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Resumen del Trabajo de Tesis:

Los casos pediatricos y adolescentes con cancer representan una pequefia proporcion de la
poblacion oncoldgica en todo el mundo (2%). Los pacientes que padecen Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) representan el 23.3% en nifios hasta 15 afios de edad. La LLA
precursores B es la forma de cancer m&s comun en la edad pediatrica y adolescentes (85%).
Los avances terapéuticos alcanzan en la actualidad un rango de curacién entre 80-85%. Los
ensayos clinicos sobre terapia antileucémica permitieron identificar los factores que
influyen en la respuesta terapéutica desde: a) Huésped, b) Enfermedad propiamente dicha,
c) Tratamiento con Altas Dosis de MTX. En este abanico de eventos, las principales
cuestiones planteadas fueron: respuesta antileucémica en términos de Remision Completa
(RC), Sobrevida Libre de Eventos (SLE) y Sobrevida Global (SG) y efectos tdxicos
producidos por las drogas antileucémicas.

Objetivo. Demostrar la relacion directa entre la concentracion plasmatica y efectos toxicos
agudos producidos por MTX a dosis terapéuticas, en pacientes pediatricos y adolescentes
portadores de LLA precusores B, segin su concentracion sérica expresada en uM, medida
por Inmunoensayo de Polarizacion Fluorescente (FPIA).

Material y métodos. Pacientes. Se sumaron 31 pacientes [edad : 6,1% (0,7m-16%); Sexo
M/F : 23/14; Linaje celular B : 31 ; Alteraciones cromosomicas : a) numeéricas : diploides :
18 (58,1%), hiperdiploides : 12 (38,7%), hipodiploides : 1 (3,2%); b) estructurales :
translocaciones : 11 (35,5%); rearreglos moleculares : 3]. El diagnostico de enfermedad
medular se realiz6 mediante aspirado de MO vy el tipo celular se identificé con coloracion
MGG, el inmunofenotipo por citometria de flujo, la citogenética por cariotipado
convencional y los rearreglos moleculares por PCR. El diagnostico de extension de
enfermedad a testiculos y SNC por ecografia y biopsia testicular (en caso de sospecha de
infiltracion) y puncion lumbar y citologia de LCR para detectar blastos leucémicos. Los
pacientes recibieron tratamiento con HDMTX : 2 gr/m?/dosis, en IC 24 horas por 4 cursos,
con rescate LV, hasta que las concentraciones plasmaticas de MTX alcanzaban el punto 0,1
uM. Para valorar la toxicidad aguda inducida por la concentracion plasmatica de MTX, se
utilizaron como indicadores: a) hematolégicos: hemoglobina gr%, leucocitos/mm?,
neutréfilos segmentados absolutos/mm?, plaguetassmm®; b) renales : uremia mg%,
creatininemia mg%; c) hepaticos : TGO Ul/I, TGO Ul/I, y d) gastrointestinales : mucositis.
Resultados. El grado de toxicidad comprobado en los distintos indicadores fue
estratificado segun Criterios OMS. Se establecié como toxicidad severa e inaceptable los
grados IlI-IV (OMS). Toxicidad grados II-1V: hematoldgica: Hb: 17/4 (13,8/3,25%),
leucocitos: 29/22 (23,6/17,8%); NS Absolutos: 25/43 (20,3/34,9%); Rto Plaquetas : 12/18
(10,59/14,6%), respectivamente; renal : uremia (111) : 3 (2,43%); hepatica : TGO (lll) : 4
(3,3%), TGP: 11/1 (8.9/0.8%); gastrointestinal -mucositis- : 14/5, (11,3/4,0%).
Conclusiones. Se observo correlaciéon entre dosaje de MTX y toxicidad hematoldgica,
hepatica, gastrointestinal. La dosis de MTX influyo en la aparicion de efectos toxicos



hematologics, hepéticos y gastrointestinales. Se contrastaron las variables hematologicas,
renales y hepaticas, siendo sus diferencias para la media de muestras relacionadas
estadisticamente significativas (p=0,000). No obstante, a pesar de la toxicidad demostrada,
se evaluo el impacto de la dosis terapéutica de MTX sobre la sobrevida libre de eventos
estimada a 60 meses de seguimiento, la cual cual fue del 75%.
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