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RESUMEN

Objetivo: Conocer la eficacia y tolerancia de programas de qui-
mioterapia disefiados para nifios 0 adultos en pacientes de 15 a 25
afios de edad con leucemia aguda linfoblastica de novo.

Material y métodos: Pacientesde 15 a 25 afios con leucemia aguda
linfoblastica de novo, Phi- y sin infiltracién inicial al sistema
nervioso, atendidos de 2001 a 2006. Veinte pacientesrecibieron un
esguema diseflado para nifios con riesgo alto (LALIN) y 20 el
disefiado para adultos (LALA). Ambos son intensivos e incluyen
dexametasona, daunorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, cita-
rabina, metotrexate, mercaptopurina y profilaxis al sistema ner-
Vvioso. La suspension electiva esa dosy tres afios, respectivamente,
en remision completa continua.

Resultados: Los pacientes fueron similares en edad, sexo, hepa-
toesplenomegalia, adenomegalia, cifra de leucocitos y plaquetas.
La citomorfologia y el inmunofenotipo predominantes fueron L2 y
B CD10+. Resultados LALIN/LALA, fallas 2/0 (p=0.49), recaidas
0/4 (p=0.05), defunciones 4/7 (p=0.48). Sobrevida libre de evento
a 70 meses, 70y 40% (p=0.12).

Conclusiones: En pacientes de 15 a 25 afos el esquema de
quimioterapia diseflado para nifios es mas eficaz, con menor
frecuencia de recaidas que el de adultos. La toxicidad no se
incrementa.
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Introduccién

L a leucemia aguda linfoblastica en los adolescentes
tiene mal prondstico si se compara con el observado en
los nifios. La diferencia biolégica entre la leucemia aguda
linfoblastica en diferentes edades se ha reconocido desde
hace muchos afios y explica la diferente respuesta al trata-
miento. Asi, los inmunofenotipos de peor prondstico son
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SUMMARY

Objective: To ascertain efficacy and safety of two chemotherapy
regimens, one designed for adults and the other one for children,
in adolescent patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL).
Methods: Between 2001-2006, we included patients aged 15-25,
with de novo, Phi(-) ALL, without initial central nervous system
(CN9)infiltration. Twenty patientsreceived achemother apy regimen
designed for children with high-risk ALL (LALIN) and twenty a
regimen for adults (LALA). Both were intensive and included
dexamethasone, daunorubicin, cyclophosphamide, vincristine,
cytarabine, methotrexate and mercaptopurine as well as CNS
prophylaxis. Elective suspension of chemotherapy occurred at two
and three years respectively, in patients with continued complete
remission.

Results: Patients in both groups were comparable in age, sex,
presence and size of hepatosplenomegaly, initial leukocytes and
platelet counts. Predominant in both groups was L2 morphology
and B-cell CD10(+) immunophenotype. Results for the LALIN/
LALA groups were: failures 2/0 (p=0.49); relapses 0/4 (p=0.05);
therapy associated deaths 4/7 (p=0.48); and event free survival at
70 months follow-up was 70% and 40% (p=0.12).

Conclusions: In patients aged 15-25, with de novo ALL, a
chemotherapy regimen designed for children had significantly less
relapses, than adult regimen. We saw no increase in toxicity in the
LALIN versus the LALA group.

Key words:
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mas frecuentes conforme la edad aumenta: en adultos
predominan los linajes T y B maduro.! Las alteraciones
citogenéticas consideradas de buen prondstico (hiperdiploi-
dias) son mas frecuentes en nifios y las de mal prondstico
(Phi+) en adultos.?

Al estudiarse las menores supervivencias libres de recai-
das en pacientes con leucemia aguda linfoblastica de edad
superior a la nifiez, ademas de las referidas desventajas
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biolégicas en los adolescentes, también se han observado
diferencias de indole social que inciden en el destino final. En
un estudio del Children’s Cancer Grau (Arcadia, California,
USA), se encontré que los grupos cooperativos pediatricos
para el tratamiento del cancer reclutan preferentemente a
pacientes menores de 15 afios, y mas de 75% de los
adolescentes de 15 a 19 afios no tiene acceso a estos grupos
multicéntricos.® En la mayoria de los hospitales, por lo
menos en México, si los pacientes tienen mas de 15 afios se
consideran adultos y, si cursan con leucemia aguda linfo-
blastica son tratados con protocolos de adultos. De tener
edades inferiores son considerados nifios y manejados con
protocolos pediéatricos. Algo parecido sucede en otras partes
del mundo. Los datos anteriores sefialan el menor interés en
el disefio de esquemas de quimioterapia para los adolescen-
tes. Sin embargo, en los Ultimos afios se han iniciado
estudios tendentes a mejorar los esquemas de quimiotera-
pia para ellos.

El uso de protocolos con quimioterapia intensiva para
adultos se asocia con mayor eficacia en el tratamiento de la
leucemia aguda linfoblastica. Con uno de ellos, del grupo
CALGB, usado en los ultimos cinco afios de la década
pasada,* se obtuvo una remision inicial de 86%, con sobre-
vida libre de evento a tres afios de 46%; la edad media fue
de 32 afos; al analizar el destino de los enfermos menores
de 30 afios, los resultados fueron claramente superiores en
ellos, con remisiones iniciales de 94% y sobrevida libre de
evento a tres afios de 51%. Resultados semejantes fueron
observados con el protocolo de hiper-CVAD.® Estos datos y
otros similares indican que la quimioterapia intensiva tiene
impacto mas favorable en pacientes jovenes, comparada
con lo observado en adultos o viejos.

En el afio 2000 se comunicaron los resultados de compa-
rar los protocolos CCG 1882 (pediatrico) y CALGB 8811-9511
(adultos) en adolescentes.® Las remisiones iniciales fueron de
96 y 93%, y la sobrevida libre de evento de 64 y 38%. En un
estudio mexicano se tratd a un grupo de 33 adolescentes con
el protocolo pediatrico St Jude’s Total XI; la remisién inicial fue
de 76% y la mediana de sobrevida libre de leucemia fue de 29
meses; y al compararse con un grupo histérico de nifios (11
a 14 afos) las diferencias no fueron significativas.”

Estos informes inducen a suponer que los jévenes mayo-
res de 15 afios pueden tener mejor pronéstico si se tratan con
protocolos intensivos de tipo pediatrico. En el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, la edad limite entre nifios y adultos
es la de 15 afios. Los menores se han tratado como leucemia
aguda linfoblastica infantil y los mayores, como leucemia
aguda linfoblastica de adultos. El propdsito de este trabajo es
comparar la eficacia y seguridad de un protocolo disefiado
para nifios versus el disefiado para adultos, en pacientes de
15 a 25 afios con leucemia aguda linfoblastica de novo.

Material y métodos
Pacientes de 15 a 25 afios con leucemia aguda linfoblastica

de novo, atendidos en el Servicio de Hematologia de 2001 a
2006.

486

Cuadro |. Programa de quimioterapia LALA

Fase Drogas mg/m?/dia Dias/fase
1.0 Dexametasona 10 -4a0
Metotrexate IT 12.5 1
DexametasonalT 5 1
Vincristina 2 1, 8,15, 22
Daunorrubicina 60 Oyl
Ciclofosfamida 750 2
Prednisona 100 1-7y15-22
Asparaginasa 6'000°000u 8,15, 21,28
2.0 Citarabina 3'000 la4d
3.1 DexametasonalT 10 1
Metotrexate IT 12.5 1
Metotrexate 1'000 1
Vincristina 2 1
3.2 Ciclofosfamida 750 1
Daunorrubicina 50 1
Vincristina 2 1
Prednisona 100 lab
3.3 Etopdsido 150 la3
Citarabina 300 la3
4.0 Metotrexate 1251T 1,4,8,12
Dexametasona 50IT 1,4,8,12
5.0 Mercaptopurina 100 laZ28
Metotrexate 12.5 la8
6.0 Metotrexate IT 125 1
Dexametasona 5 1
Ciclofosfamida 600 1
Citarabina 200 la4d

La asparaginasa se repite en cada 3.2, y 3.3 hasta llegar a 4.0. A partir de
6.0, los ciclos sonrotativos: 3.1, 3.2, 3.3, 5.0, 6.0, etc., hasta completar tres
afios en remisiéon completa continua. Entre cada ciclo hay 14 dias de
descanso.

El estudio fue experimental, prospectivo, comparativo,
aleatorio y abierto. Se incluyeron enfermos con 15 a 25 afios,
leucemia aguda linfoblastica de novo clasificada mediante
citomorfologia (FAB) e inmunofenotipo, de uno y otro sexo,
fraccion de expulsiéon ventricular izquierda (FEVI) >50%,
Karnofsky >60%, y aceptacion del paciente y familiares
mediante carta de consentimiento con informacion.

Elinmunofenotipo incluy6 TdT, CD34, DRy CD45. Para la
identificacién del linaje B se usaron el CD10, CD19, CD20,
CD22, CD79 e inmunoglobulinas citoplasmaticas y de super-
ficie. Para el tipo T, CD2, CD3 (citoplasmatica y de superficie),
CD4, CD8, CD5 y CD7. Se clasificaron segun criterios cono-
cidos.®

No fueron incluidos pacientes con infiltracion inicial al
sistema nervioso central, cromosoma Phi+, positividad a VIH,
sepsis, diabetes mellitus, insuficiencias organicas no hemato-
l6gicas o embarazo. La translocacion BCR/ABL se identificd
con cariotipo y reaccion en cadena de la polimerasa.

Se eliminaron quienes se negaron a continuar en el estudio
y los que recibieron dosis incompletas de quimioterapia.

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 6, 2008




Cuadro Il. Programa de quimioterapia LALIN

Fase Drogas mg/m?/dia Dias
1.0 IgualalLALA
2.0 IgualalLALA 3'000 la4d
3.1 Metotrexate 1'000 1
Vincristina 2 1
3.2 Prednisona 180 la7
Vincristina 2 1
4.1 Metrotexate IT 12.5 1,4,8,12
DexametasonalT 5 1,4,8,12
4.2 Mercaptopurina 300 la4
4.3  Ciclofosfamida 600 1
4.4 Vincristina 15 3
4.5 Prednisona 180 la7
46 Metotrexate 650 1
4.7  Daunorrubicina 40 1
4.8 Citarabina 200 3
Mercaptopurina 100 3
5.1 Metrotexate IT 125 1
DexametasonalT 5 1
5.2  Mercaptopurina 300 la4
5.3 Ciclofosfamida 600 1
5.4  Vincristina 1.5 3
5.5 Prednisona 180 lav7
5.6 Metotrexate 650 1
5.7  Daunorubicina 40 1
5.8 Citarabina 200 3
Mercaptopurina 100 3

El metrotexate IT y la dexametasona IT durante la induccion se repiten el
dia 15 de la fase. La asparaginasa se proporciona a 4 millones U/m?, tres
por semana desde 1.0 hasta4.8. El mantenimiento subsecuente (5.1a5.8)
se aplica hasta completar dos afios en remision completa continua.

Un grupo recibié quimioterapia segun el protocolo LALA,
originalmente disefiado para todos los pacientes con leuce-
mia aguda linfoblastica de 15 a 60 afios. Este programa tiene
fases de induccién (1.0), intensificacion (2.0) y consolidacién
(3.1, 3.2 y 3.3), repetidas tres veces, para pasar a ciclos
alternos de mantenimiento con 5.0, 6.0, 3.1, 3.2 y 3.3,
repetidos en esa secuencia, hasta completar tres afios de
tratamiento continuo (Cuadro I). Cuando se alcanzé la dosis
acumulativa de 550 mg/m? de superficie corporal en daunorru-
bicina, se sustituyo por ciclofosfamida (750 mg/m? de super-
ficie corporal). La profilaxis al sistema nervioso central se
aplicé en todas las fases segln se anota en el mismo cuadro.

El otro grupo recibid quimioterapia segin el protocolo
LALIN, originalmente disefiado para menores de 15 afios, con
riesgo intermedio o alto. Este programa tiene fases de induc-
cion (1.0), intensificacion (2.0), consolidacion (3.1 y 3.2),
mantenimiento inicial (4.2 a 4.7) y mantenimiento subsecuen-
te (5.2 a5.7). Cuando se alcanzé la dosis acumulativa de 550
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mg/M? SC en daunorrubicina, se sustituyo por ciclofosfamida
(750 mg/m? de superficie corporal). La profilaxis al sistema
nervioso central se proporcion6 de acuerdo con lo sefialado
en el cuadro Il. Si los leucocitos iniciales fueron superiores a
50 x 10%I, se agregé radioterapia profilactica en 4.1.

En ambos protocolos la remisién inicial se busco en el dia
28, con los criterios conocidos de desaparicion de todas las
alteraciones clinicas atribuidas a la leucemia, normalizacion
de la sangre y médula 6sea (con <5% de blastos).

Andlisis estadistico

Se utilizé la prueba exacta de Fisher cuando se aplico la 2.
Las comparaciones entre promedios se realizaron con Ano-
va o Kruskal-Wallis con p<0.05 para significancia. Se obtuvo
la reduccién del riesgo absoluto y relacion de momios. La
tabla de sobrevida libre de evento se calcul6 con el método
de Kaplan.

Resultados

El estudio se llevd a cabo de 2001 a 2006. Los enfermos
evaluables fueron 40 y su distribucién fue de 20 en cada
rama. Todos los pacientes fueron incluidos sobre la base de
intencion de tratar. Fueron comparables en edad, sexo,
hepatoesplenomegalia, adenomegalia, cifra de leucocitos y
plaquetas. La citomorfologia fue L1 y L2, igualmente distri-
buidos. El inmunofenotipo predominante en ambos grupos
fue la estirpe B CD10 positivo. En 23 enfermos el cariotipo
mostro resultados: ocho lo tuvieron normal, ocho con hiper-
diploidia y siete con hipodiploidias; se distribuyeron igual-
mente en ambas ramas. Los detalles de estos datos iniciales
se indican en el cuadro Ill. Ninguna variable inicial mostro
diferencia estadisticamente relevante (p>0.14).

En ambos protocolos hay drogas y dosis parecidas. La
diferencia bésica es la continuidad en la quimioterapia. En
LALA, después de la induccion (1.0), los ciclos se aplican
cada 14 dias. Esto determina que en el curso de tres afios,
las drogas antineoplasicas sean administradas durante 412
dias con 683 de descanso repartidos entre los ciclos, de
manera que solo 37% del tiempo se mantienen con quimio-
terapia. En el programa LALIN, después de la induccion
(1.0), los antineoplasicos se administran casi continuamente
con pocos intervalos de reposo. En los dos afios que dura el
tratamiento reciben aplicaciones por 401 dias, con 357 de
descanso, que representa 53% de tiempo bajo tratamiento.
Al compararse la cantidad de dias en que se proporciona
antineoplasicos en LALA y en LALIN, se encuentra que en
éste hay mayor continuidad, con diferencia estadistica sig-
nificativa (p<0.00001).

Los resultados generales y totales incluyen 11 defuncio-
nes, dos fallas terapéuticas (95% de remisiones) y cuatro
recaidas. De ellas, en la rama LALA sucedieron siete defun-
ciones y cuatro en LALIN (p=0.48). En la rama LALA todos
entraron a remision completa y en LALIN dos pacientes no
la alcanzaron (p=0.49). Larecaidas en LALA y LALIN fueron
de cuatro y ninguna (p=0.05). La sobrevida libre de evento,
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Cuadro lll. Datos iniciales clinicos, hematicos, mieloides y de inmunofenotipo

Variable Total LALIN LALA p

Edad 17 (16-25) 17 (16-25) 18(15-24)  0.20
Sexo (F/M) 10/30 4/16 6/14 0.70
Hepatomegalia (n) 10 6 4 0.70
Esplenomegalia (n) 10 5 5 1.00
Adenopatias (n) 9 5 4 1.00
Leucocitos (x 10°/) 58(0.7-512)  92(0.7-512) 23(9-143) 0.14
Plaquetas (x 10°/1) 93 (3-650) 81 (3-659) 104 (3-315) 0.14
FAB (L1/L2) 6/34 3/117 3/17 1.00
Tipo B 37 19 18 0.54
Tipo T 3 1 2 0.54

calculada a 70 meses (Figura 1), indica mejor destino para
los pacientes de LALIN (p=0.12).

La reduccion del riesgo absoluto y relacién de momios
es de 25% y 0.35 en favor de LALIN. El nidmero de
pacientes necesario para tratar es de cuatro. No se encon-
tré influencia pronéstica en sexo, hepatoesplenomegalia,
cuenta inicial de leucocitos, cuenta inicial de plaguetas o
inmunofenotipo.

Discusion

Los pacientes aqui analizados son semejantes en cuanto a
las variables estudiadas al momento del diagnoéstico. Sin
embargo, los resultados son diferentes y favorecen a quie-
nes se trataron con el protocolo pediatrico en el aspecto de
menor namero de recaidas. La quimioterapia de induccion
en ambos programas es la misma, de manera que no pueden
atribuirse las fallas, observadas en LALIN, a mayor eficacia
del programa LALA. La toxicidad de ambos protocolos, como
se refleja en la frecuencia de defunciones, fue comparable a
pesar de ser mas intensivo el de tipo pediatrico.

Hay numerosa informacion en cuanto al impacto pronds-
tico de algunas caracteristicas biologicas de la leucemia
aguda linfoblastica en diferentes edades. Al estudiarlas en

< J
k) LALIN
>
2
a
o
n 1 1 1 J
LALA
p=0.12
0.2
0.0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Meses
Figura 1. Sobrevida libre de evento (Kaplan).
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pacientes con leucemia aguda linfoblastica de uno a nueve
afos versus 10 a 21 afios, se han encontrado abundantes
datos de mal pronéstico en el segundo grupo: predominio de
estirpe T, mayor nivel de deshidrogenasa lactica, mayor
cuenta leucocitaria, indice de ADN<1.16 (en los de menor
edad) y baja frecuencia de hiperdiploidia.® En adolescentes
también se refiere mayor frecuencia de Phi+ y menor de
trasladacion TEL-AML.*** En una revision de 5181 menores
de 18 afios manejados con las versiones 86, 90 y 95 del
protocolo ALL-BFM, la probabilidad de sobrevida libre de
evento a cinco afios fue de 0.82 para enfermos de uno a
cinco afios, y de 0.59 para los mayores de 15 afios. Ademas
de las desventajas bioldgicas conocidas, se agrega superior
incidencia de CD10 negativos y de falta de respuesta a la
prednisona.t?

A pesar de estar bien definidas las desventajas, hay
evidencia de que los enfermos con leucemia aguda linfoblas-
tica de 15 a 25 afos de edad tienen mejor prondstico si son
tratados con protocolos pediatricos. Dos protocolos france-
ses, el FRALLE-93 (pediatrico) y el LALA-94 (adulto),*®
mostraron remision inicial de 94 y 83%, y sobrevida libre de
evento de 67 y 41%; salvo la media de edad, 15.9 y 17.9
afos, todas las variables restantes (clinicas, citomorfologi-
cas, inmunoldgicas y citogenéticas) fueron comparables. En
dos articulos consecutivos, un grupo danés informé de los
resultados en 99 pacientes de 10 a 19 afios tratados con
protocolos pediatricos o de adultos, y comparados en forma
historica. Concluyen la conveniencia de usar protocolos
pediatricos en adolescentes.'4*®

En Suecia fueron atendidos enfermos con leucemia
aguda linfoblastica de 10 a 40 afios. Se trataron segun el
protocolo pediatrico NOPHO (n=144) o uno para adultos
(n=99). El estudio fue retrospectivo.’® La frecuencia de
remisiones fue de 99y 90%. La sobrevida libre de evento fue
favorable al NOPHO (p=0.01). Los pacientes con 15 a 25
afos de edad tuvieron sobrevida libre de evento superior a
los de 26 a 40 afios (p=0.01).

En un reciente informe del Dana-Farber Cancer Institu-
te,’” se revisa el destino de 844 enfermos con leucemia
aguda linfoblastica de uno a 18 afios de edad tratados con
dos protocolos consecutivos. Se compara el destino de
pacientes con uno a 10 afios (n=685), 10 a 15 afios (n=108)
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y 15 a 18 afios (n=51). Con un seguimiento promedio de 6.5
afios, la sobrevida libre de evento fue de 85, 77 y 78%,
respectivamente. No se informa diferente toxicidad entre los
tres grupos.

Existe una revision sistematica!® donde se advierte una
consistente ventaja en la sobrevida de los adolescentes con
leucemia aguda linfoblastica si son tratados con programas
pediatricos de quimioterapia.

Por lo que se advierte, los adolescentes tienen mejor
prondstico si se tratan con protocolos mas intensivos que los
disefiados para adultos. Indudablemente la ventaja de los
protocolos pediatricos es que son intensivos y los anti-
neoplasicos se proporcionan en forma casi continua, con
poco tiempo de reposo. En los dos protocolos aqui emplea-
dos, los agentes son los mismos, se aplican en forma
rotativa, las dosis por ciclo son comparables e, incluso, el
protocolo para adultos se aplica durante un afio méas. El
cambio central es que en el programa para nifios la aplicacion
de los antineoplasicos es casi continua, con pocos periodos
de reposo. Por lo menos en el presente estudio, esta estrate-
gia no incrementé la toxicidad del protocolo mas intensivo.
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