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Radioterapia en pacientes pediatricos con leucemia
linfocitica aguda: experiencia de 9 anos

(Radiotherapy in pediatric patients with acute lymphocytic leukemia:

a 9-year experience)

Maria Montserrat Sanabria-Calvo’, Jéssica Esquivel-Gonzalez?, Gabriela Soto-Herrera®,
Maria José Acufia-Navas?, Carlos Rodriguez-Rodriguez®

Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con
leucemia linfocitica aguda atendidos en el Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Sdenz
Herrera”, que recibieron radioterapia externa, durante el periodo de enero de 2009 a
diciembre de 2017.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo. Se revisaron retrospectivamente los
expedientes clinicos de pacientes pediatricos (0-13 anos) con leucemia linfocitica aguda,
que recibieron radioterapia externa en el periodo mencionado. Se aplicé un analisis
estadistico descriptivo de las variables cualitativas y cuantitativas.

Resultados: Se analiz6 un total de 58 pacientes, de estos el 79,3% fueron hombres. La edad
promedio fue de 7,3 anos. E1 84,2% fueron clasificados como L1, 84,2% con inmunofenotipo
B comun y el 56,9% eran grupo de alto riesgo al diagndstico. La principal indicacion de
radioterapia fue recaida (67,7%). Aproximadamente la mitad se irradio a sistema nervioso
central y la otra mitad a testiculos. Los principales efectos adversos fueron cutaneos.

Conclusiones: Los resultados obtenidos fueron comparables con los reportados en la
literatura. La radioterapia es importante en el tratamiento de leucemias, especialmente
en pacientes de recaida y de alto riesgo.

Descriptores: Radioterapia, leucemia linfocitica aguda, pediatria, epidemiologia, tratamiento.

Abstract

Aim: To describe the epidemiological and clinical characteristics of patients with acute
lymphocytic leukemia, attended at the National Children’s Hospital “Dr. Carlos Sdenz
Herrera” that received external radiation therapy between January 2009 and December 2017.

Methods: It is an observational, descriptive study. Clinical records of pediatric patients
(0-13 years) with acute lymphoblastic leukemia that received external radiotherapy in
the study period were retrospectively reviewed. A descriptive statistical analysis of the
qualitative and quantitative variables was applied.

Results: 58 patients were studied, 79,3% were males. The mean age was 7,3 years. 84,2%
were classified as L1, 84,2% had common B immunophenotype and 56,9% were in the
high risk group at diagnosis. The main indication for radiotherapy was relapse (67,7%).
About half the patients received radiotherapy to central nervous system and the other
half to testicles. The main side effects were cutaneous.
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Conclusions: The results obtained were comparable to those seen in literature.
Radiotherapy is important in leukemia treatment, particularly in relapse and high risk

patients.

Keywords:
treatment.
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La leucemia linfocitica aguda (LLA) es el
cancer mas frecuente en la ninez.'-* Especificamente
en Costa Rica la LLA representa un tercio de los
casos de cancer infantil en menores de 14 anos vy el
80% del total de casos de leucemia.! La LLA es mas
frecuente en varones y su pico de incidencia ocurre
entre los 1 y 5 anos de edad.*

La leucemia se clasificaba histéricamente
segln la morfologia de los blastos en L1, L2 y L3;%7
sin embargo, actualmente se clasifica también
seglin su inmunofenotipo en linaje B, T o mixto®®
y segun criterios moleculares y citogenéticos.’
Aproximadamente 75-80% de las LLA en ninos son
del linaje de los precursores de la linea B, 15% son
de linaje T, 5% B maduro®*® y de un 2-5% son de
inmunofenotipo mixto.’

Los pacientes con LLA se clasifican en diferentes
grupos de riesgo de acuerdo con ciertas caracteristicas
clinicas y de laboratorio al debut (como edad,
conteo de leucocitos, enfermedad extra medular,
inmunofenotipo, citogenética, ploidia, entre otros);>’
esto permite estratificar la intensidad del tratamiento
segun el riesgo particular de cada paciente.’!!

El compromiso testicular y de sistema nervioso
central (SNC) al diagndstico tiene importancia
prondstica.>!! Se ha descrito que alrededor de 3-5%
de los pacientes tienen compromiso de SNC al debut y
30-40% en las recaidas,'? mientras que un 1,1-2,4% de
los pacientes tienen compromiso testicular.!> Ambos
sitios anatomicos se consideransitios santuario; donde
la vigilancia inmunoldgica es limitada y las células
tumorales se protegen del tratamiento estandar.'>!3
Es por esto que se ha utilizado quimioterapia
intratecal, altas dosis de metotrexate, radioterapia y
otros tratamientos novedosos, con el fin de mejorar el
efecto terapéutico sobre los sitios santuario.!!3

La radioterapia en LLA estd indicada en: 1)
casos con diseminaciéon a SNC (al diagnostico o
recaida), 2) recaida testicular, 3) control de dolor

Radiotherapy, acute lymphocytic leukemia, pediatric, epidemiology,
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por infiltracién 6sea y 4) condicionamiento previo
a un trasplante de médula 6sea.'*!” Si bien se usan
técnicas para maximizar la dosis de radiacién al
tumor y minimizar la exposicién de tejido normal,
existe el riesgo de efectos secundarios que pueden
ser agudos, subagudos o tardios.!®

El grado de toxicidad depende de diversos
factores, como el drea anatOmica irradiada, la
dosis, la proximidad de estructuras sensibles,
el efecto aditivo de otros tratamientos, entre
otros.!??® La mayoria de los efectos secundarios son
auto limitados (resuelven al disminuir el edema
tisular), pero algunos efectos pueden ser tardios o
permanentes, como fibrosis, infertilidad o segundas
malignidades.!®20.24.25

Actualmente, aproximadamente el 98% de los
ninos con LLA alcanzan remisién con tratamiento y
la sobrevida a 5 anos ronda el 90%;%% sin embargo,
se ha descrito que hasta un 20% de los ninos con LLA
recaen.!! En Costa Rica se han publicado estudios
acerca del diagnostico y tratamiento de la leucemia en
poblacién pediatrica, pero ninguno especifico acerca
del uso de radioterapia en el tratamiento de la LLA. El
objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con LLA
atendidos en el hospital nacional especializado y que
recibieron radioterapia externa durante el periodo del
1 de enero del 2009 al 31 de diciembre del 2017.

Métodos

Este es un estudio observacional, descriptivo.
Se revisaron todos los expedientes clinicos de
pacientes pediatricos de 0-13 anos, con diagnostico
de LLA, que recibieron radioterapia externa entre
el 1 de enero del 2009 y el 31 de diciembre del
2017. Se excluyeron los pacientes con expedientes
incompletos, definido como menos del 50% de las
variables de interés.
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Se recolectaron datos demograficos (sexo,
edad), y clinicos (tipo de LLA, grupo de riesgo al
diagnostico, sitio anatomico irradiado, dosis de
radiacién, indicacion de radioterapia y efectos
secundarios). Un mismo paciente pudo haber
recibido radioterapia en mds de una ocasiéon por
indicaciones distintas, lo que se contemplé como
sesiones de tratamiento diferentes.

Se recolect6 la informacién en una base de
datos confeccionada con Epi Info version 3.1. Se
analizaron los datos con los programas Excel 2007
y Stata 14.0. Se realiz6 un analisis estadistico
descriptivo (frecuencias, promedios, minimos,
maximos, cuartiles, desviacién estandar).

El protocolo del estudio fue aprobado por el
Comité Etico Cientifico del HNN con el c6digo CEC-
HNN-040-2017.

Resultados

Se revisaron un total de 66 expedientes,
de los cuales 6 no cumplieron con los criterios
de inclusion y 2 se excluyeron por informacién
incompleta. Se incluy6 un total de 58 pacientes con
LLA que recibieron radioterapia, de estos 46 (79,3%)

eran hombres. La edad promedio de los pacientes
irradiados fue de 7,3 # 2,6 anos (rango de 2,6
-12,9 anos). El grupo de edad mas frecuentemente
irradiado fue entre los 4y 6 anos de edad. El promedio
de edad de las pacientes femeninas (5,3 * 2,3 anos)
fue menor que el de los hombres (7,9 + 2,5 anos).

Un 84,2% (48/57) de las LLA eran de
morfologia L1, mientras que el 15,8% (9/57) eran
L2. En cuanto al inmunofenotipo, 48/57 (84,2%) de
las LLA eran B comun, 5/57 (8,8%) eran T cortical
y 4/57 (7,0%) tenian otra clasificacion (pre-T, pre-B
tardia o B nula). El 56,9% (33/58) de los pacientes
irradiados se catalogaron en el grupo de alto riesgo
al diagnostico, 25,9% (15/58) de riesgo estandar y
17,2% (10/58) de riesgo intermedio.

Dos de los 58 pacientes incluidos recibieron
2 tratamientos de radioterapia por indicaciones
distintas al tratamiento inicial (recaidas) y un paciente
recibi6 3 tratamientos de radioterapia, es por esto que
el total de tratamientos asciende a 62 tratamientos.
La indicacion de radiacion en el 67,7% (42/62) de los
tratamientos fue por recaida, el 21,0% (13/62) por
profilaxis a SNC, el 9,7% (6/62) por infiltracion a SNCy
el 1,6% (1/62) por irradiacién nodal total. En el Cuadro
1 se puede observar la indicaciéon de radioterapia de
acuerdo con cada grupo de riesgo.

Cuadro 1: Indicacion de radioterapia seguin la clasificacion del grupo de riesgo al debut de los pacientes con
diagnostico de leucemia linfocitica aguda. Enero del 2009 a diciembre del 2017; Departamento de Hemato-
oncologia, Hospital Nacional de Ninos, Caja Costarricense Seguro Social (n = 62 tratamientos en 58 pacientes)

Grupo de riesgo Indicacion de radioterapia Numero de tratamientos (%)

Recaida 17 (94,4)
Estandar Profilaxis a SNC 0(0,0)
(18 tratamientos; 29,0%) Infiltracién a SNC 0(0,0)
Irradiacion nodal total 1(5,6)

Recaida 10 (100,0)
Intermedio Profilaxis a SNC 0 (0,0)
(10 tratamientos; 16,1%) Infiltracion a SNC 0(0,0)
Irradiacion nodal total 0(0,0)

Recaida 15 (44,1)

Alto Profilaxis a SNC 13 (38,2)
(34 tratamientos; 54,8%) Infiltracién a SNC 6 (17,6)
Irradiacion nodal total 0(0,0)
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El 94,8% (55/58) de los pacientes con LLA se  total. La poblaciéon femenina recibié radioterapia
irradiaron en un solo sitio anatémico, 3,4% (2/58) Unicamente a nivel de SNC. En el Cuadro 2 se
en dos sitios anatémicosy 1,7% (1/58) entres sedes  puede observar que los pacientes con LLA de alto
anatémicas. El 50,0% (31/62) de los tratamientos  riesgo se irradiaron mads frecuentemente a SNC,
de radioterapia fueron a SNC, el 48,4% (30/62) a  mientras que los de riesgo estandar e intermedio
testiculosyel 1,6% (1/62) recibi6 irradiacion nodal = mas a nivel testicular.

Cuadro 2: Localizaciéon anatémica irradiada segun la clasificacion del grupo de riesgo al debut de
los pacientes con diagnéstico de leucemia linfocitica aguda. Enero del 2009 a diciembre del 2017;
Departamento de Hemato-oncologia, Hospital Nacional de Ninos, Caja Costarricense Seguro Social (n = 62
tratamientos en 58 pacientes)

Grupo de riesgo Localizacién anatémica Numero de tratamientos (%)
SNC 5(27,8)
Estandar .
(18 tratamientos; 29,0%) Mgttt WA (ELe)
Irradiacion nodal total 1(5,6)
SNC 4 (40,0)
Intermedio .
(10 tratamientos, 16,1%) Testicular 6(60,0)
Irradiacion nodal total 0(0,0)
SNC 22 (64,7)
Alto .
(34 tratamientos; 54,8%) Mgttt 1288
Irradiacion nodal total 0 (0,0)

En el Cuadro 3 se muestran las dosis de irradiacién. Ademas, los pacientes con recaidas
radioterapia segun las distintas indicaciones. La  recibieron dosis mayores que aquellos con otras
region testicular fue la que recibié mayor dosis de  indicaciones de radioterapia.

Cuadro 3: Dosis (Gy) suministrada, segin indicacion de radioterapia externa en los pacientes con diagndstico
de leucemia linfocitica aguda. Enero del 2009 a diciembre del 2017; Departamento de Hemato-oncologia,
Hospital Nacional de Ninos, Caja Costarricense Seguro Social (n = 62 tratamientos en 58 pacientes)

Dosis (Gy)
Indicacion de radioterapia Numero de tratamientos
Promedio Rango Desviacion Estandar
Irradiacion nodal total 1 8,0 8,0-8,0 0,0
Profilaxis a SNC 13 12,5 12,0-18,0 1,7
Infiltracién a SNC 6 17,0 12,0-18,0 2,4
Recaida a SNC 12 17,8 16,0-18,0 0,6
Recaida testicular 30 23,5 12,0-24,0 2,2
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El 63,8% (37/58) de los pacientes irradiados
presentaron algin efecto adverso. De esos 37
pacientes, 28 (75,7%) presentaron un Unico efecto
adverso, 6 (16,2%) presentaron 2 efectos adversos,
2 (5,4%) presentaron 3 efectos adversos y un tinico
paciente (2,7%) presentd 4 efectos adversos. En
total se presentaron 50 eventos adversos, de estos
19/50 (38,0%) fueron cutdneos, 18/50 (36,0%)
fueron testiculares, 9/50 (18,0%) neuroldgicos y
4/50 (8,0%) se presentaron en otros sistemas. No
se presentaron efectos adversos hematolégicos,
infecciosos, gastricos ni pulmonares.

Discusion

Este estudio incluy6 58 pacientes, de los cuales
la mayoria (79,3%) eran hombres, lo cual podria
explicarse porque la incidencia de cancer infantil, y
especificamente de LLA, es mayor en hombres.!*?*’
En dos articulos previos realizados en poblacion
pediatrica costarricense se reportd que el 59% de los
pacientes irradiados eran hombres,?®? porcentaje
menor al obtenido en este estudio. Lo anterior se
explica debido a que este analizd especificamente
poblacién con LLA irradiada y que casila mitad de los
pacientes recibieron radioterapia a nivel testicular.

El promedio de edad de los pacientes con
LLA que recibieron tratamiento con radioterapia
externa fue de 7,3 £ 2,6 anos, con una edad de
inicio discretamente menor en mujeres. Estos datos
son comparables con lo reportado por Chen et al,
quienes describieron una edad media de inicio de
radioterapia en pacientes con LLA de 7 anos (rango
de 2-14 anos) y también documentaron que la edad
de inicio fue menor en mujeres.*

Eneste estudio los pacientes mas cominmente
irradiados fueron los que tenian inmunofenotipo B
(84,2%); 1o cual es esperable, ya que el linaje B es el
mas frecuente en las LLA en nifos.>® Moghrabi et al
reportaron en su estudio que el 88% de las LLA eran
de linaje B y el 11% de linaje T, datos similares a
los obtenidos.

La mayoria de pacientes en este estudio
eran de alto riesgo (56,9%), lo cual es reflejo de
las indicaciones de radioterapia en LLA, donde
aquellos pacientes catalogados de alto riesgo o
con infiltracion de SNC al diagndstico ameritan
irradiarse.'**? Los pacientes que mas se irradiaron

fueron aquellos en recaida (67,7%), lo cual también
se mantuvo en los diferentes grupos de riesgo. Lo
anterior refleja el hecho de que las recaidas son
de las principales indicaciones de radioterapia
en LLA.'241532 A diferencia de los pacientes con
LLA de alto riesgo que se irradiaron mas a SNC, es
entendible que los de riesgo estandar e intermedio
seirradiaran mas a testiculos, ya que la indicacion de
radioterapia en estos casos era la recaida testicular
0 a SNC.131

En este estudio se encontré que el SNC fue
irradiado casi con la misma frecuencia que testiculos
(50,0% vs 48,4% respectivamente). Esto se explica,
porque el principal motivo de la radioterapia fue
por recaida (67,7% de los casos). Se ha descrito
que luego de la recaida medular, la recaida a SNC y
testicular son las dos mas frecuentes.>?

Los pacientes en este estudio recibieron dosis
de 12,0-18,0 Gy a SNC y de 24 Gy a nivel testicular.
Si bien la dosis puede variar segin el protocolo
de tratamiento utilizado, estas son acordes a las
descritas en la literatura (dosis profilactica a SNC
12-18 Gy, dosis terapéutica a SNC 18 Gy, dosis
testicular 20-24 Gy).!31532

La mayoria de los pacientes (63,8%)
presentaron algun efecto adverso. Un estudio
realizado en Alemania document6 que el 73% de
los pacientes entre 1-19 anos presentaron alguna
toxicidad aguda por la radioterapia,”® porcentaje
superior al obtenido en este estudio posiblemente
porque incluyeron pacientes con todos los
diagnosticos oncologicos.

El dano que ocasiona la radioterapia al
tejido normal es por efecto directo de la energia
ionizante, por efecto indirecto y por inflamacion.'
Cada tejido toma diferente tiempo para expresar el
dano recibido, aquellos como la piel y mucosas, que
tienen una actividad y capacidad de regeneracion
alta, responden rapidamente con mecanismos de
apoptosis, ocasionando asi efectos agudos mas
evidentes.!” Por lo tanto, es comprensible que
los efectos cutdneos fueran los mas frecuentes. Se
ha reportado que hasta la mitad de los pacientes
irradiados presentan algin grado de radiodermitis.>*

Es esperable que los efectos adversos
testiculares fueran los segundos mds frecuentes,
ya que con la dosis recibida (24 Gy) se ha descrito
disfuncion gonadal severa y azoospermia.'®> El
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tejido gonadal es muy sensible a la radioterapia,
se ha descrito que dosis bajas desde los 1,2 Gy
pueden generar dano,* incluso dosis de > 4 Gy
se asocian con infertilidad.'® Por otro lado, se ha
descrito que los pacientes que reciben radioterapia
a SNC tienen alto riesgo de efectos adversos
tardios como disfuncién cognitiva, alteraciones
neurosensoriales, alteraciones endocrinas, entre
otras.!”®* Dosis desde los 18 Gy son suficientes
para generar efectos adversos?>?° y los pacientes de
tumores de SNC, linfomas de Hodgkin y leucemias
agudas son los mas propensos a efectos adversos
neuroldgicos,?! lo cual explica por qué estos efectos
fueron los terceros mas frecuentes en este estudio.

Las limitaciones del estudio fueron Ilas
relacionadas con el cardcter retrospectivo de la
recoleccion de los datos ante la falta de informacién
registrada en los expedientes médicos de los pacientes.

En conclusiéon, se obtuvieron resultados
comparables con lo reportado en la bibliografia
consultada. Los sitios anatomicos irradiados y
la dosis recibida responden a las indicaciones
de radioterapia en LLA. Este tratamiento es
fundamental sobre todo en las recaidas de LLA y
algunos pacientes de alto riesgo.
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