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Resumen 

El objetrvo de este trabajo es conocer la sobrevrda 
lrbre de enfermedad, a largo plazo, en niños con leucemla 
aguda linfoblast~a (LAL), sometzdos a dos diferentes 
programas terapéutrcos Se definró nesgo habrtual a 
pacrentes mayores de 2 años y menores de 10, srn 
mfiltraclones neurológlca, madzastznal o testrcular, con 
crfra de leucocrtos rnferior a 25 x IOvíl y con varredad 
crtomorfológrca drstrnta a L 3 En el prrmer grupo 
(LAL81) se incluyeron 30 paczentes, de 1981 a 1986 y 
recrbwon mduccron con vrncrrstrna (VCR), yprednisona 
(PDN), consolldaczón con mercaptopurrna (MP), 
cltarabrna (ARA) y doxorubrcma (DOX), profrlaxrs al 
srstema nervroso cenhal (SNC) con radroterapra y 
metotrexate (MTX)-ARA hrdrocortrsona (HDR) 
mtratecales, sostén con MP y MTX En el segundo grupo 
(LAL87) se rncluyeron 28 enfermos de 1987 a 1993 Se 
manejaron mduccron con VCR, PDNy L-asparagrnasa 
(ASP), consolzdaczón temprana y tardía con MP, ARA, 
DOX, carmustrna (BCNU) y crclofosfamlda (CFA), 
profilaxis al SNC con MTX-ARA-HDR y sostén con MP 
y MTX Solo hubo una falla Se observaron 11 recaídas 
en el grupo LAL8I y 9 en el otro (p=O 71) De ellas, dos 
en cada grupo, fueron al SNC La sobrevrda lrbre de 
enfermedad en el LAL81 fue de O 39 a 14 años En el 
U 8 7  de 0 53 a los 8 aizos (p=O 62) 

The purpose of thts study 1s to know the disease-free 
survwal rn chrldren wzth acute lymphoblastzc leukemza 
(ALL), submrtted to two therapeuhcprograms Habltual 
n ~k was defined as age older than 2 and younger than 10 
years wrthout neurologlcal, medrastrnal or testmdar 
mfrltratrons, leukocytes <25 x 10YA and morphologrc 
cell type drstrnct ofL-3 Thefirstgroup (LAL81) rncluded 
30 patrents, from 1981 to 1986, and they recerved 
mductron wlth vrncrrstrne (VCR) andprednrsone (PDN), 
consohdatron wrth mercaptopurrne (MP), cytosine 
arabrnosrde (ARA) anddoxorubrcrn (DOX), prophvlaxrs 
to the central nervous system (CNS) wzth radzotherapy 
and imthotrexate (MTXj- ARA-hydrocortlsone (HDR) 
rntrathecal, and mamtenance wrth MP and MTX In the 
second group (LAL87), 28patrents were mcluded from 
1987 to 1993 They recerved rnductlon wrth VCR, PDN 
and lasparagmase (ASP), consohdatron wrth MP, ARA, 
DOX, camushne (BCNU) andcyclophosphamzde (CFA); 
prophylaxis to the (CNS) wrth mtrathecal MTX-ARA- 
HDR, and mamtenance with MP and MTX There was 
just one therapeuhc fadure In the L4L81, protocol 11 
relapses and 9 m LAL87 (p=O 71) were observed Of 
these, two in each group went to the CNS The dz~ease- 
free survrval nz LAL81 was 0 39 at 14 years, rn LAL87, 
was O 53 at 8 years (p=O 62) 
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Introducción 

La naturaleza invariablemente fatal de la Leu- 
cemia Aguda Linfoblástica (LAL), en los niños, 
comenzó a cambiar a partir de 1948 al encontrarse 
remisionestemporales~onaminopterina.~ Laintro- 
ducción de otras drogas, centralmente vincristina, 
prednisona y mercaptopurina (la aminopterina fue 
sustituida con metotrexate), permitió remisiones 
mas frecuentes y de mayor dura~ ión .~  La adición 
deciclofosfamida y lacombinación de medicamen- 
tos, con diferente mecanismo de acción antineo- 
plásica, hicieron posible los primeros casos de 
remisión completa continua a mas de diez años de 
observación, con suspensión electiva del trata- 
m i e n t ~ . ~  Las frecuentes recaídas neurológicas 
motivaron la introducción, como rutina, de la profi- 
laxis al sistema nervioso central (SNC); al principio 
la radiación craneoespinal fue habitual. Después 
se encontró que la quimioterapia con metotrexate 
y prednisona, era también útil, con menor mielo- 
s~pres ión .~ .~  

Los avances en el tratamiento de LAL se han 
debido sobre todo a la introducción de nuevas 
drogas, uso de metotrexate a dosis altas y el 
empleo de diversas combinaciones en forma cícli- 
ca. La consolidación se definió como útil desde 
hace varios a ñ ~ s , ~ y  alcanzó su mejor expresión y 
efectividad en los protocolos ale mane^.^ 

El presente estudio tiene el propósito de infor- 
mar los resultados, a largo plazo, dedos protocolos 
instrumentados en 1981 y en 1987, para pacientes 
clasificados como de riesgo habitual. Los objetivos 
son los siguientes: a) conocer si el uso de quimio- 
terapia intratecal, sin radiación craneal, es también 
útil para impedir recaídas al SNC; b) conocer si el 
uso de consolidación, más ciclos de quimioterapia 
intensiva durante el sostén, prolonga la sobrevida 
libre de enfermedad. 

Pacientes y métodos 

Se incluyeron niños con LAL de novo, clasifica- 
da como de riesgo habitual, y atendidos en el 
Hospital "20de NoviembreUde 1981 a 1993. La LAL 
se diagnosticó con base en datos clínicos y 
hemáticos convencionales con más de 30% de 
linfoblastos en la médula ósea, identificados de 

acuerdo a los criterios de la FAB. Fueron clasifica- 
dos como riesgo habitual a pacientes con edad 
superior a 2 años y menor de 10; sin infiltraciones 
iniciales en el SNC, mediastino o testículos, inves- 
tigadas mediante citología del líquido cefalorraquí- 
deo, telerradiografía de tórax y ultrasonido, de 
manera respectiva; sin masa abdominal; espleno- 
megalia no mayor de la línea umbilical; leucocitos 
inferiores a 25 x 109/1; variedad citomotfológica 
distinta a L-3. 

Los pacientes ingresados de 1981 a 1986 reci- 
bieronel tratamientoindicadoenel protocoloLAL81. 
Quienes ingresaron a partirde 1987fueron incluidos 
en el protocolo LAL87. Fueron considerados en 
riesgoapartirdeldíaenquecomenzó laquimioterapia. 

El protocolo LAL81 es el siguiente: inducción 
con Vincristina (VCR) 2 mg/m2 sclsernana vía 
endovenosa, cuatro dosis, Prednisona (PON) 60 
mg/m2 sc /día vía oral, por cuatro semanas. Conso- 
lidacióncon Citosin arabinósido (ARA) 100 mg/m2 

sc /día vía endovenosa (en infusión continua), por 
cinco días; Mercaptopurina (MP) 100 mg/m2 sddía 
vía oral, por cinco días; Doxorubicina (DOX) 45 mg/rn2 
/día vía endovenosa, sólo día 5. Profilaxis a l  SNC 
(PFX) con Metotrexate (MTX) 12.5 mgldíavía intra- 
tecal, dos días a la semana hasta cinco dosis; 
Hidrocortisona R (HDR) 25 mgldía mezcladacon el 
MTX; radiación craneal, 2,400 rads en 10 días. 
Sostén:MP75 mg/mz =/día, vía oral, por 12 semanas; 
MTX 15 mg/m2 scldía, vía cral, dos días de cada 
semana, por 12 semanas; cada doce semanas se 
interrumpian estos medicamentos y se aplicaba 
VCR y PDN, en la misma formaque en lainducción, 
sólo por dos semanas; en esta época se adminis- 
traba unadosis intratecal de MTXe HDR en ladosis 
señalada. El sostén se continuó hasta completar 
36 meses a partir de la remisión inicial. 

El protocolo LAL87se resume en el cuadro l. En 
los dos protocolos, las dosis de quimioterapia se 
redujeron a 50% si la cifra de neutrófilos era de 0.5 
a 0.9 x 1 09/l. Se interrumpió cuando la neutropenia 
fue inferior. 

Los controles de médula ósea se hicieron al 
final de la inducción y cada tres meses. Se efectuó 
citología de LCR antes de cada aplicación de 
quimioterapia IT. Después de suspendido el trata- 
miento, los controles de médula ósea y LCR se 
efectuaron cada 3 meses, en el primer año, y cada 
6 meses en los siguientes. 
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Cuadro l. Programa terapéutico LAL87 

Fase Droga Dosis Via Frecuencia 

Indicc~ón VCR 

Semanas 1 a 4 PDN 
ASP 

HDR 
MTX 

Consolidación ARA 
Semanas 5 a 7 DOX 

MP 
BCNU 
CFA 
DOX 
HDR 
MTX 
ARA 

Sostén MP 
Semanas 9 a 120 MTX 

VCR 

PDN 
HDR 
MTX 
ARA 

MP+MTX 
ARA,DOX, BCNU, CFA 

2 mglm2 IV 
sclsemana 
60 mglm2 scldía PO 
1 O3 ulmz sc /día IM 

25 mgldosis 
12.5 mgldosis 
200 mg1m2 scldia 
30 mglm2 scldia 
100 mglm2 scldia 
50 mglm2 scldia 
600 mglm2 scldia 
30 mglm2 scldia 
25 mgldosis 
12.5 mgldosis 
30 mg/mz scldosis 
50 mglm2 scldía 
30 mglm2 scl 
semana 
2 mglmz scl 
semana 
60 mg/m2 scldia 
25 mgldosis 
12.5 mgldosis 
30 mglm2scl 
semana 
- 

1 a28  
Pisemana hasta 6 
dosis 
1,3S 

1,2,3,4,5 
16 
16 
17 
3lsemana (5,6,7) 
3lsemana (5,6,7) 
3lsemana (5,6,7) 
Semanas 9 a 21 
Semanas 9 a 21 

Semanas 22,23 

Semanas 22,23 
Semana 22 
Semana 22 
Semana 22 

Semana 23 a 35 
Semana 36 a 38 

VCR: vincristina. PDN: prednisona. ASP: L-asparaginasa. HDR: hidrocortisona 
MTX: metotrexate. ARA: citosin arabinosido. DOX: doxonubicina. MP: 6 
mercaptopurina. BCNU: carmustina. CFA: clclofosfamida. a 
Los medicamentos se administran en forma cíclica hasta la semana 120 

+ lgual dosis que al iniciar Sostén. 
lgual dosis y via que en Consolidación 

Se consideraron los siguientes sucesos: Análisis estadístico. Se usaron: ANOVA, prue- 
Remisión: desaparición de todas las alteracio- 

nes clínicas atribuidas a la LAL, neutrófilos >0.5 x 
10B/l, plaquetas >50 x 108/1 y menos de 5% de 
blastos en la médula ósea. 

Falla: ausenciade remisión al concluir la fase de 
inducción. 

Recaída: más de 5% de blastos, en la médula 
ósea, a pesar de seguimiento adecuado del pro- 
grama terapéutico. 

Recaída al SNC: blastos en el LCR, y10 datos 
neurológicos de infiltración, sin evidencia de activi- 
dad en otros órganos, a pesar de seguimiento 
adecuado del programa terapéutico. 

ba de Wilcoxon para dos grupos, ~an te l -~aenze l  
y chi2 con corrección de Yates o Fisher. Fueron 
ejecutadas con el programa EP16. El cuadro de 
sobrevida se elaboró con el procedimiento de 
Kaplan-Meier y la comparación de las poblaciones 
con logrank (Peto y Peto). 

Resultados 

Se incluyeron 30 pacientes evaluables en el 
protocolo LAL81 y 28 en el LAL87. La característi- 
cas generales se anotan en el cuadro II. En 26 
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Cuadro II. Caracteristicas generales de la población 

Dato Rango LAL81 LAL87 p= 
(n=30) (n=28) 

Edad (medidaños) 2-14 6 6 0.65 
Sexo (FemeninoIMasculino) 15/15 16112 0.58 
Esplenomegalia (silno) 1811 2 7121 0.015 
Esplenomegalia (medidcm) 2 2 0.27 
Leucocitos (medidlO9IL) 0.9-24.2 11 8 0.91 
L-1 (n=) 26 19 0.16 
L-2 (n=) 4 9 0.16 

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

La quimioterapia se redujo, a causa de 
neutropenia, en diez pacientes del protocolo LAL87, 
durante la consolidación o en el sostén. No hubo 
reducciones en el LAL81. 

Se consiguió remisión inicial, durante las prime- 
ras cuatro semanas, en 98% de todos los casos. 
Los resultados generales se encuentran en el 
cuadro III. Las causas de muerte fueron infección 
(cuatro casos) y hemorragia en una ocasión. 

En el LAL81, un paciente falleció en sostén, dos 
en consolidación y, un caso considerado como 
muerte temprana, antes de cumplir la primera 
semana de inducción. En el protocolo LAL87 la 
defunción sucedió durante el sostén.. 

El sitio más frecuente de recaída fue la médula 
ósea, ocho en el LAL81 y siete en el LAL87. En el 
SNC hubo una recaída en cada protocolo. En dos 
casos, uno en cada protocolo, la recaída fue simul- 
tánea en la médula ósea y el SNC. Una recaída, en 
el LALB1 fue en testículo. Las recaídas seobserva- 
ron, en promedio, a 29 y 24 meses, para LAL81 y 
LAL87 respectivamente (p=0.34). La distribución 
de los sitios de recaída no fue estadísticamente 

Cuadro 111. Resultados generales 

Dato LAL81 LAL87 p= 
(n=30) (n=28) 

Falla O 1 0.48 
Recaída 11 9 0.71 
Defunción 4 1 0.1 9 
Abandono 8 4 0.40 

distinta. La probabilidad de sobrevida libre de en- 
fermedad, a mas de ocho años, se muestra en la 
figura 1. No hay diferencia significativa (p=0.62), al 
comparar ambos grupos a ocho años. Se buscó 
influencia pronóstica en los siguientes datos: edad, 
sexo, frecuencia de la esplenomegalia, tamaño 
inicial del bazo, cuenta de leucocitos, apego a la 
dosis completa de quimioterapia y, en el grupo 
LAL87, alteraciones cromosómicas. Tuvieron va- 
lor pronóstico adverso la edad menor de cinco años 
(p<O.Ol) y la reducción de las dosis de quimiotera- 
pia (p<0.03). Los indicadores restantes no mostra- 
ron valor pronóstico. 

Discusión 

Los grupos son comparables en cuanto a los 
hallazgos clínicos y hematológicos iniciales. Estos 
datos, que permitieron la clasificación en un grupo 
de bajo riesgo, aquí llamado riesgo habitual, se 
consideran devalorpronóstico.BSin embargo, este 
riesgo habitual incluye pacientes que otros autores 
clasifican como de riesgo intermedio o alto por 
tener más de 8 anos y leucocitos de 1 O9 a 259/L.9-12 

En la actualidad. los datos de valor pronóstico 
que permiten clasificar la LAL infantil en diferentes 
tipos de riesgo, son numerosos. Los que mayor 
trascendencia poseen, como hallazgos aislados, 
son la cuenta leucocitaria, edad y t(9;22).13 En 
tiempos recientes se ha insistido en una observa- 
ción añeja: la disminución de blastos (en las prime- 
ras dos semanas de iniciada la quimioterapia de 
inducción) a <6% confiere buen p ronós t i ~o .~~~ '~  
Otros datos cuyo significado pronóstico es menor, 
si se consideran aisladamente, son alteraciones 
cariotípicas del tipo hipodiploidias, t(4;l l ) ,  t(1;19), 
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raza negra1 sexo masculino, estirpe T y existencia 
de antígenos mieloides.13 El estado nutricional, la 
infiltración inicial al SNC, la magnitud de las 
visceromegalias y masa mediastinal también se 
han tenido en cuenta. La rapidez de la proliferación 
celular, medida antes de iniciar tratamiento, ha 
mostrado ser un indicador pronóstico, por sí mis- 
mo.j6 Otro hallazgo que promete información deci- 
siva, es el diagnóstico de enfermedad residual 
mínima, identificada al final de la inducción me- 
diante técnicas de análisis m~lecular. '~ Es dificil 
ubicar poblaciones ciasificadas como LAL de ries- 
go habitual debido a los múltiples indicadores 
existentes, la falta de criterios universalmente apli- 
cados en el tipo y número de indicadores emplea- 
dos y al hecho de que se imbriquen factores de 
riesgodiferentes. Poresto, los resultados, en cuan- 
to a sobrevida libre de enfermedad, son discutible- 
mente comparables. 

El protocolo LAL81 es de tipo clásico, con cinco 
drogas antineoplásicas y radioterapia profiláctica 
al SNC, comparable a muchos usados hace 15-20 
años, cuando se dio gran importancia al control de 
la leucemia meningea. El segundo protocolo inclu- 
ye nueve fármacos en ciclos rotatorios y elimina- 
ción, en la profilaxis de infiltración al SNC , de 
radioterapia. La frecuencia de las recaídas al SNC 
fueron estadisticamente iguales. Esto indica la 
poca utilidad de la radioterapia, en este grupo de 
riesgo, en relación con quimioterapia intratecal 
exclusivamente, para prevenir recaídas neuroló- 
gicas. Actualmente éste concepto es generalmen- 
te aceptado. Más recientemente, la quimioterapia 
intratecal se ha combinado con el empleo de MTX 
a dosis intermedias; en seguimiento a 10 años, se 
ha demostrado que esta estrategia ofrece mayor 
protección para recaídas mieloides y testiculares, 
aunque no supera a la radioterapia para prevenir 
leucemia meníngea 18 Sin embargo, la toxicidad 
de la radioterapia es un factor en contra de su 
empleo rutinario; se han descrito, además de la 
mielosupresión intensa, complicaciones a largo 
plazo - disminución del coeficiente intelectual, baja 
estatura, alteraciones neurofisiológicas y calcifica- 
ciones intra~raneales.'~-~' En los pacientes aquí 
presentados no se observaron efectos indesea- 
bles graves, atribuibles a la radioterapia, pero el 
estudio no contempló la búsqueda adecuada de 
complicaciones a largo plazo. 

En el protocolo LAL87, la adición de L- 
asparaginasa en la inducción, y otras fármacos en 
la consolidación y sostén no iuvieron influencia, 
estadisticamente significativa, en la probabilidad 
de sobrevida libre de enfermedad. Esto puede 
debersea escasasaplicacionesde L-asparaginasa, 
falta de MTX a dosis intermedia y ausencia de 
intensificación. Losconceptosactualesindican que 
una inducción agresiva, con más de tres drogas, 
previene recaídas,22 aunque algunos grupos em- 
plean sólo tres y obtienen buenas sobrevidas a 
más de 5 años,23 Hoy día se informa que, en el St. 
Jude Children's Research Hospital, la introducción 
de lafase de intensificación elevó la sobrevida libre 
de evento a 71% (p<0.001), en un grupo de 358 
pacientes con diferentes tipos de r i e s g ~ . ~ ~ S i n  em- 
bargo, el empleo de quimioterapia agresiva 
incrementa la morbimortalidad. En países subde- 
sarrollados, lafaltade medidasdeapoyo hacondu- 
cido a modificar programas terapéuticos muy 
exitosos en otros medios.25 Esto indica la necesi- 
dad, particularmente en niños con LAL de riesgo 
habitual, de encontrar un adecuado equilibrio entre 
la intensidad de laquimioterapiay la morbimortalidad 
asociada. 

Un dato trascendente, en el presente estudio, 
fue la reducción en las dosis de quimioterapia por 
mielotoxicidad que, incluso, tuvo influencia pro- 
nóstica negativa. En la planeación de programas 
terapéuticos subsecuentes debe tenerse en cuw-  
ta este punto. El uso de factores estimulantes de 
granulocitos escon frecuencianecesario, en proto- 
colos con quimioterapia intensiva, con el propósito 
de apegarse al programa antineoplásico. 

Figura 1. Tabla de cobrevida (Kaplan). 
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El empleo de protocolos, como los aquí infor- 
mados, se ha casi abandonado. Con la estrategia 
de inducción con treso másfármacos, MTX adosis 
intermedias e intensificación, las sobrevidas libres 
deenfermedad, en pacientesde bajo riesgo, superan 
la probabilidad de 80% a más de cinco años.23.26-29 
La duración del tratamiento, paralelamente, se ha 
reducido y en los protocolos actuales se abandona 
la aplicación de quimioterapia por tres años; se ha 
encontrado que son suficientes dos a dos y medio 
años,l2.1823 

Las recaídas posteriores a tres años de remi- 
sión continua después de suspensión electiva del 
tratamientoson muy  rara^,^^,^^ lo que puedecondu- 
cir a la idea de que la enfermedad está curada. Sin 
embargo, existe información de que esto puede no 
ser así; con análisis molecular se ha encontrado, 
en recaídas después de 14 años, reaparición de la 
clona leucémicasupuestamente eliminada30, lo que 
apoya la necesidad de seguimiento a largo plazo. 
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