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ABSTRACT

Introduction. Despite therapeutic advances, acute lympho-
blastic leukemia (ALL) in adults remains a disease with poor
long term outcome and survival rates. Developing countries
lack of information about this disease. On the other hand, in-
fections are frequent complications related to mortality and
some research studies do not show accurate rates of septic
shock or other related factors. Objective. To describe cha-
racteristics of adults with acute lymphoblastic leukemia, res-
ponse to treatment, complications and to evaluate further
survival related factors and to compare our experience with
other reports of literature. Material and methods. Bet-
ween September 2003 to November 2007, the entire cohort of
patients with diagnosis of ALL was included. The treatment
regimens used were MDACC HyperCVAD (HCVAD) and 0195
(institutional regimen). Results. Of 40 patients included
with the diagnosis of ALL, 92% was B phenotype and 8%, T
phenotype, with a median age of 27 years. The median follow
up was 28.5 months. Initially, 14% showed central nervous
system infiltration; of 51% with available cytogenetics, 16.7%
was Philadelphia chromosome positive. There were 36 pa-
tients who received treatment: 13 received HCVAD and 23 the
0195 protocol; 78% achieved global complete remission, 85%
for the patients with HCVAD and 74% with 0195. The induc-
tion death rate was 2.8%. The median disease-free survival
was 11.6 months (IC 95%, 2.5-20.8 months) and overall survi-
val was 15 months (IC 95%, 10.6-19.4 months). In 95% of pa-
tients, no prophylactic antibiotic therapy was used and
treatment related death was 8.4% (2.8% during induction
and 5.6% during the rest of treatment). Factors associated
with worse survival rate were hyperleukocytosis, T phenotype

RESUMEN

Introduccidn. A pesar de los avances en el tratamiento, la
leucemia linfoide aguda (LLA) en el adulto es una enfermedad
con pobres tasas de supervivencia a largo plazo. Es escasa la
informacion en paises en desarrollo respecto de esta enferme-
dad. Por otro lado, las infecciones son complicaciones fre-
cuentes relacionadas con mortalidad y en algunos estudios no
se reporta con precisién la incidencia de choque séptico en esta
poblacién, asi como otros parametros relacionados con mor-
bilidad. Objetivo. Describir las caracteristicas de la poblacién
de adultos con LLA, la respuesta a tratamiento, las complica-
ciones y evaluar posibles factores relacionados con supervi-
vencia. Comparar los resultados de los esquemas de
quimioterapia utilizados con otros informes de la literatura.
Material y métodos. Estudio de cohorte. Se evaluaron to-
dos los pacientes con diagnéstico de LLA en el periodo de sep-
tiembre de 2003 a noviembre de 2007. Los esquemas de
tratamiento utilizados fueron el protocolo institucional 0195 y
el esquema Hiper-CVAD (HCVAD). Resultados. Se registra-
ron 40 pacientes con diagnostico de LLA, 92% era de fenotipo
B, y 8% de fenotipo T. La mediana de edad fue de 27 anos.
Con mediana de seguimiento de 28.5 meses. E1 14% presenta-
ba infiltracién del sistema nervioso central (SNC); 51% tuvo
citogenética evaluable, de los cuales 16.7% presenté el cromo-
soma Filadelfia. Recibieron tratamiento 36 pacientes, 13 el es-
quema HCVAD y 23 el 0195; la tasa global de remisién
completa (RC) fue de 78%; 85% para el esquema HCVAD y
74% para 0195. En toda la cohorte, la mortalidad en induccién
fue de 2.8%; la mediana de supervivencia libre de enfermedad
(SLE) fue de 11.6 meses (IC 95%, 2.5-20.8 meses) y de supervi-
vencia global (SG) de 15 meses (IC 95%, 10.6-19.4 meses). En
esta serie, 95% de los casos no recibié profilaxis con antibiéti-
cos durante el nadir de quimioterapia y la mortalidad relacio-
nada con el tratamiento fue de 8.4% (2.8% en inducciéon y
5.6% durante las demas etapas del tratamiento). Las variables
asociadas con pobre pronéstico para SG fueron hiperleucoci-
tosis, fenotipo T y falta de RC temprana. La toxicidad no he-
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and lack of early complete remission. During induction, grade
3 to 4 non hematopoietic toxicity was 17%. Incidence of neu-
tropenic febrile episodes was 61% and septic shock was 11%.
Conclusions. With HCVAD, we observed worse complete re-
mission, disease-free survival and overall survival rates com-
pared with the original MDACC reports. Chemotherapy
related death rates are similar to other early reports, despite
prophylactic antibiotic was not used during myelosupression.

Key words. Acute lymphoblastic leukemia. Severe neutrope-
nia. HyperCVAD.

INTRODUCCION

La leucemia linfoide aguda (LLA) en adultos es
una neoplasia maligna con pobre prondstico, las ta-
sas de remisién completa (RC) van de 72 a 92% en-
tre las diferentes series. Los mejores resultados se
han reportado por el grupo del MD Anderson Cancer
Center (MDACC) y por el grupo Inglés (MRC UKA-
LLXII/ECOG E2993), con tasas de remisién comple-
ta de 92 y 90%, respectivamente.l2 No obstante, esto
no se ha reflejado en la supervivencia global, la cual
es aproximadamente de 35% a cinco anos. Para
nuestro conocimiento, es escasa la informacién res-
pecto de esta enfermedad en paises en desarrollo; re-
cientemente Bajel A. et al. reportaron una tasa de
RC de 82%, con una supervivencia global (SG) a cin-
co anos de 36% en la India.? En México, la mediana
de SG reportada por algunos autores para el grupo de
pacientes adultos con LLA es alrededor de un ano,
con algunas variaciones dependiendo del inmunofe-
notipo y las técnicas de evaluacién.*?

Por otro lado, las complicaciones relacionadas
con el tratamiento son frecuentes, de éstas, las in-
fecciones son las de incidencia mas alta; un estudio
francés report6 una incidencia de 19% de infecciones
grado 3 y 4,% mientras que el grupo del MDACC
reporté una mortalidad asociada con infeccién de
5%. La incidencia de neutropenia grave febril (NGF)
asociada con choque séptico se ha descrito muy poco
entre los diferentes estudios y hasta el momento es
controversial el tipo de profilaxis con antibiéticos
durante el nadir de quimioterapia (QT). Hasta don-
de sabemos, no se han publicado resultados de
pacientes tratados con HCVAD o del Grupo GMALL
(German Multicenter Acute Lymphoblastic Leuke-
mia) sin profilaxis durante la mielosupresion
post-QT.

El objetivo primario del presente estudio fue des-
cribir las caracteristicas de la poblacién de adultos
con LLA, la respuesta a tratamiento, toxicidad, eva-
luar posibles factores relacionados con supervivencia
en un hospital de 3er nivel de la ciudad de México y

matolégica grado 3 y 4 asociada con induccién fue de 17%, y
la incidencia de neutropenia grave y fiebre durante induccién
fue de 61% y de 11% para choque séptico. Conclusiones.
Respecto de HCVAD, observamos menor tasa de RC y menores
periodos de SLE y SG en comparacién con la serie original.
A pesar de la ausencia de profilaxis con antibi6ticos durante las
etapas de mielosupresion, las tasas de mortalidad relacionadas
con quimioterapia son similares a las reportadas por otros au-
tores.

Palabras clave. Leucemia linfoide aguda. Neutropenia gra-
ve. HiperCVAD.

comparar los resultados con otros informes de la li-
teratura. Un objetivo secundario fue evaluar la inci-
dencia de choque séptico durante la mielosupresion
posquimioterapia en una poblacién de pacientes
adultos con LLA sin profilaxis con antibi6ticos.

MATERIAL Y METODOS
Grupo de estudio

e Estudio de cohorte. Se incluyeron de forma
consecutiva todos los pacientes con diagnostico
de LLA en el periodo de septiembre de 2003 a no-
viembre de 2007. Para el presente analisis se ex-
cluyeron a los pacientes con LLA de fenotipo B
maduro, por ser considerado este subtipo de leu-
cemia como una entidad con prondéstico y trata-
miento diferente. El diagnéstico de LLA se
realiz6 de acuerdo a los criterios de la OMS.” Los
frotis de sangre y de médula 6sea se evaluaron
con tincién de Wright. La inmunotipificacién ce-
lular se realizé6 en muestra fresca de médula
6sea, o bien, en sangre cuando la cuenta de blas-
tos fue de 20% o mas. El equipo empleado fue
CyAn ADP (Dako, Fort Collins, USA) utilizando
el siguiente panel de anticuerpos monoclonales
CD45, CD34, CD10, CD19, CD20, CD22, CD10,
CD79a, CD2, CD3, CD5, CD7, CD13, CD33,
CD15, CD14, CD64, CD117 y MPO. A todos los
pacientes se les realizaron estudios de citogenéti-
ca convencional con bandas G (CG) y a algunos
mediante FISH (Fluorescence in situ hibridiza-
tion) con sonda para BCR/ABL. La hiperleucoci-
tosis fue definida como una cifra de leucocitos
> 30 x 10%L en casos de LLA de fenotipo B (LLA-
B) y > 100 x 10? en casos con LLA y fenotipo T
(LLA-T).8

Tratamiento

Los esquemas de tratamiento utilizados fueron el
protocolo institucional 0195, el cual es similar a
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Cuadro 1. Dosis y esquema de administracion de farmacos del protocolo 0195.

Farmaco Via Dosis Dias
ETAPA 1
Fase A
PDN Oral 60 mg/m? 1al29
VCR vV 1.4 mg/m? 1,8,15,22,29
DXR v 25 mg/m? 1,2,3,22
MTX T 12.5mg 1,8,29
Fase B
CFM vV 750 mg/m? 1,45
Ara-C SC 70 mg/m&/12 h 2-5,16-19,31-35, 46-49
6-MP Oral 100 mg/m? 2-5,16-19,31-35,46-49
MTX IT 12.5mg 1,16,31,45
12 Cons.
MTX IvC 2000 mg/m? 1
A. Folinico \Y 50 mg/m? 6 dosis 23
Oral 20 mg/m? 6 dosis 34
MTTO
6-MP Oral 75 mg/m?/dia 1al90
MTX Oral 20 mg/m?/semanal 1al90
ETAPA 2 (ITSF)
Fase A corta
PDN Oral 60 mg/m? lal21
VCR vV 1.4 mg/m? 1,8,15
DXR vV 25 mg/m? 1,15
MTX IT 12.5mg 1,15
Fase B corta
CFM vV 750 mg/m? 1,21
Ara-C SC 70 mg/m2/12 h 2-5,16-19,31-35
6-MP Oral 100 mg/m? 2-5,16-19,31-35
MTX IT 12.5mg 49
2% Cons
MTX IVC 2000 mg/m? 1
A. Folinico v 50 mg/m?/6 dosis 23
Oral 20 mg/m?/ 6 dosis 34
Mantenimiento*
6-MP Oral 75 mg/m?/dia 1al90
MTX Oral 20 mg/m?/semanal 1al90
Fase A corta
PDN Oral 60 mg/m? lal21
VCR vV 1.4 mg/m? 1,8,15
DXR vV 25 mg/m? 1,15
MTX IT 12.5mg 1
Mantenimiento
6-MP Oral 75 mg/m?/dia 1al90
MTX Oral 20 mg/m?/semanal 1al90
Fase B corta
CFM vV 750 mg/m? 1,21
Ara-C SC 70 mg/m2/12 h 2-5,16-19,31-35
6-MP Oral 100 mg/m? 2-5,16-19,31-35
MTX IT 12.5mg 1

*Se repite hasta completar dos afios de tratamiento. IV: Intravenosa. IT: Intratecal. [VC: Intravenosa en infusion continua. SC: Subcutanea. Cons: Con-
solidacion. ITSF: Intensificacion. PDN: Prednisona. VCR: Vincristina. DXR: Doxorrubicina. MTX: Metotrexate. CFM: Ciclofosfamida. Ara-C: Arabinosido
de citosina. 6-MP: Mercaptopurina.
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uno de los reportados por el GMALL (Cuadro 1)° y
el esquema HCVAD! con las siguientes modificacio-
nes: la profilaxis al SNC se realiz6 con quimiotera-
pia intratecal (QT IT) solamente diez dosis a todos
los pacientes independientemente del riesgo, una do-
sis al inicio de cada fase A 0 B (n = 8) y durante las
consolidaciones tardias con fase A (n = 2) en los
meses 6 y 13 del mantenimiento; los fArmacos con-
sistieron en citarabina 80 mg y metotrexate 12.5 mg
simultdneamente. En caso de infiltraciéon del sistema
nervioso central (SNC) al diagnéstico se aplicé QT
IT dos veces por semana hasta negativizar el liquido
cefalorraquideo (LCR) en dos punciones lumbares
consecutivas; posteriormente se continuaba con QT
IT semanal por un mes hasta completar cuatro y
después s6lo la QT IT con las modificaciones men-
cionadas. Si se presentaba recaida aislada del SNC
se considero falla a tratamiento y se cambi6 de es-
quema de quimioterapia sistémica. Debido a falta de
disponibilidad para cuantificaciones de la concentra-
ci6n sérica de metotrexate posterior a la infusién de
este farmaco durante la fase B del esquema, el resca-
te con acido folinico se inici6 12 horas después de
haber concluido la infusién de metotrexate a dosis fi-
jas de 45 mg/m? IV cada 6 horas por seis dosis, se-
guidos de 20 mg/m? VO por seis dosis. No se realiz6
de manera rutinaria radioterapia a mediastino en
los casos de LLA-T. El mantenimiento fue con es-
quema POMP: mercaptopurina VO, 150 mg/dia (dia
1-28); metotrexate VO, 20 mg/m? semanal; VCR IV, 2
mg dosis tnica (dia 1) y PDN VO, 200 mg/dia (dia 1-
5); la inica modificacién que se realiz6 por proble-
mas de disponibilidad comercial del farmaco en el
pais, fue el cambio ocasional de mercaptopurina por
azatioprina. El POMP se repiti6 cada cuatro sema-
nas durante dos afios y durante este tiempo se indi-
caron dos consolidaciones tardias con fase A de
HCVAD en el mes 6 y 13 del mantenimiento. La
asignaciéon al esquema de tratamiento ya fuera
HCVAD 0 0195, se defini6 con base en factores econé-
micos, siendo el protocolo 0195 un esquema financia-
do por el Departamento de Hematologia y Oncologia
en conjunto con apoyos gubernamentales y de funda-
ciones altruistas, coordinados por Trabajo Social del
INCMNSZ asignado al drea de Hematologia. Debido
a la forma en la que se asignaron los esquemas de
tratamiento, consideramos que existe un sesgo de
seleccién y por lo tanto los grupos no son compara-
bles en términos de respuesta a tratamiento. Sin
embargo, decidimos presentar nuestros resultados
para conocer la respuesta y evoluciéon de los pa-
cientes con ambos esquemas, seguidos por un mis-
mo grupo médico.

* Clinica de evaluacion rapida (CER). Trata-

miento de apoyo y vigilancia. La vigilancia médi-
ca durante la mielosupresiéon post-QT se realiz6
en forma ambulatoria por un hematélogo y una
enfermera, con exploracién fisica y citologia he-
matica tres veces por semana en la CER. Los cri-
terios para hospitalizar a los pacientes fueron
neutropenia grave febril o infecciones que ponian
en riesgo la vida. Se interconsult6 con diversos
especialistas cuando el hematélogo a cargo de la
Clinica asi lo consideré.
Dentro de los cuidados de apoyo, no se indicé pro-
filaxis con antibiéticos en forma rutinaria, sélo
la recibieron algunos pacientes de alto riesgo con
base en datos obtenidos durante ciclos previos;
tales como aislamiento de microorganismos en
sangre, herpes simple de repeticién o herpes zos-
ter, e infecciones graves. El uso de factor estimu-
lante de colonias de granulocitos (FEC-G) lo
recibieron en forma rutinaria los pacientes con
HCVAD, a dosis de 300 pg/dia, iniciando 24 ho-
ras después de terminar la QT y se continuaba
hasta tener una cifra > 1 x 10%/L de neutréfilos
en dos dias consecutivos. El uso de FEC-G en pa-
cientes con el esquema 0195 se determiné me-
diante criterio médico y disponibilidad del
farmaco, basicamente se decidi6 el empleo de éste
en casos con neutropenia grave febril o en pre-
sencia de infecciones documentadas durante na-
dir de quimioterapia o cuando se documenté
mielosupresién prolongada que retrasaba la con-
tinuacién del protocolo.

La transfusién de plaquetas se hizo también de
forma ambulatoria cuando la cifra de plaquetas lle-
gaba a <10 x 10%L o entre 10 y 20 x 10%/L en pre-
sencia de fiebre o infeccién, o bien, con sangrado en
presencia de cifra plaquetaria de < 50 x 10%/L.

Criterios de respuesta

La respuesta fue evaluada entre el dia +21 y +28,
y la RC se definié como un porcentaje de blastos en
médula 6sea (MO) < 5%, ausencia de blastos en san-
gre, ausencia de leucemia extramedular, cuenta de
neutréfilos > 1.5 x 10%/L y plaquetas > 100 x 109/L1°,
La RC temprana fue definida como la RC después de
la fase A en ambos esquemas (4-5 semanas después
de iniciado el tratamiento). Si se detectaba persis-
tencia de la enfermedad se continué tratamiento con
la fase B de cada esquema, si después de esta fase no
se lograba RC, entonces se defini6é como enfermedad
refractaria, y se asigné un esquema de rescate. Se
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estableci6 recaida de la enfermedad en aquellos casos
en los que una vez lograda la remisién completa se
present6 nuevamente evidencia de leucemia en mé-
dula 6sea (= 5% de blastos), leucemia extramedular
en cualquier sitio, o evidencia franca de leucemia en
sangre.

Analisis estadistico

Los datos se describieron de la siguiente forma:
las variables continuas en medianas e intervalos; las
variables categéricas en frecuencias y proporciones.
Se emplearon curvas de Kaplan-Meier para SG y
SLE, y se compararon las curvas mediante el méto-
do de Log-Rank. Los factores relacionados con su-
pervivencia se evaluaron mediante el método de
regresion de riesgos proporcionales de Cox. Se esta-
blecié correlacién entre variables mediante r de
Spearman. Cuando fuera necesario comparar media-
nas entre dos grupos se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney; y en su caso, se empleé la prueba
Exacta de Fisher para comparar diferencia de pro-
porciones entre dos grupos. Se establecié un valor
de p < 0.05 como estadisticamente significativo. Se
utilizé el programa SPSS 10.0

RESULTADOS
Durante el periodo de analisis se incluyeron 40

pacientes con LLA, de los cuales tres fueron de feno-
tipo B maduro (7.5%) por lo que fueron excluidos del

Cuadro 2. Caracteristicas generales del grupo de estudio al diagnéstico.

presente estudio. De los 37 restantes, una paciente
murié dentro de las primeras 24 horas del ingreso
sin haber iniciado tratamiento, por lo que el analisis
final se realiz6 en 36 pacientes; uno de los 36 pa-
cientes (2.7%) decidi6 continuar su tratamiento en
otro hospital después de detectarse recaida de la en-
fermedad durante el esquema de tratamiento con
HCVAD; sin embargo, fue incluido para el anéalisis
debido a que concluy6 tres dosis del protocolo. La
mediana de seguimiento fue de 28.5 meses (intervalo
de 6-49.5 meses) y 2.5% de pérdidas de seguimiento.
En el cuadro 2 se describen las caracteristicas gene-
rales de la poblacién al momento del diagnéstico y
en el cuadro 3 los datos de laboratorio. De los 37 pa-
cientes iniciales, en 18 (48.6%) se obtuvieron meta-
fases evaluables, de los cuales tres (16.6%) tuvieron
presencia de cromosoma Filadelfia.

Respuesta a tratamiento

De manera global, de los 36 pacientes a los que se
les asigné un esquema de QT, la tasa de RC
fue de 77.7% (28/36 pacientes); la mediana de SLE fue
de 11.6 meses (IC 95%, 2.5-20.8 meses) y la de SG
fue de 15 meses (IC 95%, 10.6-19.4 meses). Para pa-
cientes tratados con HCVAD, la SLE fue de 11.6 me-
ses (IC 95% no calculado por tamano de muestra) y
la SG fue de 18 meses (IC 95%, 11.8-24.3 meses).
Para pacientes en el protocolo 0195 la SLE fue de
nueve meses (IC 95%, 0-22.7 meses) y la SG de 13.3
meses (IC95%, 5.16-21.1 meses).

Caracteristicas Total HCVAD 0195
(n = 37% (n = 13) (n = 23)
n(%)
Edad en afios
Mediana (intervalo) 27 (15-65) 26 (16-60) 27 (15-65)
Género
Masculino 18 (49) (32) 15 (65)
Femenino 51) 9(69) 8(35)
Inmunofenotipo
Linaje B 92) 11(83) 22 (96)
Linaje T (8) 2(15) 1(4)
MAM 62) 13 (100) 10 (43)
ISNC 14) 2(16) 3(13)
Filadelfia positivo (8) 2(23) 1(8)
Hiperleucocitosis 24) 2(15) 7(30)
SLT (8) 1(7) 2(9)

*Una paciente no pudo ingresar a ninguno de los dos protocolos por muerte en las primeras 24 horas de haberse diagnosticado. MAM: Marcadores abe-
rrantes mieloides. ISNC: infiltracion del sistema nervioso central. SLT: Sindrome de lisis tumoral.
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Cuadro 3. Pardmetros hematol6gicos y bioguimicos al diagndstico y por grupo de tratamiento.

Parametro Total HCVAD 0195
mediana (intervalo) (n=37) (n=13) (n=23)
Hemoglobina (g/dL) 84 (6-14) 88 (54-125) 79 (4-14)
Leucocitos (x 10%L) 6.1 (0.6-310) 34 (0.4-98) 152 (0.6-556)
Plaquetas (x 10°/L) 45 (5-329) 37 (5-329) 42 (5-290)
Blastos en sangre (%) 6.5 (0-93) 7 (093 9 (091
Blastos MO (%) 68  (2391) 71 (23-90) 58 (2891)
DHL (U/L) 355 (114-4575) 249 (132-966) 410 (114-986)
Creatinina (mg/dL) 08 (0.36-1.19) 0.66 (0.36-1.5) 0.83 (0.51-1.7)
Bilirrubina (mg/dL) 0.77 (0.42-4.7) 0.62 (0.46-1.6) 0.86 (0.4-4.7)
Acido drico (mg/dL) 56 (24-11.4) 52 (3.4-56) 6.5 (24-114)
Albiimina (mg/dL) 33 (1.91-53) 33 (1.9-447) 33 (2153)

MO: Médula 6sea. DHL: Deshidrogenasa lactica.

Cuadro 4. Evaluacion de la respuesta en la cohorte de pacientes con LLA, y desglose por esquema de tratamiento H-CVAD y 0195.

Respuesta Total HCVAD 0195
n=36 n=13 1C95% n=23 IC95%
n (%) n (%) (%) n (%) (%)
Respuesta completa 28(71.7) 11 (84.6) 82.6-86.5 17 (73.9) 72.3-755
RC temprana 25(69.4) 11(84.6) 82.6-86.5 14 (60.8) 57.5-64.1
Mortalidad en induccion 1(2.7) 0(0) - 1(4.3) -
Enfermedad resistente 8(22.2) 2(15.3) 13.3-17.2 6 (26.0) 243-21.6
Recaida* 16 (57.1) 5(45.4) 41.0-49.8 11 (64.7) 62.0-67.3
No. dias para NT > 1 x 10%/L
Mediana (intervalo) 24 (6-33) 23(16-33) 26 (6-31)
No. dias para PLT > 100 x 10°/L
Mediana (intervalo) 21 (4-36) 21.5(4-36) 21(5-31)

* La recaida se calcula Ginicamente entre los pacientes que lograron remision completa (material y métodos). NT: Neutrdfilos. PLT: Plaguetas.

Entre los 28 pacientes que lograron RC, el por-
centaje de recaida fue de 57.1% (16/28) y de éstos,
tres (18.7%) tenian ademas infiltracién del sistema
nervioso central. En el cuadro 4 se muestran las ta-
sas de recaida, RC, mortalidad, dias para recupera-
ci6n de neutréfilos y de plaquetas, tanto de manera
global como por grupo de tratamiento.

A dos pacientes se les realiz6 trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, a uno de ellos, tratado
con el protocolo 0195, se le realiz6 el trasplante des-
pués de haber presentado recaida de la enfermedad.
Este paciente se rescaté con HCVAD y una vez lo-
grada la 2a RC se realiz6 trasplante de donador em-
parentado, actualmente el paciente esta vivo y en
RC con enfermedad injerto contra huésped crénica.
El otro paciente recay6 durante el esquema de
HCVAD y se rescaté con el esquema FLAG!! sin
idarrubicina y tras un periodo breve de remisi6n
completa recayé nuevamente antes de poder reali-

zarse el trasplante; se rescaté nuevamente con eto-
posido 100 mg/m?/dia, via IV, los dias 1-3; seguido
de L-asparaginasa 10,000 U/dia, via IV, los dias 4-
13 y estando en 32 RC se realiz6 un trasplante con
células de cordén umbilical. El paciente falleci6 de-
bido a fracaso del injerto y por complicaciones in-
fecciosas postrasplante.

Toxicidad y
complicaciones infecciosas

La incidencia de toxicidad no hematolégica (CT-
CAE version 3.0, grado 3-4) relacionada con QT fue
17.3% (4/23 pacientes) con el protocolo 0195 y de
23.0% (3/13 pacientes) con el protocolo HCVAD.
De los 7 pacientes con toxicidad no hematolégica 3-4,
hubo un caso de falla cardiaca asociada con antraci-
clenos, dos casos de falla renal, un caso de toxicidad
hepatica, dos casos de mucositis, dos casos de neu-
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Cuadro 5. Factores prondstico para supervivencia global.

Variable Univariado Multivariado Valor B Wald Hazard IC 95%
(valor de p) ratio
Ausencia de RC 0.001 0.001 1.928 12.49 6.87 5.78-7.96
temprana
Fenotipo T 0.022 0.034 1.857 450 6.40 4.65-8.15
Hiperleucocitosis 0.045 0.046 1.027 4.00 2.79 1.77-381
DHL 0.2 NS - - - -
Cromosoma 0.76 NS - - - -
Filadelfia
HCVAD 0.24 NS - - - -
0195 0.24 NS - - - -
Involucro SNC 0.26 NS - - - -
MAM 0.66 NS - - - -
MAM: Marcadores aberrantes mieloides. NS: No significativo. DHL: Deshidrogenasa lactica.
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Figura 1. Curvas de supervivencia. A. Supervivencia libre de enfermedad. B. Supervivencia global.
ropatia periférica por uso de vincristina y un caso Mortalidad

de cerebelitis por citarabina en un paciente nefrépa-
ta. Algunos pacientes presentaron mas de un evento
de toxicidad.

La incidencia global de neutropenia grave y fiebre
durante induccién fue de 61.1% (22/36 pacientes) y
de éstos, 11.1% (4/36 pacientes) presenté choque
séptico. S6lo una paciente recibi6 profilaxis con anti-
biéticos durante la induccién a la remisién y sélo
5% recibi6 algin tipo de antibi6tico durante las
otras etapas del tratamiento. La mediana en dias
para resolucién de la fiebre fue de tres dias (interva-
lo, 1-35 dias); mediana de la cuenta de neutréfilos
mas baja durante el episodio de NTG febril fue de
0.33 x 10%/L (intervalo, 0-.248 x 109/L); el ntimero
de dias con neutropenia grave fue de 16 dias (inter-
valo, 4-55 dias) y de la estancia hospitalaria de 13.5
dias (intervalo, 1-52 dias).

Al momento de este analisis, de los 36 pacientes
habian muerto 25 (69.4%), de éstos, nueve fallecie-
ron en aplasia post-QT: uno (2.7%) post-QT de in-
duccién, dos (5.5%) durante consolidacion (o etapas
diferentes a la induccién) y los seis (16.6%) restan-
tes por complicaciones infecciosas durante el esque-
ma de rescate. Un paciente (2.7%) por toxicidad no
hematolégica y 15 (41.6%) por progresion de la en-
fermedad. Cabe senalar que la mortalidad en induc-
cion y consolidaciéon fue por infeccién y ningin
paciente fallecié por hemorragia.

Factores pronéstico

Se realiz6 un analisis univariado para evaluar po-
sibles factores de pronédstico asociados con SLE y
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Figura 2. Factores relacionados con SG. A. Pacientes con RC temprana vs. RC tardia. B. Pacientes con fenotipo vs. Fenotipo T. C. Pacientes

cony sin hiperleucocitosis.

ninguna variable fue estadisticamente significativa.
Las variables asociadas con pobre pronéstico para
SG en el anélisis univariado y multivariado fueron
hiperleucocitosis, fenotipo T y la ausencia de RC
temprana (Cuadro 5); las curvas de supervivencia se
presentan en las figuras 1y 2.

DISCUSION

El grupo de pacientes estudiado es una poblacién
de adultos jévenes con edad mediana de 27 anos, lo
que coincide con la edad reportada en tres series de
autores mexicanos y una serie alemana;*512 a dife-
rencia de la edad reportada por grupos de EUA en
los que la edad se localiza entre 33 y 41 afos.'13 Es
importante senialar que nosotros no excluimos a pa-
cientes con edad avanzada (> 60 anos), nuestro cri-
terio para no dar tratamiento se estableci6é con base
en pobre desempeno fisico o dano organico crénico
e irreversible; sin embargo, en esta serie ninguno de
los pacientes cumpli6 con estos criterios.

Respecto de la incidencia del fenotipo T, ésta es de
8% en el presente estudio; lo que coincide con lo re-
portado en otras series en México, que va de 7 a
7.4% .51 Por otro lado, en Brasil,'> EUA,116 India,?
paises europeos,?8 y ciertos autores mexicanos,!7-19
reportan frecuencias que van de 13 a 35%.

De manera global, la tasa de remisién completa
fue de 78%, al analizarla por grupo de tratamiento;
encontramos que el grupo que recibi6 HCVAD pre-
sent6 una tasa de RC de 85%; menor a la reportada
por el grupo del MDACC (92%). Una posible explica-
ci6on es que 11 de 13 pacientes de nuestra serie

(84.6%), tenian una cuenta plaquetaria < 100 x 109/L,
la cual fue definida como un factor adverso para al-
canzar la RC.! Otras diferencias con el grupo origi-
nal del MD Anderson; son que nuestros pacientes
representan una poblacién méas joven y con mayor
incidencia de infiltracién del SNC (16% vs. 7%); sin
embargo, no consideramos que estos datos expliquen
lo observado en relacién con las diferencias en las
tasas de RC.

Respecto del esquema 0195, nuestra tasa de RC de
74% fue similar a la tasa de 77.8% reportada por el
grupo GMALL,? a pesar de que nosotros observa-
mos menor nimero de casos con fenotipo T (4.3%
vs. 15.4% ) el cual fue un factor favorable para
lograr RC en la serie del GMALL, los autores obser-
varon RC en 92% de los pacientes con fenotipo T.
Ademas, en el 0195 hubo mayor incidencia de
pacientes con infiltracién del SNC (13%) que lo repor-
tado por el GMALL (4.3%); sin embargo, este tltimo
factor no se relacioné con pobres tasas de RC. Es
importante senalar que durante las cinco semanas
de induccién del protocolo 0195 las dosis de doxo-
rrubicina son menores que las del protocolo del
GMALL y los pacientes no reciben L-asparaginasa,
que es un farmaco activo en blastos de estirpe T. Por
otro lado, los pacientes del GMALL® presentaron
mayores tasas de toxicidad neurolégica (9%) y hepa-
tica (13%), que las observadas en esta serie (4.3%
toxicidad neurolégica y 4.3% toxicidad hepatica), lo
cual podria ser explicable por diferencias en la qui-
mioterapia entre ambos esquemas. No obstante, ob-
servamos tasas de mortalidad en aplasia medular
posquimioterapia similares, 8% a lo largo de todo el
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tratamiento en nuestra serie y 10.5% durante ocho
semanas de induccién en el esquema del GMALL. Es
importante sefialar que en este esquema del GMALL
se aplicé profilaxis con antibiéticos durante induc-
ci6n; nosotros no la indicamos en la gran mayoria
de los pacientes. Los pacientes del protocolo 0195
presentaron una frecuencia de choque séptico de
13.6% y aunque la serie del GMALL no menciona el
término choque séptico, los autores observaron sep-
ticemia grave en tres de 162 pacientes (1.8%) e infec-
ci6n descontrolada en seis de 162 pacientes (3.7%)
durante induccién, lo que en conjunto resulta en
5.5%. Ademas, el GMALL report6 hemorragia rela-
cionada en siete de las 17 muertes (41%) durante in-
duccién, nosotros no observamos hemorragia como
causa directa en ningtn caso. Es importante recor-
dar que estos estudios fueron conducidos en décadas
diferentes, y que ahora existen mejores estrategias
de terapia transfusional.

Un aspecto importante es el alto indice de recaidas
en SNC (13%) en pacientes tratados con el protocolo
0195, lo cual se encuentra por encima de lo reportado
por el GMALL y el grupo hinda que es del 5% y
5.7%, respectivamente,320 estas diferencias podrian
deberse a que el protocolo 0195 tiene menor ntimero
de farmacos durante induccién, menor dosis de antra-
ciclenos y de citarabina, este Gltimo potencialmente
insuficiente para erradicar la leucemia en SNC.

Tomando en cuenta a toda la cohorte, la SLE y
SG a dos anos fue de 29% y 25%, respectivamente, lo
que es menor a lo reportado por los dos grupos men-
cionados (MDACC y GMALL). Lo anterior puede
ser el reflejo de las tasas de RC inferiores en el gru-
po de HCVAD asi como a la falta de radioterapia me-
diastinal en los casos de LLA-T, o bien, a las altas
tasas de recaida en pacientes tratados con el proto-
colo 0195; ya que en nuestra serie el 50% de los ca-
sos habia recaido a los nueve meses con este
protocolo y en la serie del GMALL esta cifra fue de
20 meses, lo que puede explicarse en el 0195 debido a
dosis reducidas de agentes quimioterapéuticos, falta
de radioterapia en SNC o a falta de farmacos sisté-
micos a concentraciones tales que atraviesen la ba-
rrera hematoencefalica, ya que en el protocolo 0195
sblo se aplican dos consolidaciones de metotrexate a
dosis altas, pero no de citarabina. Es posible que la
falta de L-asparaginasa afecte también la SG y SLE
en pacientes tratados con el protocolo 0195; asi
como también los periodos prolongados de manteni-
miento (tres meses) con farmacos orales, en etapas
en las que quiza se deberian recibir tratamientos
mas intensivos o de mayor densidad. Otro factor que
posiblemente repercuta en las curvas de superviven-

cia es la presencia del cromosoma Filadelfia, para la
cual desconocemos la incidencia real debido a fallas
en la CG y es posible el subdiagnéstico de este mar-
cador genético de mal prondstico; sin embargo, des-
de hace dos afnos se realiza de manera rutinaria
FISH a todos los pacientes con diagnéstico de LLA
con la finalidad de detectar el gen de fusién BCR/
ABL.

En México se han publicado dos series que descri-
ben resultados de pacientes con LLA, en la década de
los 80° Avilés A, et al.* en un estudio de 40 pacientes
adultos tratados con un esquema de vincristina, pred-
nisona, adriamicina, con y sin ciclofosfamida (CFM),
mas radioterapia del SNC y QTIT; reporté tasas de
RC de 62% y 84% (con y sin CFM, respectivamente) y
SLE mediana de ocho y 17 meses (con y sin CFM,
respectivamente); cabe senalar que no se precisan al-
gunos factores, tales como cromosoma Filadelfia y el
inmunofenotipo. En este estudio se encontr6 la
cuenta de leucocitos como factor desfavorable rela-
cionado con supervivencia.* Una década después So-
brevilla P. et al. report6é una tasa de RC de 70% con
una SG mediana de 11.7 meses. Los autores reporta-
ron que los pacientes con LLA-T presentaron meno-
res curvas de supervivencia global.’ En estas series
no se describe la incidencia de neutropenia grave fe-
bril, choque séptico, mortalidad por infecciones o el
uso de profilaxis con antibiéticos. Algunas series en
México tienen un seguimiento mas corto e incluyen
ninos y adultos.'42! En una comunicacién no publi-
cada (Sociedad Mexicana de Oncologia 2006, Cabre-
ra W, et al.), médicos del Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional SXXI, reportaron una serie
de 67 casos de pacientes adultos con LLA tratados
con HCVAD y sus resultados son muy similares a
los aqui reportados: RC 87.5%, SG 10.36 meses
(IC95%, 1.1-36.5 meses), SLE 8.03 meses (IC 95%,
1.1-25.03 meses) y 46% de tasa de recaida. La pre-
sencia del cromosoma Filadelfia fue de 9%. En este
resumen no se menciona si se administré profilaxis
con antibiéticos, factores pronéstico o tasas de even-
tos infecciosos.

En nuestra serie, el anélisis de los factores pro-
noéstico coincide con lo reportado por otros auto-
res en relacién con la hiperleucocitosis y la RC
temprana.l-®2% El inmunofenotipo T en nuestro
grupo de estudio fue un marcador de pobre pro-
noéstico, lo cual difiere con lo reportado en algunas
series.?’ No obstante, cuando analizamos por
separado al grupo del 0195 (datos no mostrados),
s6lo la hiperleucocitosis y la RC temprana se con-
servaron como factores independientes para SG,
no asi el fenotipo T; sin embargo, fueron pocos los

Crespo-Solis E, et al. Experiencia del INCMNSZ en pacientes adultos con leucemia linfoide aguda. Rev Invest Clin 2008; 60 (6): 459-469 467



casos con este fenotipo incluidos en el protocolo
0195.

También pudimos observar que la alta incidencia
de marcadores mieloides no repercutié6 en el pronés-
tico de los pacientes, lo que esta acorde con reportes
previos, 2223

Las dosis intensivas de QT se han relacionado
con una alta incidencia de complicaciones durante la
mielosupresién, en particular las infecciones.
Recientemente reportamos una alta incidencia de re-
sistencia bacteriana a ciprofloxacino entre los gér-
menes patégenos aislados de pacientes con leucemia
aguda en nuestra institucién,2* por lo que se decidié
no dar profilaxis en este grupo de pacientes a partir
de 2003. En el presente trabajo, 35 pacientes (97.3%)
no recibieron profilaxis con antibiéticos durante in-
duccién y 34 pacientes (94%) no los recibieron du-
rante las otras etapas de quimioterapia, con lo que
se observ6 una tasa de mortalidad en aplasia medu-
lar post-QT de 2.8% en induccién y de 5.6% en las
otras etapas de quimioterapia; lo cual es aceptable
para estandares actuales. En conjunto con el Depar-
tamento de Infectologia del INCMNSZ, estamos ana-
lizando otros parametros relacionados con Ila
ausencia de profilaxis, tales como incidencia de in-
fecciones, dias de hospitalizacién, gérmenes aisla-
dos, circunstancias en las que ocurrié el choque
séptico y posiblemente podamos reconocer factores
prondstico que nos orienten sobre un grupo de pa-
cientes que potencialmente se beneficien con el uso
de antibiéticos profilacticos, asi como poder estable-
cer dosis y combinaciones 6ptimas de éstos, ya sea
para la practica diaria o como parte de un ensayo
clinico, en relacién con costo-beneficio.

Al parecer, sé6lo hay un grupo médico que ha apli-
cado HCVAD sin profilaxis con antibiéticos, los
datos pueden revisarse en Rev Colomb Cancerol
2007;11:92-100, (no indexada) en donde Combarias,
et al. reportaron una tasa de RC de 61% y 24% de
muertes en aplasia durante induccién, de los cuales
aproximadamente la mitad se relacion6 con infec-
cién. Este estudio es retrospectivo e ignoramos el
tipo de seguimiento que dieron a los pacientes du-
rante nadir de QT.

A pesar del namero limitado de pacientes, ésta
es la primera serie en México con seguimiento a dos
anos que reporta resultados de pacientes tratados
con el esquema HCVAD sin profilaxis con antibiéti-
cos durante la mielosupresién post-QT y tasas acep-
tables de mortalidad. No obstante, pensamos que
esta forma terapéutica no debe volverse una reco-
mendacion generalizada, en su lugar existen un par
de consideraciones: primero, ésta es una opcién para

paises en desarrollo en los que no hay acceso a es-
quemas de profilaxis con antibiéticos mas costosos,
siempre y cuando se garantice una vigilancia eficaz
(CER) y atencién oportuna de complicaciones, en co-
laboracién estrecha con un equipo de Microbiologia
e Infectologia que reporten de manera eficaz las ta-
sas de sensibilidad y resistencia bacteriana a anti-
bi6ticos. Segundo, independientemente de las tasas
crudas de mortalidad durante aplasia medular post-
QT, debe evaluarse el costo-beneficio de la profilaxis
con antibiéticos en términos econémicos, de morbili-
dad y de repercusién sobre la calidad de vida.

Una limitante del presente estudio es su direccién
retrospectiva y que se requieren comparaciones pros-
pectivas para evaluar apropiadamente esquemas de
tratamiento. Sin embargo, para el reclutamiento
de pacientes en nimero suficiente que permita emi-
tir conclusiones validas, en ocasiones es necesaria la
colaboraci6n multicéntrica, lo que en nuestro pais
es un aspecto que compromete la factibilidad de los
estudios de intervencién terapéutica debido a las di-
ferentes condiciones socioeconémicas entre las insti-
tuciones de salud, que repercuten en el tratamiento
y seguimiento de los pacientes.

En conclusién, consideramos que seria conve-
niente modificar las dosis del esquema 0195 durante
las etapas iniciales y las de consolidacién, asi como
agregar L-asparaginasa al esquema de induccién y
mejorar la tasa de recaida del SNC a través de dosis
altas de metotrexate y citarabina. También es nece-
sario sumar esfuerzos para ingresar al Programa de
Trasplante de Células Hematopoyéticas a los pacien-
tes con mal prondstico, como aquellos con hiperleu-
cocitosis, con cromosoma Filadelfia y probablemente
cambiar a esquemas mas agresivos de QT a aquellos
que no consiguen una RC temprana.
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