de mejores
resultados terapéuticos con los programas de QT in-
tensiva de tipo pediatrico en adolescentes y adultos
jévenes que con los de adultos. Ademas de los cono-
cidos factores biolégicos adversos, se han descrito
menores oportunidades de ingresar a protocolos sub-
vencionados, aspectos psicosociales desfavorables,
carencias econémicas y otros. Esto motiva que se in-
sista en crear un conjunto especifico, denominado
Adolescent and Young Adult'®'3, que atienda sus di-
ferentes caracteristicas. Hay que considerar las parti-
cularidades propias de los pacientes de estas edades,
y no manejarlos como nifios o adultos mayores.

Los adolescentes y adultos jovenes tienen, en efec-
to, ciertas peculiaridades bioldgicas™. Una de ellas,
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Figura 2. Probabilidad de SLL a los cinco afios.

desde el punto de vista epidemioldgico, es el eviden-
te predominio del sexo masculino, un hecho advertido
desde hace mucho tiempo'® y que no parece corres-
ponder a un sesgo del presente estudio. Desde 1986
hasta 2014, en nuestro servicio, se han atendido 931
casos nuevos de LAL, incluyendo 286 nifios. En me-
nores de 15 afios, el porciento en los sexos femenino
y masculino es del 49 y el 51%; en los pacientes de
16 a 35 anos, del 40 y el 60%; y en los pacientes con
més de 35 afos, del 53 y el 47%. Segun nuestra ex-
periencia, después de los 15 afos y hasta los 35
hay un predominio significativo del sexo masculino
(p = 0.0005).

En México se han probado en adultos esquemas
de QT originalmente disefiados para nifios'®, con un
seguimiento de hasta 144 meses, y la probabilidad de
SLL ha sido del 35%, pero se incluyeron casos de
Ph(+) y algunos no recibieron inhibidores de la tirosin
cinasa porque no estaban disponibles.

En este informe, los resultados terapéuticos a los
cinco anos, evaluados por la frecuencia de remision
inicial completa, SLL y SLE, sin diferencias entre los
menores de 22 afios y los mayores de 21, resultan
comparables con los informados en otros estu-
dios'-19. Son mejores que los de un control histérico
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de 53 pacientes atendidos en nuestro servicio, en don-
de se empled un protocolo para adultos, con una SLL
del 34% a los cinco afos (p = 0.03). La elevada fre-
cuencia de remision inicial no es un hecho sorpren-
dente, y si una observacion comun en casi todos los
protocolos vigentes. Los esquemas de QT intensiva y
pocos periodos de reposo, de tipo pediatrico, han
comenzado a utilizarse en el curso de este siglo y hay
varias evidencias en favor de su eficacia. Existe un
minucioso metaanalisis®® que asi lo demuestra, con
estudios en diferentes partes. Inicialmente, estos pro-
tocolos se aplicaban a adolescentes, por lo general
pacientes de hasta 21 afos de edad, pero progresi-
vamente el limite se ha ido extendiendo hasta la ve-
cindad de los 35 afios, y la eficacia se ha conservado.

La toxicidad asociada a estos programas intensi-
vos no ha mostrado ser inaceptable en los pacien-
tes mayores de 21 afos. En nuestro estudio, la toxi-
cidad, evaluada por el mismo numero de muertes,
fue la misma en mayores y menores de 21 afos.
Otros estudios ya citados también la consignan se-
mejante.

La mejor eficacia y la comparable toxicidad han
estimulado la aplicaciéon de estos protocolos en pa-
cientes mayores de 35 afos. En una revision siste-
matica®! se encontrd una SLL semejante, del 57%,
a los tres afios en dos grupos de enfermos: 14-30 y
31-60 afios, y la toxicidad fue la misma. En un estu-
dio italiano con pacientes de 18 a 50 afios de edad
y un protocolo pediatrico, la SLL a los cuatro afios
fue del 69%. Hay opiniones optimistas segun las
cuales puede llegar a ser innecesario trasplantar a
la mayoria de adolescentes y adultos jévenes con
esta nueva estrategia®. Tales hechos sefialan la
conveniencia de aplicar los protocolos de tipo pe-
diatrico a pacientes mayores de 35 afios, fenédmeno
que seguramente serd cada vez mas comun. Con
todo, parece dificil que con los farmacos hasta aho-
ra usados en QT se alcancen los resultados obteni-
dos en menores de 15 afnos. Resulta necesario con-
tar con nuevos compuestos que tengan mecanismos
de accion diferentes. En este sentido, el blinatumo-
mab, un anticuerpo que se enlaza a las células po-
sitivas a CD19 y CD3, e inicia la activacion de las
células Ty la destrucciéon de blastos (CD19 positi-
vos) mediante perforina, ha mostrado muy buenos
resultados en las fases | y Il. A finales del afio pa-
sado la Food and Drug Administration (EE.UU.)
aprobo su empleo?,

El propdsito inmediato de identificar indicadores
prondsticos es estratificar a los pacientes en grupos

de riesgo bajo o alto. Los primeros tienen buenas
posibilidades de curacion con la QT y los segundos
tienen posibilidades razonables de curarse con un
trasplante en la primera remision completa®?. Se pue-
den identificar algunos factores prondsticos desde
antes de que el tratamiento se inicie: edad, cuenta
de leucocitos, inmunofenotipo y citogenética, entre
otros. En un informe reciente de 353 enfermos Ph(-)
de 18 a 65 afios de edad el analisis multivariado
identificd, como factores de mal prondéstico antes de
evaluar respuesta al tratamiento?, la infiltracion inicial
al SNC, la cuenta leucocitaria superior a 30 x 109y
el linaje T. Luego de recibir QT se agregaron la falta
de asparaginasa en la induccion y la obtencién de la
remision inicial en mas de cuatro semanas. Antes de
iniciar el tratamiento nosotros s6lo encontramos in-
fluencia negativa en el cariotipo y después de inicia-
da la QT hallamos, como factores adversos, la exis-
tencia de mas del 5% de blastos en la médula ¢sea
el dia 14 de lainduccién y el retraso en la puntualidad
para aplicar el esquema de QT.

Hay diversos informes que sefialan datos prondsti-
cos similares a los anteriores. No obstante, el dato
actualmente mas apreciado es la determinacion de
enfermedad minima residual (EMR)?. Los métodos
para determinarla se apoyan en la determinacion de
inmunofenotipos, la de secuencias de inmunoglobu-
linas o la investigacion de genes de fusion asociados
con alteraciones cromosémicas. La sensibilidad de
estos métodos es de 103 a 105 (del 0.1 al 0.001%).
La eficacia de la determinacion de la EMR se advier-
te al comparar el 54-74% de SLL, si es negativa, con
el 17-40%, si es positiva. Se advierte que, desafortu-
nadamente, el 26% 0 méas de pacientes adultos van
arecaer, a pesar de la EMR negativa®?. Se usa mucho
la determinacion mediante inmunofenotipo y hay in-
formes segun los cuales, si se evalta al final de la
induccion y consolidacion, es el Unico factor pronos-
tico confiable para la SLL?%26. La estrategia mas uti-
lizada es continuar con la QT, si hay una buena res-
puesta segun la EMR; si no, es preferible pasar al
trasplante?’.

En nuestro estudio no se determind la EMR por ca-
recer de la tecnologia adecuada. Se reemplazé con la
cuenta de blastos en el dia 14. Esta manera de averi-
guar la remision citolégica se usa desde hace varios
afios. Encontramos un valor pronéstico negativo, vy
muy significativo, si la cuenta era superior al 5%. Es
un método impreciso e inexacto, si se compara con la
determinacion molecular o por inmunofenotipo, pero
util una vez que las cuentas elevadas invariablemente
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Figura 3. Probabilidad de SLL a los cinco afios: influencia de la
cantidad de blastos en la médula dsea el dia 14 de la induccién
(p = 0.0001).

se asocian con fallas o recaidas. En cambio, entre los
pacientes con cuentas menores al 6%, s6lo cuatro
recayeron (5%).

Encontramos que tuvo valor prondéstico, y un gran
peso estadistico, la falta de puntualidad en el cumpli-
miento del programa de QT. Debe tenerse en cuenta
que la aplicacion de un protocolo de tipo pediatrico
no soélo implica cambios en la QT, sino que también
requiere puntualidad pediatrica. En nuestros casos
encontramos retraso en casi la tercera parte de los
ciclos, y la impuntualidad se debio, la mayoria de las
veces, a un retraso en la recuperacion mieloide, a
pesar del uso de factor estimulante de colonias de
granulocitos. De los 66 enfermos que tuvieron menos
del 6% de blastos en el dia 14 de la induccion solo el
15% llegaron a cursar con retraso. De los 35 casos
con mas del 5% de blastos el 63% llegaron a cursar
con retraso (p = 0.0001) (Figs. 3 y 4). Esto indica que
la velocidad de la recuperacion mieloide durante el
tratamiento estéa influenciada por la respuesta inicial a
la QT.

Conclusion

Se puede aplicar un programa de QT de tipo pedia-
trico a enfermos con LAL Ph(-) con edades compren-
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Figura 4. Probabilidad de SLL a los cinco afios: influencia del re-
traso en la puntualidad del programa terapéutico (p = 0.0001).

didas entre los 16 y los 35 afios sin que se produzca
un incremento en la toxicidad y con una probabilidad
de SLL a los cinco afios de 0.58. La cuenta de mas
del 5% de blastos en la médula ésea el dia 14 de la
induccién y el retraso en la aplicacion de las fases del
programa de QT son los dos factores prondsticos de
mayor peso.
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