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Resumen

La intensificacién post-induccion ha probado ser
una estrategia 1til en nifios con leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA).

Se evaluaron las caracteristicas clinicas, hemato-
logicas, prondstico y toxicidad en 96 pacientes (p)
con LLA de riesgo intermedio (RI) y riesgo alto
(RA) randomizados para protocolo Ib vs. IbAug in-
gresados entre 06/2010 y 31/12/2014, que finaliza-
ron protocolo I.

No se hallaron diferencias significativas entre Ib/
IbAug al comparar toxicidades hematologica, pan-
creatica y neuroldgica, hiperglucemia, infecciones,
neutropenia febril, hemorragias, trombosis, mucosi-
tis y alergia a L-asparaginasa. Se observo diferen-

HEMATOLOGIA * Volumen 20 N°2: 165 - 173, 2016

Palabras clave: Leucemia linfoblastica aguda,
grupo de riesgo,
infancia.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia,
risk group,
childhood.

cia significativa en cuanto a la toxicidad hepatica y
reaccion alérgica secundaria a peg-asparaginasa en
Ib vs. IbAug (15 p/32 p, p< 0,01; 4 p/13 p, p<0,01,
respectivamente). Dentro del grupo de AR los pa-
cientes que realizaron Ib presentaron menor sobre-
vida global (SG) (50% vs 80%, p=0.09).

Pese a la intensificacion de la terapia, no se observa-
ron diferencias entre protocolos Ib y IbAug en cuan-
to a duracion y retraso hasta inicio de la siguiente
fase. So6lo hubo diferencia significativa por una ma-
yor tasa de reacciones alérgicas secundarias al uso
de peg-asparaginasa y toxicidad hepatica en proto-
colo IbAug.
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Abstract

The outcome for children with acute lymphoblastic
leukemia (ALL) has improved with the use of post-
induction intensive chemotherapy regimens.

We evaluate clinical and hematological features,
outcome and toxicities developed in 96 patients
(p) with intermediate (IR) and high risk (HR) ALL
that randomized to Ib vs IbAug protocol between
06/2010 and 31/12/2014, that completed protocol I.
No differences were found in expected time protocol
duration when we compared Ib vs IbAug. There
were no differences in hematological, pancreatic and
neurological toxicities, hyperglycemia, infections,

Introduccion

La LLA es la neoplasia mas frecuente en pediatria.
La estratificacion en riesgos ha permitido adaptar el
tratamiento quimioterapico, intensificandolo en los
pacientes de riesgo intermedio y alto, y disminuyen-
do toxicidad en los casos de riesgo bajo. La intensi-
ficacion post-induccion aumento la sobrevida libre
de eventos (SLE)®.

El Grupo Argentino de Tratamiento de la Leucemia
Aguda (G.A.T.L.A.), siguiendo el protocolo ALL
IC BFM 2009, propone la intensificacion postinduc-
cion para los pacientes de riesgo intermedio y alto,
quienes randomizan para protocolo Ib vs Ib Aumen-
tado (IbAug)®.

El objetivo de este trabajo fue evaluar caracteristi-
cas clinicas, hematologicas, prondstico y toxicidad
en pacientes con LLA de RI y RA randomizados
para protocolo Ib vs. IbAug.
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febrile neutropenia, bleeding episodes, thrombosis,
stomatitis and L-asparaginase allergy. We found
significant differences in hepatic toxicity and
allergic reactions to peg-asparaginase in Ib vs IbAug
(15 p/32 p, p<0,01; 4 p/13 p, p<0,01, respectively).
When we analyze HR group, the patients that
received Ib had lower overall survival (OS) (50% vs
80%, p=0.09).

Despite therapy intensification, there were no
differences between Ib and IbAug in duration and
delay to next phase. We found a higher incidence
of allergic reaction to peg-asparaginase and hepatic
toxicity in patients that received IbAug.

Material y métodos

Se realizo6 un estudio retrospectivo, descriptivo.

Se evaluaron pacientes con diagnostico de LLA
ingresados en la Unidad de Hematologia del Hos-
pital de Nifios Ricardo Gutiérrez entre 06/2010 y
12/2014, que realizaron tratamiento quimioterapico
segun protocolo ALLIC GATLA BFM 2009 habien-
do finalizado la fase de inducciéon al momento del
estudio. Los pacientes de Rl y RA luego de la misma
fueron randomizados para Protocolo Ib vs IbAug.
En la fase de consolidacion el grupo de RI realizo
una segunda randomizacion para recibir Metotrexa-
te a 2g/m? vs 5g/m?.

Para el analisis de los datos se utilizo el software
SPSS 22. El analisis univariado se realizo con T test
para variables continuas y con X?* o test de Fisher
para variables categoricas. La evaluacion de sobre-
vida se estim6 segun método de Kaplan Meier. Se
considero estadisticamente significativa a valores de
p <0.05.

Protocol IB aumentado
Intensificacion Temprana RI-2

CFM PI(1h)  1.000 mg/m?d []
ARA.C IV 75 mg/m?/d AR FEEE 1
6-MP vo 60 mg/m?d [ | [ |
VCR IV 1.5 mg/m?/d | | | |
ASP |V 5.000 U/m? D00 0010 D00 001
MTX it. v \] v v
R A A A A A
36 43 50 57 64 71 78 85 92
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ANALISIS COMPARATIVO ENTRE PROTOCOLO IB VS IB AUMENTADO (AUG)

Protocol IB
Intensificacion Temprana RI 1

CFM  e.. (1h) 1.000 mg/m?d [ [
(+ ME S NA: 400 mg/m2 LV. x3h: 0 . +4, +8)

ARA-C e.v. 75 mg/m?/d T T 1
6-MP v.0. (28 d) 60 mg/m?/d | |
MTX T 2 \2
Dosis :<1la 1a 2a 23a
MTX IT (mg) 6 8 10 12

Dia 36 43 50 57 64
Resultados el IbAug, para un tiempo medio esperado de 4 y 8

Ingresaron a la Unidad de Hematologia 109 pacien-
tes con diagnostico de LLA en el periodo del estu-
dio. Fueron evaluables 96 pacientes. Trece pacien-
tes fueron excluidos: 2 p con pérdida de seguimien-
to, 4 p fallecidos en induccion y 7 p con diagndstico
de LLA Phi*.

La media de edad fue de 7.1 afios (r: 1.05-16 afios).
Se demostré un predominio del sexo masculino
(71.9%) y fenotipo B (92.7%). Las caracteristicas
epidemiologicas se describen en la Tabla 1.

Pudo realizarse el estudio citogenético en el 79% de
los pacientes. El 90.5% presentd buena respuesta a
la prednisona y el 95.1% logro la remision completa
evaluada al dia 33 del tratamiento.

Al dividir a los pacientes en grupos de riesgo se ob-
servo que el 25.3% correspondian a riesgo estandar,
51.6% aRIy 23.2% a RA.

La media de seguimiento fue de 28,43 meses (r:
4.47-61,17 meses).Presentaron recaida 9 pacientes
(9,8%).

De los pacientes randomizados para protocolo Ib vs
IbAug, fueron evaluables para el estudio 68 p, co-
rrespondiendo a Rl el 70,5% (48 p) y a RA el 29,5%
(20 p). De los 68 p, el 48.5% (33 p) realizé proto-
colo Ib y 51.5% (35 p) realizo IbAug. La media de
edad fue de 6.74 anos (r: 4.7-8.7 afos) para el grupo
Ib y de 10 afios (r: 7.7-12.2 anos) para IbAug. Las
caracteristicas epidemiologicas, clinicas y hemato-
logicas de ambos grupos se describen en las Tablas
2 y 3. No se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos grupos.

La SG de los 68 p fue de 82.4% y la SLE de 78%
(media de seguimiento 28.4 meses).

El tiempo medio que demando completar el proto-
colo Ib fue de 4.6 semanas, y de 8.4 semanas para
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semanas respectivamente. No se observaron dife-
rencias en la duracion de la fase de tratamiento en
relacion al tiempo tedrico segun el protocolo. Los
pacientes que realizaron IbAug presentaron menor
retraso a la siguiente fase: Ib 3.43 semanas (r: 1.42-
5.57 semanas) vs IbAug 2.84 semanas (r: 1.1-5.5
semanas), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p= 0.018).

No se observaron diferencias significativas entre Ib/
IbAug al comparar toxicidad hematologica, neurol6-
gica, hiperglucemia, infecciones, neutropenia febril,
hemorragias, trombosis, pancreatitis y alergia a L-as-
paraginasa. Se observaron diferencias significativas
en cuanto al desarrollo de toxicidad hepatica (eva-
luada por aumento de transaminasas y bilirrubina),
mucositis y reaccion alérgica secundaria a peg-aspa-
raginasa en Ib vs. IbAug (15 p/32 p, p<0,01; 4 p/13
p, p<0,01, respectivamente), siendo mas frecuentes
en los que realizaron IbAug (Ver Tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas epidemiologicas de los
96 pacientes con diagnodstico de LLA.

Sexo masculino

69 (71.9%)

Fenotipo B comun 73 (76%)
Fenotipo Pre B 13 (16.7%)
Fenotipo T 7 (7.3%)
Bifenotipica 1(1%)

Riesgo Estandar
Riesdo Intermedio

24 (25.3%)
49 (51.6%)

Riesgo Alto 22 (23.2%)
Recaida 9(9.7%)
Muerte 18 (18.8%)
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Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas y hematologicas de los pacientes evaluados.

Masculino

Femenino

Edad 1-6 afios

Edad > 6 afios
Hepatomegalia
Esplenomegalia

GB <20000/ul

GB >20000/pl

Hb <7.9 g/dI

Hb 8-10 g/dI

Hb >10 g/dI

Plaguetas <50000/ul
Plaguetas 50000-149000/pl
Plaguetas > 150000/ ul

26 (78.7%)
7 (21.3%)
14 (42.4%)
19 (57.6%)
13 (39.4%)
13 (39.4%)
22 (66.7%)
11(33.3%)
12 (36.4%)
14 (42.4%)
6 (18.2%)
14 (42.4%)
7 (21.2%)
12 (36.4%)

26 (74.2%)
9 (25.8%)
11 (31.4%)
24 (68.6%)
16 (48.5%)
16 (48.5%)
23 (65.7%)
12 (34.3%)
11 (31.4%)
17 (48.6%)
6 (20%)
20 (57.1%)
10 (28.5%)
5 (14.4%)

0.44
0.44
0.24
0.24
0.38
0.38
0.56
0.39
0.71
0.71
0.71
0.11
0.11
0.11

Tabla 3. Caracteristicas y respuesta hematologica de los pacientes evaluados.
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20 (60.6 %)
9 (27.3%)
4 (12.1%)

1(3%)

8 (24.2%)
3(9.1%)
17 (48.6%)
1(3%)
3(9.1%)
3(9.1%)
31 (94%)
1(3%)

1 (3%)
29 (87.9%)

30 (85.7%)
3 (8.5%)
2 (5.8%)
1(2.8%)
7 (20%)

5 (14.2%)

13 (62.7%)

0

6 (17.1%)
2 (5.7%)
27 (80%)

5 (14.3%)
2 (5.7%)

32 (91.4%)

0.019
0.043
0.3
0.55
0.55
0.62
0.41
0.22
0.34
0.34
0.05
0.11
0.24
0.46
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31(93.9%)
20 (60.6%)
5(15.2 %)
6 (18.2%)
2 (6%)
29 (87.9%)
2 (6.05%)
0
2 (6.05%)
21 (63.6%)
7 (21.2%)
3(9.1%)
8 (24.2%)

35(100%) 0.23
19 (54.3%) 0.38
4 (11.4%) 0.46
7 (20%) 0.54
5 (14.3%) 0.23
29 (82.9%) 0.4
3 (8.5%) 0.52
0
3 (8.5%) 0.52
27 (77.1%) 0.45
7 (20%) 0.57
4 (11.4%) 0.53
4 (11.4%) 0.14

Tabla 4. Comparacion de toxicidad entre los pacientes segiin protocolo realizado.

Alergia L-Asa 18 (54.2%)
Alergia Peg Asparaginasa 4(12.1%)
Alergia Erwinia 0
Pancreatitis 0
Mucositis 6 (18%)

Neurotoxicidad
Hepatica

Infeccién y neuropatia

Trombosis 1(3%)
Hipertrigliceridemia 3(9.1%)
Hipercolesterolemia 5 (15%)

Al analizar el prondstico de ambos grupos no se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas
en la SG y SLE. Se destaca que al evaluar separa-
damente a los pacientes de alto riesgo y comparar
la sobrevida segiin protocolo realizado, los del Ib
presentaron menor SG (50% vs 80%, p=0.09).
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12 ( 36.4%)
15 (45.4%)
23 (69.7%)

21 (60%) 0.41
13 (37.1%) 0.01
0
0
15 (42.8%) 0.025
16 (45.7%) 0.27
32 (91.4%) 0.001
28 (80%) 0.24
0 0.48
7 (20%) 0.21
12 (34.3%) 0.06

Cuando se analizan los pacientes de RI que rando-
mizaron a MTX 2 y 5 gramos/m?* no se observaron
diferencias significativas en cuanto a SG y SLE
comparando ambos grupos, siendo estos datos poco
concluyentes dado el corto tiempo de seguimiento.
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COMPARACION SOBREVIDA Ib vs IbAug

SG 76% vs 88.6% (p 0.19)

SLE 76% vs 80% (p 0.17)
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SG 50% vs 90% (p 0.09)
Comparacion SG en grupo RA
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COMPARACION SOBREVIDA AR Ib vs IbAug

SLE 50% vs 80% (p 0.19)

Comparacién SLE en grupo RA
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Discusion

Con el objetivo de mejorar el prondstico de los pa-
cientes de riesgo intermedio y alto se han desarrolla-
do varios estudios que proponen a la intensificacion
de la terapia postinduccion como una posibilidad
prometedora. En 1998 Nachmann y col. publicaron
un estudio en el cual compararon el uso de una tera-
pia post induccion estandar con una intensificada en
pacientes pediatricos de alto riesgo que lograron la
remision pero en forma mas retardada. Observaron
que el pronodstico fue mejor en aquellos pacientes
que recibieron el tratamiento intensificado (SLE a 5
anos 75% vs 55%, p<0.001)". Destacaron el efecto
del aumento de dosis de quimioterapia y la duracion
mas prolongada: cursos repetidos de vincristina,
metotrexato y asparaginasa.

En 1996 el Children’s Cancer Group (CCGQ) inici6
el estudio CCG 1961 con el objetivo de evaluar si la
intensificacion post induccion mejoraba el pronds-
tico en pacientes con diagnostico de LLA, mayores
de 10 afios o con recuento de gldbulos blancos ma-
yor a 50000/ul, que lograban la remision en forma
temprana. Demostro que estos pacientes presenta-
ron mejor SLE en comparacion a los que recibieron
la terapia estandar (81.2% vs 71.7%, p<0.001)%9.
Si lo comparamos con nuestros resultados, en
nuestro analisis se observa también una tendencia
a presentar mejor pronostico en los pacientes que
recibieron tratamiento intensificado, no siendo esta
diferencia estadisticamente significativa, probable-
mente por el bajo numero de pacientes y el corto
tiempo de seguimiento de los mismos.

La L-asparaginasa es un componente esencial en el
tratamiento de la LLA. Sin embargo, las complica-
ciones asociadas a su uso incluidas las reacciones
alérgicas sintomaticas y la inactivacion silente, cons-
tituyen un desafio a superar. Los pacientes que reci-
ben un curso inadecuado de terapia con asparagina-
sa por dichos motivos han demostrado tener peores
resultados en comparacion con aquellos pacientes
que reciben la casi totalidad de las dosis planifica-
das. La exposicion a la asparaginasa, siendo ésta una
proteina extrafa al organismo, desencadena el desa-
rrollo de anticuerpos anti-asparaginasa que pueden
neutralizar la actividad de esta enzima y generar en
algunos casos reacciones alérgicas clinicamente ma-
nifiestas, y en otros inactivacion silente. De conti-
nuar el tratamiento con la misma formulacion de as-
paraginasa se reduce drasticamente su eficacia, con
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probable impacto negativo en el pronostico de estos
pacientes. Se han desarrollado recomendaciones de
expertos en las cuales se propone la medicion de la
actividad de asparaginasa para todos los pacientes
con el objetivo de determinar su eficacia en forma
mas objetiva, y asegurar asi un nivel adecuado de
la droga (>0.1 Ul/ml). En los casos en los que se
desarrolla una reaccion alérgica o una inactivacion
silente se recomienda el cambio a otra formulacion
de asparaginasa”.

Conclusiones

En el analisis realizado en nuestro estudio no se ob-
servaron diferencias significativas en las caracteris-
ticas hematologicas y demograficas de la poblacion
que realizo protocolo Ib vs IbAug.

Los pacientes que realizaron IbAug presentaron mas
reacciones alérgicas secundarias a peg-asparaginasa
y mayor toxicidad hepatica y mucositis, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa.

Si bien se observo una diferencia en la SGy SLE a
favor del Protocolo IbAug, ésta no fue estadistica-
mente significativa.

Segun lo referido en las publicaciones sobre as-
paraginasa, una propuesta interesante seria incluir
dentro del seguimiento del paciente a lo largo de su
tratamiento, la evaluacion de la actividad de aspara-
ginasa que podria estar disminuida en pacientes con
inactivacion silente, en la cual la eficacia de la droga
se ve afectada. De esta manera se podria asegurar un
tratamiento completamente eficaz.

Cabe destacar que las falencias de nuestro estudio
consisten en el bajo nimero de pacientes y el corto
periodo de seguimiento para poder extraer conclu-
siones con mayor poder estadistico.
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