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RESUMEN

Se analizaron los datos clinicos v la respuesta a 2 esquemas diferentes de tratamiento en
nifios con diagnostico de Leucemia aguda linfoblastica de células T (LAL-T). Fueron 35
sexo masculino y 31 sexo femenino, con rango de edad de 6 meses a 16 afios, y promedio
de 7.5 afios. 69.6% presentaron blastos en sangre periférica al diagnostico v el 84.8% del
total presentaron caracteristicas morfologicas de LAL-L.1. El inmunofenotipo en los
primeros 28 casos se determind con estudio de Rosetas E. CD2 v CD5. siendo positivo para
los 3 en 71.4%. [:n los subsecuentes se utilizo un panel ampliado para la asignacion de la
estirpe T. y en forma global se encontro expresion de CD3S 90%, CD2 94.9%, CD7 82.6%,
CD3cy 66.6%, CDI0 26.7%. Ocho pacientes presentaron hepatomegalia masiva, 15
esplenomegalia masiva. 8 adenomegalias de 3 ¢ mas cm. [4 pacientes con masa
mediastinal. La infiltracion extramedular mas frecuente fue a SNC con 6 casos (en uno de
ellos con afeccion a retina). 61 pacientes presentaron anemia de diversos grados al
momento del diagndstico. La cuenta leucocitaria con rango de 600-1°000,000/mm® con
mediana de 14.950/mm’ . La cifra de plaguetas fue menor de 100.000/mm’ en 52 pacientes.
Solo 48 pacientes recibieron tratamiento. fueron divididos en dos grupos. el grupo 1 de
acuerdo al protocolo 87-05. y el grupo 2 de acuerdo al protocolo 91-06. Del total, 79%
lograron remision completa continua v 8 del total cursaron con falla terapéutica. En el
grupo | la remision se obtuvo en 66.6°6 v en el grupo 2 en 79.1%, con un valor de p=0.012
sin diferencia estadistica. En el grupo la sobrevida libre de evento fue de 37.2% y la
sobrevida libre de enfermedad de S6%. en tanto que en el grupo 2 la sobrevida libre de
evento fue de 58.1% v la sobrevida libre de enfermedad fue de 73.5°%. con un valor de p=
0.009 con significancia estadistica.

Palabras clave: Leucemia aguda linfoblastica de células T (LAL-T). Sobrevivencia libre de
cvento. Sobrevivencia [ibre de enfermedad.



SUMMARY

The clinical features and response to two chemotherapy protocols were analized in children
with newly diagnosed T-cell acute Ivmphoid leukemia (T-ALL). Were 35 boys and 31
girls, with age ranging from 6 months to 16 years (median 7.5 cars). 69.6% presented blasts
in peripheral blood samples obtained at time of diagnosis. and 84.8%¢ were with 1.-1
morphology. The immunophenotype was analized with rosctes I study (sheep erytrocyte
receptor) in first 28 cases. and in subsequent ones. with a panel of monoclonal antibodies.
and the thymocyte phenotype expressed were CD3S 90%. CD2 94%,. CD7 82.6%. CD3cy
66.6%. v CDI10 26.7%. Eight patients presented massive hepatomegalyv. 15 with massive
splenomegaly. and § with Iymph nodes - 3em. Fourteen patients were with mediastinal
mass. Six cases were with CNS leukenia at diagnosis. 61 patients presented anemia. and
the leukocyte counts ranging from 600-1000.000 mm’. hromboey topenia presented in 52
cases.

Only 48 patients received therapy. 24 were treated with the 87-05 protocol (group 1), and
24 with the 91-06 protocol (group 2). 79°; achicved complete remission and 8 cases were
failure to therapy. In group | the complete remission was obtained in 66%. and in the group
21in 79.1% (p=0.012). In the group 1 the event-free survival was 37.2% and the disease-free
survival was 56%. In the group 2. the event-free survival was 58.1% and the disease-free
survival was 73.5% (p=0.009).

Key words: Acute Ivmphoid [eukemia. Event-free survival. Discase-free survival.



INTRODUCCION

Las leucemias agudas se han clasificado de manera tradicional en leucemias agudas
linfoblasticas (LAL) y leucemias agudas mieloides (LAM) de acuerdo a las caracteristicas
citomorfologicas v citoquimicas de los blastos que permite identificarlos como derivados
de precursores de los linfocitos ¢ de los granulocitos-monocitos. El fundamento de esta
clasificactéon se basa en que la leucemia es la resultante de la transformacion maligna de
una célula progenitora capaz de comprometerse ¢ ya comprometida con un linaje 6 estirpe,
lo que le permite compartir caracteristicas con los progenitores normales afectados. En
1976 un grupo colaborativo Franco-Americano-Britinico (FAB) propuso un sistema de
clasificacion y nomenclatura de las leucemias agudas. que distinguia 3 categorias en LAL y
seis en LAM (1). Este sistema de clasificacion es el mas aceptado en fa actualidad en el
mundo occidental, v aunque cste sistema contribuyé enormemente para la unificacion de
los criterios de clasificacion. muy pronto se hizo aparente que el grado de concordancia
entre diversos observadores cra relativamente bajo. variando los porcentajes entre 58-64%
para los dos subtipos principales de leucemias agudas. Este hallazgo propicié una revision
del sistema de clasificacion en las .AL (2) v el discfio de un sistema de puntuacién basado
en los rasgos distintivos mas comunes de los linfoblastos, con el fin de facilitar el analisis
morfologico y mejorar la reproducibilidad de los resultados. Mas tarde, se llevo a cabo
también una revision de los criterios de clasificacion en LAM (3) e incluso se agregaron
posteriormente dos nuevos subtipos en esta variedad de leucemia (4.5).

La aplicacion de métodos inmunologicos con técnicas relativamente cstandar para la
caracterizacion de marcadores de superficie (6.7) heteroantisueros contra los antigenos
propios de la LAL humana (CALLA) (8). T de linfocitos (9) humanos v clase Il de la
respuesta inmune (HLA-DR) junto con el empleo de la determinacion de la actividad
enzimdtica de la desoxinucleotidil Transferasa Terminal (TdT) que permitio la
identificacién de la estirpc en 278 de 300 casos de LA (97.2%) a principios de la década de
1980. En las 2 dltimas décadas la produccion de anticuerpos monoclonales (AcMo) en gran
escala v su aplicacion al estudio de Jos marcadores de superficie (7.10.11). ha significado el
avance mas notable cn la caracterizacion de las células leucémicas. La utilizaciéon de la
inmunofcnotipificacion v ¢l andlisis multiparamétrico por citometria de flujo. increment6 el
grado de precision en la identificacion de la linea especifica de origen de las células
leucemicas y en 1985, Chan y colaboradores clasificaron con precision 97 de 100 casos de
leucemias agudas utilizando dicha mctodologia.

Actualmente se conoce que al clasificar una LAL de estirpe T (LAL-T) con frecuencia se
presentan como una enfermedad avanzada. con grandes cargas tumorales € infiltracién a
organos. secundario a una rapida replicacion celular v alta capacidad de infiltracion
confiriendo per se un mal pronostico (7.12.13.14). Paradojicamente. poca importancia se le
habia dado al grado de maduracién como factor prondstico hasta recientemente, en que se
ha dividido en pretimocito. timocito temprano v timocito maduro. de acuerdo a los
antigenos que expresan en su superficie vy aun en el citoplasma (12,15).

Tomando en cuenta su pobre pronostico. las LAL-T merecen mencion aparte. En las
diferentes series de pacicntes pediatricos. se reporta una incidencia de 15% (7.12,13,14). En
Meéxico, Paredes v cols. reportan una incidencia de 9.4% (106). stmilar a lo reportado por
otros autores en poblaciones caucasicas (9.0%6 en Chile) (17).

De las caracteristicas clinicas v de laboratorio asociadas a LAL-T destacan una evolucién
corta. adenomegalias importantes. hepato v esplenomegalias masivas (rebasan cicatriz



umbilical). masa mediastinal ¢ infiltracion a Sistema Nervioso Central (SNC) (7.12.13,14).
Como reflejo de esta rapida evolucion. es frecuente encontrar hemoglobina normal é
discretamente disminuida. cuentas leucocitarias altas por arriba de 100,000/mm3. la
presencia de CD3 citopldsmico (15) es un dato que hace definitivo que sc trate de una
leucemia de células T y los marcadores antigénicos que se encuentran en su superficie
(CD2, CD7.CD3) (7.12) permiten definir su grado de maduracion, aunque antiguamente se
utilizaba la capacidad para formar rosctas. frente a eritrocitos de carnero (18,19),
actualmente su utilizacién ha caido en desuso por ser una téenica mas complicada y menos
sensible y especifica que los marcadores de superficie. Frecuentemente se encuentra la
t(11:14) que se ha considerado especifica para LAL-T (7 % cn estudio de Ribeiro y cols.)
(20). aunque otras alteraciones del cromosoma 14 (inv. 14) también se han reportado (21).
LLos objetivos del presente estudio fueron conocer la incidencia de la LAL-T en nuestro
medio, las caracteristicas clinicas v hematologicas al momento del diagnoéstico. identificar
factores de valor pronostico v evaluar la respuesta al tratamiento con quimioterapia.



MATERIAL Y METODOS

En el periodo comprendido de agosto de 1987 a febrero de 2000.ingresaron al servicio de
hematologia 557 pacientes con diagnostico reciente de LAL. de los cuales sesenta y seis
pacientes (11.8%) tenian LAL-T. El diagndstico se establecido en todos los pacientes en
base a las caracteristicas clinicas v el analisis de los frotis de sangre periférica y médula
osea (MO) teiiidas con colorante de Wrigth, v se clasificaron de acucrdo a los criterios
morfologicos v citoguimicos del grupo FAB. Sc practico inmunofenotipificaciéon de la
poblacion cclular leucémica utilizando un panel de AcMo v dependiendo del patrén de
reactividad y la expresion de los antigenos de superficie los casos de LAL se clasificaron
como precursores de células B (PCB)-CDI10 negativo. PCB-CDI10 positivo, pre B, B y T.
El criterio de positividad se considerd la expresion del marcador en por lo menos el 20% de
la poblacion celular feucémica en las LAL de PCB. B v T, > 10% de Ig citopldsmica en las
LAL pre B. LI panel de AeMo fue el siguiente: HLA-DR. CD19. CD10. CD22cy, CD20,
CD7c¢y. cadenas p. 1gS. CD2. CDS. CD7. CD8. CD3cy. CDI3, CD33, CDI14, CD4l,
MPOcy. CD34.y TdT.

Se registraron las caracteristicas clinicas y de laboratorio en el momento de! diagnostico al
v la asociacion de factores de riesgo para identificar cuales influyeron en ¢l pronéstico.
Solo 48 pacientes recibieron quimioterapia, v la respuesta se evaludé de acuerdo al
tratamicnto recibido, para lo cual se dividio en dos grupos, el grupo 1 constituido por 24
pacientes recibid tratamiento de acuerdo al protocolo 87-05 (Tabla 7). y el grupo 2
integrado por 24 pacientes recibio tratamiento de acuerdo al protocolo 91-06 (Tabla 8).

Se definié como remisiéon completa continua (RCC) Ia presencia de menos de 5% de
blastos en médula dsca. recuperacion de pardmetros hematologicos en sangre periférica y
ausencia de datos de infiltracion extramedular después de 4 semanas de tratamiento de
induccion a la remision. Falla terapéutica cuando existe evidencia de actividad leucémica
en MO ¢ extramedular después del tratamiento de induccidn programado. Recaida,
reaparicion de actividad Icucémica en MO (mas de 25% de blastos) ¢ extramedular después
de haber permanecido en remision completa por mas de 9 semanas. Muerte en induccién
como fallecimiento del paciente en etapa de induccion a la remision. Muerte en remision,
fallecimiento en cualquier momento despucs de la remision completa. Cese electivo de
quimioterapia (CEQTx) es la suspension del tratamiento una vez que ha cumplido 30 meses
en remision completa continua, y que se ha corroborado ausencia de actividad leucémica en
MO y extramedular. Sobrevivencia libre de evento se define como el intervalo entre el
diagnostico y la presentacion de algin evento, (muerte en induccién falla terapéutica).
Supervivencia libre de enfermedad el intervalo entre la remision completa v la presentacion
de algun evento (recaida medular extramedular y muerte en remisién).

El analisis estadistico se efectuo describiendo los resultados mediante medidas de tendencia
central y dispersion con célculo de promedio para variables numéricas. 6 mediante mediana
con valores minimos-maximos 0 porcentajes para variables sesgadas ¢ categoéricas. Las
variables que mostraron significancia estadistica se incluyeron en un modelo de regresion
logistica maltipte. teniendo como variable dependiente de interés la sobrevida y muerte. El
analisis de sobrevida se efectud mediante estadistico de Kaplan y Meier. eon anilisis
comparativo de [og-rank. considerando una p significativa < de 0.05.






Ocho pacientes presentaron hepatomegalia masiva (12.1%), 15 casos esplenomegalia
masiva (22.7%) y adenomegalias igual 0 mayor de 3 cm de didmetro 8 casos(12.1%).

En 5 pacientes se documento insuficiencia renal aguda en el momento del diagnéstico, que
se atribuyo a sindrome de lisis tumoral aguda previo al inicio del tratamiento de induccion,
v en otros 2 el sindrome se desencadend después del inicio de la quimioterapia. En 3 de los
pacientes con sindrome de lisis tumoral espontinea. se realizo dialisis peritoneal y el
tratamiento de induccion a la remision se difirio por espacio de 48 hrs. no observandose
complicaciones adicionales v lograndose recuperacion total de la funcion renal en un
promedio de 4 semanas.

En 61 pacientes se documenté anemia en el momento del diagnéstico (92.4%). 6 casos
fueron grado [ (9.8%). 23 casos grado 1l (37.7%). 18 casos grado 11 (29.5%) y 14 grado IV
(22.9%) (tabla y grifica 5).

I.a cuenta leucocitaria al momento del diagnostico fue en promedio de 109.409/mm”, con
una mediana de 14.950/mm". con rango de 600-1°000.000/mm". 31 pacientes presentaron
cuenta menor de 10.000/mm’ (46.9%%}, 8 casos con cifras de 10.000-49.000/mm/> (12.1%),
8 casos con 50.000-99.000/mm" (12.1%5). 11 casos con 100.000-250.000/mm" (16.6%) v 8
con mas de 250,000/mm’” (12.1%) (tabla v grafica 6).

Se observé trombocitopenia menor de 100.000/mm* en 52 pacientes (78.7%), y cifra de
plaquetas mayor de100.000/mm” en 14 casos (21.2%). En 46 pacientes se documentaron
blastos en sangre periférica al momento del diagnostico.

De los 66 pacientes con LAL-T se excluveron de la evaluacion de respuesta al tratamiento
16 casos por las siguientes razones: 2 porque muricron por complicaciones infecciosas
severas al momento de su ingreso a la sala de Urgencias (choque séptico y bronconeumonia
y neuroinfeccion) lo que impidio iniciar quimioterapia . uno porque rehuséd tratamiento en
el INP v otro porque habia sido tratado previamente antes de acudir al INP. Cuatro
pacientes abandonaron tratamiento cn la etapa de induccion a la remision. y 10 pacientes
mas abandonaron el control estando en RCC para continuar su tratamiento en una
institucion de seguridad social. Solo 48 pacientes fueron evaluables en cuanto a la respuesta
al tratamiento. 24 manejados de acuerdo al protocolo 87-05 (Grupol) para pacientes de
riesgo alto y los 24 restantes de acuerdo al protocolo 91-06 (grupo 2) especifico para
células T (tablas 7 v 8). El 72.9% del grupo total logrd la RCC. Siete pacientes del grupo 1
y uno del grupo 2 presentaron falla terapéutica v aunque en seis de ellos se obtuvo una
RCC tardia en periodos que variaron de 9 a 27 semanas, todos sucumbieron eventualmente
a su enfermedad de base. La muerte durante la induccidn se presentd en un paciente del
grupo 1 v en 4 del grupo 2. los cinco pacientes cursaban con algun tipo de proceso
infeccioso (2 tenian choque séptico v cuadro hemorrdgico. uno bronconcumonia e
insuficiencia respiratoria severa, | choque séptico, uno choque mixto y neumonia y uno por
infeccion polimicrobiana por Aspergillus. Mucor v Candida.); solo uno de cllos cursd
ademds con manifestaciones hemorragicas que precipitaron la muerte. Se observd una
diferencia en la obtencion de la RCC entre el grupo 1 de los cuales 16 de 24 pacientes
(66.6%) alcanzaron esta etapa v el grupo 2 en donde 19 de 24 (79.1%) lograron la
remision. pero csta diferencia no resultd estadisticamente significativa (p=0.012) (grafica
7). Los eventos durante la remision fueron: en ¢l grupo 1 hubo una muerte en induccion, 3
recaidas a MO y 3 recaidas a SNC. todas observadas en el primer afio de tratamiento con
37.2% (924) de sobrevida libre de evento vy 56% (9/16) sobrevida libre de enfermedad: en
el grupo 2 hay 4 recaidas a MO en los primeros 18 meses de evolucion con 58.1% de
sobrevida libre de evento v 73.5% de sobrevida libre de enfermedad con un valor de p=






DISCUSION:

En este estudio realizado en nifios mexicanos se¢ demostrd una incidencia de LAL-T de
11.8%. similar a lo reportado previamente por Paredes y cols. (16) en una serie con la mitad
de los pacientes de los que incluye el estudio actual. y que es francamente superior a lo
reportado por Ruiz-Argiiclles y cols. (30) en una poblacion predominantemente de adultos.
Cuando se compara la incidencia de LAL-T de este estudio con los de poblacion infantil en
Estados Unidos (14, 22) los porcentajes son menares gue el 15%% reportado en dichas series,
y analizando algunas otras caracteristica clinicas observamos las siguientes diferencias: la
cdad reportada en grupos anglosajones ha sido superior a 10 afos. reportindoto como una
caracteristica bioldgica de la enfermedad. sin embargo en nuestro estudio no pudimos
demostrar la mavor frecuencia en cste grupo de edad. siendo, por el contrario,
practicamente la misma incidencia reportada para LAL precursora de células B con un 66%
de pacientes con edades de 2-10 afios v solo 279 mayores de 10 afios. Un situacion similar
ocurre cuando se analiza la incidencia por sexo previamente reportada. un franco
predominio en el sexo masculino. lo cual en nuestra poblacion no ocurre, siendo la
distribucion por sexo I:1. obviamente sin diferencias estadisticas. I'n la clasificacion FAB
aunque encontramos una similitud en cuanto al predominio de la morfologia L1, la
frecuencia de 1.2 es significativamente menor (15.2%) que la reportada por Pui y cols.
(32%) (14). sin embargo parece no tener una diferencia signiticativa en el pronostico.

En los primeros estudios de Borella v Sen (18, 19) se reporta una proporcion de 62% de
células formadoras de rosetas L, en el presente estudio, [a formacion de rosetas E en los
pacientes con LAL-T se determino en los primeros 28 casos. de los cuales 71.4% fueron
positivos. En cuanto a el estudio de AcMo. Pui y cols. (14) encontraron expresion de los
siguientes asociados con LAL-T: CD 1 385, CD3 50%, CD4 94%. CD8 55%. CDI10 35%.
Ll panel utilizado en nuestro estudio ticne pocas variaciones respecto al anterior y los
resultados son similares en CDS vy CD10. inferiores en CD8 v los que no se realizaron en el
estudio de Pui nos dieron los siguientes resultados: CD7 87.2%. CD2 94.9%. v CD3cy
66.6%. La expresion de CD3 de superficie y la falta de expresion de CDS se han asociado
con mala evolucion v por otro lade la presencia de CD1O v CD3 son considerados de buen
prondstico (6.14). Sin embargo en nuestro estudio no es posible demostrar esta diferencia,
tal vez por el pequerio numero de pacientes reportados. Aunque fa maduracion del timocito
parece también conferir un factor prondstico inverso (12) al reportado para la estirpe B (es
decir a menor maduracion un peor prondstico) en nuestro estudio tampoco se logro
identificar este dato aislado como factor pronostico.

Aunque la extension de la enfermedad se ha encontrado con un peor pronostico y esto se
puede comprobar en este cstudio. practicamente se correlaciond la cuenta leucocitaria
elevada por arriba de 100.000. infiltracion extramedular vy mal pronostico, persiste
observandose un numero pequefio de pacientes (4 casos) que con una enfermedad
aparentemente “reciente” tienen una evolucion fatal.

Durante mucho tiempo se considero la estirpe T como un factor de riesgo alto para un mal
pronodstico per se. y esto es evidente en el reportes previos de Pui (14), Paredes y cols. (16)
v otros, sin embargo recientemente se propuso la instauracion de protocolos de tratamiento
estirpe especificos (22) con los que aparentemente este riesgo se pierde, pudiendo esperar
una cvolucion similar a las LAL de precursores By este hecho se reproduce en nuestro
estudio. en ¢l que al instalar un tratamiento estirpe especifico en el que se seleccionan
drogas que tienen mavor atinidad por blastos estirpe T la sobrevivencia actual con una



observacion maxima de 108 meses es de 73.5%. en ¢l grupo 2 con una diferencia
estadistica significativa (p=0.009) v aungue hay pacientes que aun se cncuentran cn
observacion (en tratamiento) parece haberse alcanzado Ta meseta de eventos a partir de los
20 meses de evolucion a diferencia del grupo 1 en donde los eventos post CEQTx
continuaron siendo tan importantes como en LAL comun (Paredes 1999).

L.a muerte en induccion es un grupo importante que merece especial atencion en protocolos
futuros ya que produce un sesgo impaortante en la evolucion del grupo.

Finalmente. este estudio permite tener una base en nuestro medio para la realizacion de
nuevos protocolos y estudios multicéntricos en los que se puede reunir un grupo mayor de
pacientes. mas significativo y comparable con estudios en cl extranjero.
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