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TRATAMIENTO DE NINOS CON LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA EN

COSTA RICA!

Dres. Elias Jiménez,2 Juan M. Carrillo,> Rafael Jiménez,*

José F. Lobo® y Alvaro Camacho®

Se estudiaron 77 nifios con leucemia linfocitica aguda y se lograron
resultados satisfactorios con el protocolo utilizado. En los subgrupos
considerados no se encontrd diferencia en el prondstico, con respecto a
la procedencia y el nivel socioecondmico de los pacientes o a la utiliza-
cion de 3 ¢ 4 medicamentos en la fase de mantenimiento; en cambio,
se constatd un peor prondstico en los casos de alto riesgo.

Introduccién

Antes del dltimo decenio, diagnosticar
leucemia en nifios significaba pronéstico
fatal para todos los pacientes (). Pero lue-
go, este concepto se modificé en forma ra-
dical, tanto por el advenimiento de nuevos
medicamentos y sobre todo por el plan-
teamiento de nuevas dosis y esquemas de
tratamiento, como asi también por la in-
troduccién de la profilaxis en el sistema
nervioso central. De esta manera, diferen-
tes grupos de investigadores han logrado
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que sus pacientes sobrevivan durante largo
tiempo libres de enfermedad e incluso se
ha obtenido asi la curacién en un nimero
significativo de ellos (2-5).

Por otra parte, en los paises en vias de
desarrollo, la magnitud de los problemas
nutricionales y de las enfermedades infec-
ciosas habia minimizado la importancia de
la leucemia y otros canceres en nifos. Sin
embargo, debido al esfuerzo de algunos
investigadores latinoamericanos, se ha su-
brayado la importancia de tratar en forma
adecuada a estos nirios y se ha demostrado
que se pueden obtener resultados similares
a los de paises desarrollados (6, 7). Ade-
mas, en virtud del mejor control de las en-
fermedades infecciosas y con la modifica-
cién logica en las causas de muerte (&), es-
tos padecimientos ocupan en la actualidad
un lugar preponderante. Asi por ejemplo,
en Costa Rica, con una tasa de mortalidad
infantil en 1976 de 33.3, la segunda causa
de muerte en ninos de 4 a 15 aios de edad
es el cancer (9).

Los razonamientos anteriores conduje-
ron a plantear, en 1973, el presente trabajo
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sobre tratamiento de la leucemia linfocitica
aguda (LLA) en nifios de Costa Rica. Para
ello se consideraron los siguientes objeti-
JOS!

1) Lograr que mas del 90% de los nifios pre-
sentaran remisién, y que se obtuviera un por-
centaje alto de pacientes que después de tres
afos estuvieran libres de enfermedad y con po-
sibilidades de curacion.-

2) Estudiar el valor pronéstico de la proce-
dencia y condicién socioeconémica de los pa-
cientes, para lo cual se dividié a los mismos en
dos grupos: A-rural, constituido por nifios que
por provenir de zonas rurales muy alejadas y de
condicién socioecondémica muy pobre, solo po-
dian asistir al hospital una vez cada mes o mesy
medio, y tampoco tenian acceso facil a otros
centros de salud, y grupo B-urbano, con pa-

cientes de zonas més préximas, generalmente.

urbanas, de mejor condicién socioeconémica,
que podian realizar una consulta cada semana.

3) Definir si en la fase de mantenimiento re-
sultaba mas eficaz utilizar tres medicamentos
(Purinethol, Methotrexate y Ciclofosfamida) o
cuatro, si se le agregaba Citosina-Arabinosa a
los anteriores.

Material y métodos’

Durante el lapso comprendido entre 1
de julio de 1973 y el 30 de julio de 1977, en
el Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos
Saenz Herrera de Costa Rica se estudiaron
77 ninos con LLA, menores de 13 afios. Se
establecié el diagnéstico de LLA, cuando
predominaron los linfoblastos o los blastos
indiferenciados en médula 6sea; se exclu-
yeron entonces los casos que tenian basto-
nes de Auer o caracteristicas definidas de
diferenciacién maligna de serie mieloci-
tica, monocitica, histiocitica o roja. La mé-
dula dsea inicial debia tener mas de 25%
de blastos. Se indicé el diagndstico de leu-
cemia en el sistema nervioso central (SNC)
de acuerdo con el hallazgo de células anor-
males en liquido cefalorraquideo median-
te citocentrifugacién (I0). Se diagnosticd
leucemia testicular al encontrar blastos
en testiculo mediante biopsia percutinea
o a cielo abierto.

Definicion de terminologia

a) Médula en remisién completa (M1): con
hematopoyesis satisfactoria y menos de 5% de
blastos.

b) Médula en remisién parcial (M2): con 5 a
25% de blastos o 40 a 70% de linfocitos + linfo-
blastos.

¢) Médula en recaida (M3): con mas de 25%
de blastos o mas de 75% de linfocitos + blastos.

d) Remisién completa: estado del paciente
libre de sintomas y signos atribuibles a la leu-
cemia, con mas de 500 neutréfilos/mm? en san-
gre periférica, con mas de 75,000 plaque-
tas/mm? y presencia de M1. Si la neutropenia o
la trombocitopenia estaban en relacién con far-
macos, se consideraba al paciente en remisién.

e) Recaida: reaparicion de leucemia, mani-
festada por M2 o M3, leucemia en SNC, infil-
traciéon visceral, testicular o por cualquier sin-
toma o signo atribuible a la enfermedad.

f) Duracién de la remisién completa: pe-
riodo entre la primera M1 y el primer signo de
recaida, ya fuera hematolégica, visceral, SNC,
etcétera.

g) Duracién de la remisién hematolégica:
periodo entre la primera M1 y la primera evi-
dencia de recaida medular. Por lo tanto, incluye
periodos con leucemia en el SNC y en otros
sitios extramedulares.

h) Tiempo de recaida al SNC: periodo entre
la primera M1 y la primera evidencia de leuce-
mia en SNC.

i) Sobrevida: periodo entre el diagnéstico de
leucemia y la muerte.

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes se cum-
plié del siguiente modo:

1) Fase de induccién de la remisién {cuadro
1), en la que se administré prednisona en forma
diaria y vincristina cada semana, durante 4 a 6
semanas.

Se consideraba como de alto riesgo al pa-
ciente que presentaba por lo menos una de las
siguientes caracteristicas: leucocitos de més de
50,000/mm?, masa en mediastino, infiltracién
inicial en el SNC o hepatoesplenomegalia muy
acentuada (/ 1). Recibia ademas otros dos medi-
camentos, doxorubicina (adriamicina), con4 a 6
dosis semanales, y L-asparaginasa, con dos do-
sis.

)
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CUADRO 1-—Fase de induccién (4 a 6 semanas).

Riesgo
Medicamentos Dosis? Estandar Alo
Vincristina 1.5 mg/m?/semana + +
Prednisona 40 mg/m?/dia + +
Doxorubicina 25 mgfm?/semana 0 +
L-asparaginasa 10,000 u/m?/2 por semana 0 +

2 m?: superficie corporal.

CUADRO 2—Fase de profilaxis en el sistema
nervioso central (dos semanas y media).

Edad Terapia?
< 1 afio 1,500 rads Co®®—craneo
1-2 anos 2,000 rads Co%°—crineo
> 2 afios 2,400 rads Co®°—craneo

+ methotrexate intratecal 12 mg/m?/5 dosis

2 m? superficie corporal.

2) Fase de profilaxis en el SNC (cuadro 2),
en la que se realizé cobaltoterapia en craneo y
methotrexate intratecal en forma simultinea,
durante dos semanas y media.

3) Fase de mantenimiento, que tuvo una du-
racién de 36 meses. Se dividié en dos grupos a
los pacientes que presentaron remisién.

I) Grupo A-rural, constituido por 30 nifios
que recibieron 6 MP diariamente y methotre-
xate y ciclofosfamida por via oral cada semana
(cuadro 3).

CUADRO 3—Fase de mantenimiento (36 meses).

II) Grupo B-urbano, constituido por 45 ni-
fos, los cuales se subdividieron, al azar, en dos
subgrupos: 1) formado por 30 nifos que reci-
bieron 6 MP diario y methotrexate y ciclofos-
famida con frecuencia semanal por via intrave-
nosa u oral, y 2) formado por 15 nifios que
recibieron ademas citosina-arabinosa y a los
que se les administraron los medicamentos se-
manales por via intravenosa.

Las caracteristicas generales de los pa-
cientes se resumen de acuerdo con los si-
guientes datos: de los 77 casos, 57 (75%)
eran de riesgo estindar y 20 (25%), de alto
riesgo, con distribucién semejante en todos
los grupos. La edad promedio fue de 4.9
afios, no hubo diferencia en cuanto al sexo
y el tiempo promedio de observacién de la
serie fue de 18 meses.

Los 20 pacientes considerados como de
alto riesgo (cuadro 4) tuvieron una edad
promedio de 5.1 afios, y predomind en

Grupo B-urbano

Medicacién? Grupo A-rural Subgrupao 1 Subgrupo 2
6MP

50 mg/m?/dia Oral Oral Oral
Methotrexate Oral o Oral o

20 mg/m?/semana Oral intravenoso intravenoso
Ciclofosfamida Oral o

200 mg/m?/semana Oral intravenoso intravenoso
Ara-C

50 mg/m?/semana Intravenoso

2 m?: superficie corporal.
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CUADRO 4—Caracteristicas de los pacientes
de alto riesgo.

No. de casos 20
Edad promedio (en afios) 5.1
Visceromegalia marcada 15
Leucocitos 50,000/ mm? 13
Infiltracién inicial al SNC 5
Masa mediastinal 3

ellos la visceromegalia marcada y la leuco-
citosis; cinco tenfan infiltracién inicial al
SNC y tres, masa en mediastino.

Resultados

Los resultados del tratamiento fueron
los siguientes: el 95% de los pacientes pre-
sentaron remisién y el porcentaje fue igual
para los de alto riesgo que para los de
riesgo estandar. La duracién promedio de
la remisién completa proyectada (12) fue
de 18 meses, 19 meses para los de riesgo
estandar y 9 para los de alto riesgo; la so-
brevida promedio proyectada ({2) fue de
27 meses y se pudo apreciar una diferencia
entre los de riesgo estdndar, con 30 meses,
y los de alto riesgo con 18; todas estas dife-

rencias fueron significativas desde el
punto de vista estadistico. De acuerdo con
la figura 1, a los 30 meses el 34% de los
pacientes estarian en remisién completa
continuada y con muchas posibilidades de
curacién; cabe sefialar que existe una dife-
rencia franca entre los pacientes de riesgo
estandar y los de alto riesgo.

Al analizar la duracién de la remision
completa en los 30 pacientes del grupo
A-rural respecto a los 45 pacientes del
grupo B-urbano (figura 2), se aprecia que
ambas curvas son muy semejantes; a los 30
meses, el 40% de los del grupo A-rural
permanece en remisién, mientras que el
porcentaje es de 30% en los del grupo
B-urbano, lo cual constituye una diferen-
cia no significativa.

La duracién promedio de la remisién en
el subgrupo 1 urbano fue de 18 meses,
mientras que en el subgrupo 2, donde se
administraron cuatro medicamentos, en
ese mismo niimero de meses, el 75% de los
pacientes continuaban en remision (figura
3). A pesar de esto, y dado el niimero pe-
quefio de pacientes, no resulta significativa
la diferencia entre las curvas a los 18 me-
ses, que es el tiempo medio de observacién.

FIGURA 1—Duracién de la remisidon completa, en riesgo estdndar y alto riesgo.
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FIGURA 2—Duracién de la remision completa, en grupo A-rural y B-urbano.
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La sobrevida promedio en todos los pa-
cientes, incluidos los que no hicieron remi-
si6n, se alcanzo a los 27 meses (figura 4), y
no hubo diferencia significativa en la so-
brevida de los pacientes del grupo A-rural
respecto a los del grupo B-urbano. En
cambio, fue muy clara la diferencia cuando
se compararon los de alto riesgo con los de

-
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riesgo estandar (figura 5); la sobrevida
promedio fue de 18 meses en los primeros
y de 30 meses en los de riesgo estandar.
En el cuadro 5 se observa la condicién
actual de los 75 pacientes que presentaron
remisién. El 17% presenté recaida hemato-
l6gica, el 12%, recaida meningea inicial, el
1.5% testicular y 1.5% visceral; el 4% falle-

FIGURA 3—Duracién de la remisiéon completa, en grupo B-urbano.
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FIGURA 4—Scobrevida en grupo A-rural y B-urbano.
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ci6 en remisién completa debido a proce-
sos infecciosos, y el 64% prosigue en remi-
sién completa continuada, con un tiempo
promedio de 18 meses en cuanto a obser-
vacién de la serie. Otra vez, resulta evi-
dente la diferencia entre los de riesgo es-
tandary los de alto riesgo; mientras el 70%
de los pacientes de riesgo estindar conti-
mia en remision, solo el 47% de los de alto
riesgo permanece en remisién completa
continuada.

24 271 30

Discusion

Se ha sefialado que el uso de prednisona
y vincristina es uno de los mejores esque-
mas para inducir remisién en LLA, con re-
sultados que oscilan entre 80 y 95% de re-
misiones (I3-15). Debido a que es poco t6-
xica y de bajo costo, se seleccioné dicha
combinacién para el presente trabajo y,
por otra parte, se obtuvieron con ella muy
buenos resultados, ya que ningin paciente

FIGURA 5—Sobrevida en riesgo estandar y alto riesgo.
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CUADRO 5—Condicién de los 75 pacientes y tipo de recaida.?

Riesgo estandar Alto riesgo Total
Condicién No. (%) No. (%) (%)
Recaida hematoldgica 9 16 4 21 17
Recaida meningea 5 9 4 21 12
Recaida testicular — — 1 5 1.3
Recaida visceral 1 2 — — 1.3
Fallecidos en remision completa 2 4 1 5 4
En remisién completa continuada 39 70 9 47 64
Total pacientes 56 100 19 100 100

2 Tiem romedio de observacién: 18 meses.
po P

fallecié durante la induccién y se obtuvo
un 95% de remisiones. Sin embargo, algu-
nos autores han recurrido a un tercer me-
dicamento, la daunomicina (I6-18), que
empleado junto con los dos anteriores
produjo resultados muy satisfactorios. La
ventaja de usar terapia mas intensiva en
esta fase, podria relacionarse con una du-
racion mas prolongada de la remisién (19).
Los pacientes a los que se consideré como
de alto riesgo recibieron terapia mas inten-
siva (16, 17) y se le agregé adriamicina y
L-asparaginasa a su tratamiento, mediante
lo cual también se obtuvo un 95% de remi-
siones.

Se ha demostrado en forma fehaciente
la necesidad de administrar profilaxis en el
SNC (20), pero atin se discute cual seria el
mejor esquema (21 ). En este estudio se usd
de modo simultineo cobaltoterapia en
craneo y methotrexate intratecal, debido a
que su toxicidad es baja y se requiere un
corto tiempo de hospitalizacion en los pa-
cientes del grupo rural, con resultados se-
mejantes a los comunicados por otros au-
tores (20, 22).

Cuando se compararon los 30 nifios del
grupo A-rural con los 45 del B-urbano, no
se hall6 diferencia significativa ni en la du-
racién de la remisién completa ni en la so-
brevida de los pacientes, por lo tanto, ni el
lugar de procedencia ni la condicién so-
cioeconémica influyeron en la considera-

ciéon del prondstico. Existe, pues, la necesi-
dad de organizar en forma adecuada las
consultas para estos nifios de zonas aleja-
das y motivar a sus familiares para que
asistan a las mismas; por ultimo, se debe
resolver el problema econémico que signi-
fica su traslado a la ciudad. Hay que tomar
en cuenta todos estos factores a fin de lo-
grar que no se produzca un abandono del
tratamiento por parte de los pacientes.
Un problema que se observé en los casos
del grupo A-rural fue la mayor incidencia
de infecciones significativas, sobre todo
cuando se compararon con los pacientes
del grupo B-urbano que recibieron tres
medicamentos (23); este hecho refleja la
deteccién y tratamiento mas tardios en ese
grupo de los cuadros infecciosos.
Asimismo, se comparé la duracién de la
remisién completa y la sobrevida en los pa-
cientes del grupo B-urbano que recibieron
3 y 4 medicamentos en la fase de mante-
nimiento, pero no se encontré diferencia
significativa hasta los 18 meses, que es el
tiempo promedio de observacién de los
pacientes. Es muy probable que se re-
quiera un niumero mayor de pacientes y un
tiempo de observacién mas prolongado
para aclarar este punto. Sin embargo, se-
gin el reciente informe de Aur ef al. (24),
no se encuentran ventajas en utilizar dos
medicamentos (6MP y methotrexate), tres
(6MP, methotrexate y ciclofosfamida) o
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cuatro (6MP, methotrexate, ciclofosfamida
y citosina-arabinosa) en la fase de mante-
nimiento sino que, por el contrario, se
eleva la toxicidad a medida que se utilice
un mayor numero de ¢llos. Tanto la ante-
rior como la experiencia del presente es-
tudio, en donde se sefiala una mayor fre-
cuencia de infecciones serias en los nifos
que rectbieron cuatro medicamentos (23),
no parecen justificar que se amplie la men-
cionada observacién.

En nifios con LLA, existen ciertos facto-
res de pronédstico que permiten dividir a
los pacientes por lo menos en dos grandes
grupos: de riesgo estandar y de alto riesgo
(11, 16, 25, 26). A pesar de la terapia in-
tensiva a la que se recurrié en este y en
otros estudios (24), el prondstico para los
pacientes de alto riesgo continta siendo
muy poco alentador. Tanto la duracién de
la remisién completa, como la sobrevida,
son claramente inferiores a las de los niros
de riesgo estandar, tal como se demuestra
en este trabajo, por lo que es necesario
plantear modificaciones radicales en la te-
rapia de los nifios con LLA de alto riesgo.

Conclusiones

Sobre la base de este trabajo se estable-
cen las siguientes conclusiones:

1) En un pais en vias de desarrollo y con re-
cursos limitados, como Costa Rica, el trata-
miento de los nifios con leucemia linfocitica
aguda se puede llevar a cabo con resultados sa-
tisfactorios, similares a los obtenidos en muchos
centros de paises desarrollados. Aun mas, la
atencién de la enfermedad implica un menor
costo que en estos dltimos, por lo que la limita-
cién econdmica parece menos relevante que la
organizacién adecuada de los servicios de salud.

2) Por otra parte, se comprueba una vez mis
el mal pronéstico que tienen los nifios con alto
riesgo y la importancia que posee el reconoci-
miento de su situacion.

3) En cuanto al empleo del nimero de dro-
gas en la fase de mantenimiento, no se logra
demostrar que resulte mas efectivo el uso de
cuatro medicamentos en lugar de tres; por el
contrario, se observa una mayor incidencia de

infecciones significativas en los casos donde se
administraron hasta cuatro de ellos.

4) Después de dividir a los pacientes en dos
grupos, se hace notar que los nifios de area ru-
ral, de condicién sociceconémica muy pobre, y
que no contaban con facil acceso a los servicios
de salud, tuvieron el mismo pronéstico que los
de area urbana, los cuales asistian con una pe-
riodicidad semanal a la consulta. Seria razona-
ble afirmar entonces, que la procedencia y con-
diciéon socioeconémica de los pacientes no in-
fluye en el pronéstico final. En cambio, se des-
taca la necesidad de recurrir a un esquema de
tratamiento que sea adecuado y poco tdxico
para el paciente; asimismo, se trata de motivar
en forma conveniente a los familiares del nifo,
en relacién con la asistencia a largo plazo que
impone la enfermedad; por ultimo, proporcio-
nar ayuda econdmica en los casos que provie-
nen de zonas alejadas, para que puedan cum-
plir con las pocas consultas anuales que se re-
quieren.

Resumen

En el Hospital Nacional de Ninos Dr.
Carlos Sdenz Herrera de Costa Rica se es-
tudiaron 77 nifios con leucemia linfocitica
aguda (LLA). A fin de inducir remisién, a
parte de estos pacientes se les administré
vincristina y prednisona y cuando se tra-
taba de casos con alto riesgo, se agregé do-
xorubicina y L-asparaginasa; también se
realiz6 profilaxis en el sistema nervioso
central, con Co®® craneal y methotrexate
intratecal. En la fase de mantenimiento se
dividié a los pacientes en dos grupos:
A-rural, constituido por 30 nifios de zonas
rurales alejadas, de nivel socioeconémico
maés bajo, que solo podian asistir al Hospi-
tal una vez por mes; a estos nifnos se los
traté con purinethol (6MP) oral diaria-
mente, y methotrexate (Mtx) y ciclofosfa-
mida (Ciclo) con periodicidad semanal. El
grupo B-urbano estaba constituido por 45
nifios que recibieron, al azar, tres medica-
mentos (subgrupo 1: 6MP, Mtx y Ciclo), o
cuatro (subgrupo 2: 6MP, Mtx, Ciclo y
citosina-arabinosa).

Se obtuvo un 95% de remisiones. La du-
racién media de la remisién completa con-
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tinuada en toda la serie fue de 18 meses y
la sobrevida media, de 27 meses. Ambas
fueron mas cortas en los pacientes de alto
riesgo. En la fase de mantenimiento no se
hallé diferencia significativa, al comparar
los grupos A-rural y B-urbano, ni tampoco
al comparar el subgrupo 1, donde se ad-
ministraron tres medicamentos, con el
subgrupo 2, donde se emplearon cuatro de
ellos.

Se concluye que en los paises en vias de
desarrollo, como Costa Rica, es posible rea-
lizar el tratamiento de la enfermedad en
los nifios con resultados similares a los ob-
tenidos en paises desarrollados y con ma-
yores recursos; por otra parte, en el pro-
nostico final no influyen ni la procedencia
ni la condicién socioeconémica de los pa-
cientes. O

REFERENCIAS

(1) Pinkel, D., J.V. Simone, O. Hustu y R.J.A.
Aur. Nine year’s experience with “Total
Theraphy” of childhood acute lymphocytic
leukemia. Pediatrics 50:246, 1972.

@) Aur, RJ.A. y D. Pinkel. Total therapy of
acute lymphocytic leukemia. Prog Clin Can-
cer 5:155, 1973.

(3) Simone, J., RJ.A. Aur, O. Hustu y D. Pinkel.
“Total Theraphy” studies of lymphocytic
leukemia in children. Current results and
prospects for cure. Cancer 30:1488, 1972,

(#) Holland, J.F. y O. Glidewell. Chemotherapy
of acute lymphocytic leukemia of childhood.
Cancer 30:1480, 1972.

(5) Silva-Sosa, M. Resultados a largo plazo del
Tratamiento Secuencial Multiple (Protoco-
lo HIM-TSM) de nifios con leucemia aguda
linfoblastica. Bol Med Hosp Infant Mex 33:
1385, 1976.

(6) Pavlovsky, S., J.A. Pefialver, M. Eppinger-
Helft, F. Sackmann, L. Bergna, A. Suirea,
G. Vilaseca, A. Pavlovsky y A. Pavlovsky.
Induction and maintenance of remission
in acute leukemia. Cancer 31:273, 1973.

(7) Silva-Sosa M., E. Ajuria, R. Rivera y F. Baez.
Terapia intensiva en nifios con LLA (Proto-
colo HIM-07). Resultados preliminares. Tra-
bajo presentado en la 1* Reunién Latino-
americana de Ensayos Clinicos controlados
en Oncohematologia. Buenos Aires, Argen-
tina, diciembre, 1977.

(8) Osuna, L.J. Prevencién de enfermedades cré-
nicas incapacitantes en la nifiez. Trabajo
presentado en el Congreso Médico Nacional.
Costa Rica. 1977.

(9) Costa Rica. Direccién General de Estadistica
y Censos. 1976.

(10) Jiménez, R., L.A. Mora, E. Jiménez, J M. Ca-
rrillo y F. Lobo. Estudio de células tumo-
rales en los liquidos cefalorraquideos me-

diante citocentrifugacién. Sangre 22:953,
1977.

(I11) George, S., D. Fernbach, T. Vietti, M. Sullivan,
D. Lane, M. Haggard, D. Bervy, D. Lonsdale
y D. Komp. Factors influencing survival in
pediatric acute leukemia. Cancer 32:1542,
1973,

(12) Kaplan, E.L. y P. Meir. Non parametric esti-
mation from incomplete observations. Am
Stat Assos | 53:457, 1958,

(I3) Aur, RJ.A,, J. Simone, O. Hustu, T. Walters,
L. Borella, Ch. Pratt y D. Pinkel. Central
nervous system therapy and combination
chemotherapy of childhood lymphocytic
leukemia. Blood 37:272, 1971.

(I4) Escobar, A M., R.L. Ospina, M.A. Restrepo
y M.G. Campuzano. Tratamiento de la leu-
cemia linfocitica aguda en nifos. Sangre
22:304, 1977,

(I15) Lonsdale, D., E. Gehan, D. Fernbach, M. Sul-
livan, D. Lane y A. Ragab. Interrupted vs.
continued maintenance therapy in childhood
acute leukemia. Cancer 36:341, 1975.

(16) Aur, RJ.A., J. Simone y Ch. Pratt. Succes-
sful remission induction in children with
acute lymphocytic leukemia at high Tisk for
treatment failure. Cancer 27:1332, 1971.

(17) Jiménez, E., R. Jiménez, E. Quesada, F. Lobo
y M. Granados. Tratamiento del nifio con
leucemia linfocitica aguda considerado como
de alto riesgo. Rev Med Hosp Nac Nifios (San
José, Costa Rica) 10:113, 1975.

McElwain, T.]J. Leukemia. En: Cancer in
children: Clinical Management. Bloom, Le-
merle, Neidhardt, Voute, (Eds.) Berlin:
Springer Verlag. Pags. 149-161, 1975.

(19) Simone, ].V. Factors that influence haemato-

logical remission duration in acute lympho-
cytic leukemia. Br | Haematol 32:461, 1976.
(20) Hustu, H.O., R.J.A. Aur, M. Verzosa, J. Simone

(18)



534

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Diciembre 1979

y D. Pinkel. Prevention of central nervous
leukemia by irradiation. Cancer 32:585, 1973.
Zulzer, WW. Y. Ravindranath, .M. Lusher,

mavindaranatn, j.M. Lusher

S. Sarnaik y B. Considine. Intermittent in-
trathecal methotrexate and fractional ra-
diation plus chemotherapy in childhood
leukemia. Am J Haematol 1:191, 1976.

Aur, R.J.A., O. Hustu, M. Verzsosa, A. Wood
y J. Simone. Comparison of two methods of
preventing central nervous system leuke-
mia. Blood 42:349, 1973.

Jiménez, E., F. Lobo, J. Carrillo, R. Jiménez, L.
Mora y O. Castro. Infecciones en nifios con
cancer. Bol Med Hosp Infant 1978. En prensa.

Aur, R.J.A., J. Simone, M. Verzosa, O. Hustu,

22)

23)

(24)

L. Barker, D. Pinkel, G. Rivera, A. Wood y

Sh. Stagner. Childhood acute lymphocytic

Study VIII. Trabajo presentado
enla1? Reumon Latinoamericana de Ensa-
yos Clinicos Controlados en Oncohemato-
logia. Buenos Aires, Argentina, diciembre
1977.

(25) Fitzpatrick, J., N. Pantozopoulos y L. Sinks.
Prognostic staging of childhood leukemia.
En: Conflict in Childhood Cancer. L. Sinks y J.
Godden (Eds.) Nueva York: A.R. Liss, Inc.,
1975, pag. 1.

Miiler, D.R. Prognostic factors in childhood
leukemia. | Pediatr 87:672, 1975.

leukemia.

(26)

Treatment of children with acute lymphocytic leukemia in Costa Rica (Summary)

A study was made in the Dr. Carlos Sdenz
Herrera National Children’s nuapual of Costa
Rica of 77 children suffering from acute lym-
phocytic leukemia (LLA). In an attempt to
induce remission,

nart ﬁF l’heSP pd[!e[‘l[s were
treated with vincristine and prednisone and,
in high-risk cases, with doxorubicina and L-
asparaginase as well; prophylaxis was also per-
formed in the central nervous system, using
Co® cranial and methotrexate intrathecal. Du-
ring the maintenance phase patients were di-
vided into two groups. The first group, A-rural,
was made up of 30 children from low-income
families in remote Tural areas who could only
visit the JJUSanl once a mu‘ntn, these children
‘were treated with purinethol (6MP) taken oral-

ly every day, and methotrexate (Mtx) and Cy-
clonhosphamide (Cvclo) taken once a week.

The"];l;;-b:;lméroup cons;s“t-f;l”o}-zg children
who réceived, at random, either three medi-
cations (subgroup 1: 6MP, Mtx and Cyclo)

or four (subgroup 2: 6MP, Mtx, Cyclo and
cy tosine- Eu‘auiﬁoSﬁ';

A remission rate of 95% was obtained. The
average duration of complete continued re-
mission in the entire series was 18 months,
and average survival was 27 months. Both pe-
riods were shorter in high-risk patients. No
significant difference was encountered during
the maintenance phase in comparisons of the
A-rural and B-urban groups, or in comparisons
of subgroup 1, where three medications were
administered, with subgroup 2, where four
where employed.

It was concluded that, even in developing
countries like Costa Rica, children can be
treated for this disease with results similar to
those obtained in developed countries with
more resources, and that neither the area in
which patients live nor their socioeconomic con-
dition have any effect on the final prognosis.

Tratamento de criangas com leucemia linfocitica aguda em Costa Rica (Resumo)
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Hos Spi ital Naciona ifios Dr. Carlos
Saenz Herrera”, de Costa Rica, estudaram-se
77 criangas que sofriam de leucemia linfocitica

,muda_ (LLA). Com o fim de reduzir a remitén-
cla admmlstrou -se vincristina e prednisona a
uma parte desses doentes. Quando se tratava

de casos de alto risco, acrescentava-se doxoru-
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laxia do sistema nervoso central com Co®®
cranial e methotrexate intratecal. Na fase de

manutencgio dividiram-se os doentes em dois
grupos: A-rural, constituido por criangas de
zonas rurals longinguas, de nivel sécio-econd-

mico mais baixo, que sé6 podiam vir uma vez
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por més ao hospital; trataram-se essas criangas
com purinethol (6MP) oral diariamente e me-
thotrexate (Mtx) e ciclo-fosfamida (Ciclo) com
periodicidade semdria. O grupo B-urbano esta-
va constituido por 45 criangas que receberam
fortuitamente, tres medicamentos (subgrupo
1: 6MP, Mtx e Ciclo), ou quatro medicamen-
tos (subgrupo 2: 6MP, Mtx, Ciclo e citocina-
arabinosa).

Conseguiu-se 95% de remitencias. A dura-
¢do média da remiténcia completa continuada
em toda a série foi de 18 meses e a sobrevida
média de 27 meses. As duas foram mais curtas’
entre os doentes de alto risco. Na fase de ma-

nutengio nio se achou diferenga significativa
ao comparar os grupos A-rural com o B-urba-
no. Também nao houve diferenca significativa
ao comparar o subgrupo 1, onde se adminis-
traram trés medicamentos, com o subgrupo
2, onde se deram quatro medicamentos.

Conclui-se que nos paises em desenvolvi-
mento, como é o caso de Costa Rica, & possivel
fazer o tratamento da enfermidade nas crian-
¢as chegando a resultados similares aos obtidos
nos paises desenvolvidos e que dispdem de
maiores recursos; de outra parte, no prognés-
tico final, ndo influem nem a procedéncia nem
a condicgio sécio-econdmica dos doentes.

Traitement des enfants atteints de leucémie lymphocitique aiglie au Costa Rica (Résumé)

L’étude a porté sur 77 enfants atteints de leu-
cémie lymphocitique aigiie (LLA) et soignés a
* I'Hospital de Nifios Nacional Dr. Carlos Saénz
Herrera du Costa Rica. En vue d’obtenir une
rémission de la maladie, il a été administré a
certains des patients de la vincristine et de la
prednisone et, pour les cas & haut risque, de
la doxorubicine et de la L-asparaginase; il a
également été procédé a une prophylaxie dans
le systtme nerveux central & base de Co®® cra-
néal et de méthotrexate intratécal. Durant le
traitement, les patients ont été répartis en deux
groupes: le groupe A-rural formé de 30 enfants
provenant de campagnes éloignées, d’un ni-
veau socio-économique plus bas que ceux de
l'autre groupe et ne pouvant consulter & 'hé-
pital qu’'une fois par mois. A ces enfants il a été
administré chaque jour par voie orale du pu-
rinethol (6MP) et, chaque semaine, du métho-
trexate (Mtx) ainsi que du cyclophosphamide
(Cyclo). Le groupe B-urbain comprenait 45
enfants auxquels ont été administrés au hasard

trois médicaments (sous-groupe 1: 6MP, Mtx
et Cyclo) ou quatre (sous-groupe 2: 6MP, Mtx,
Cyclo et cytosine-arabinose).

Une rémission a été obtenue dans 95% des
cas. La durée moyenne de la rémission com-
plete continue a été de 18 mois pour toute la
série et le temps de survie moyen de 27 mois,
I'une et 'autre périodes étant plus courtes pour
les malades & haut risque. Durant la phase de
traitement, il n’a été constaté aucune différen-
ce significative entre les groupes A-rural et
B-urbain ni entre le sous-groupe 1 (3 médica-
ments) et le sous-groupe 2 (4 médicaments).

De cette expérience il ressort d’une part
que dans les pays en voie de développement,
tel le Costa Rica, on peut traiter la maladie
chez les enfants avec des résultats similaires 2
ceux obtenus dans les pays développés et mieux
mantis, d’autre part que ni le lieu de provenan-
ce ni le niveau socio-économique des patients
r’influent sur le pronostic final.



