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"TRATAMIENTO DE INDUCCION A LA REMISION CON 
VINCRISTINA, PREDNISONA, DAUNORRUBICINA Y 
L-ASPARAGINASA (OPAL) PARA LEUCEMIA 
LINFOBLASTICA AGUDA DE RIESGO HABITUAL Y 
QUIMIOTER<\.PIA BIMENSUAL ROTATORIA COMO 
CONSOLIDACION". 

l. INTRODUCCION 

La Leucemia Linfoblástica Aguda (LAL), definida como neoplasia clona! de 

progenitores hematopoyéticos de estirpe linfoide ( 1 ), caracterizada por la 

proliferación descontrolada. y la acumulación de linfocitos inmaduros. y sus 

progenitores (2); ocupa hasta el 3%.de todos los cáiic~res con '.di~¡,,;ósti~os de 
~'' -·-=- -,_ .· .,.-_ -'··· '·-' ·,: • . . ·- . . . . -·' . . ' ,_ - . 

novo en EstacÍ~s u{1idos (Ú); si~ e1?bafo9, ~~ l~ prln,cip~l catísa:cl~ muerte 

secundaria a cá;icé~ en iMu¡r~s 11ií"J1a<l~ 14 añds {éí1 vardne~ 1ia~1~ dé 34 ·;ílos, .. 

(2,3) ·en dichq paii: 81· ~~xico:~ l~s. neópfasias 'ciciipan: ~I s~;to ·,~1~ar. en 

mortalidad,con·afecció1Ípri1leipahnenfe ·a··;a~ir. ~¿·la seguiida'~écada •. de··'ª 

vida, siendo, l?S eitadb~ ;mÍis ~fec;aa~s:'aaj~ dii}o;;;ia:~1;é~o ~i6;1, Son6~a y' 

T r (3)'' '"J -~-'!;! ,., .... ·-· · 
amau 1pas . . .. ., , . ,.. :· ·. } : , '< : . 

La enfenneda~ es heieroiél1°~a.·4~do•fJ11e ~é,~;l~s 1J~1i~1~s expresan 

diversos fenotipos )' ; existe ·respilesia(vaíiable a la}c\i1i1J1idteiapia. La 

identifica~ión de,fa~tcii~s' p;6nó~j¡~J51;ri1~· 11ivrid6 :a ~la~~~~~r-~·1¡¡ e11fennedad 

en dos gmpos: Riesgo hábittl~I );ialt<i".?riesgo~--Cada· .. grupo' requiere .·de 

tratamiento·. difereÍíte. los':'fact~re~,proi1ósti~cis,reco;1()cidos son· ~~riables e 
' ~. - '.' - . : ' . ~ '. . /'- ; . ; --: .. . ' ' 

incluyen: Edad, sexo, tie.mpopara alcanzar la remisión completa, cuenta inicial 



de leucocitos, nivel .de. hemoglobina, recuento plaquetario, nivel de DHL, 

subtipo inmunológico (ver A11exo No: 1 ), citogenétié:a, ~ubÍipo d~· la FAB (ver 

Anexo No: 2), &iradb d~; intolu~ro medul~r, bÓrcenÍaje de .blastos circul~ntes, 
masa., mcdiastinal, ~{iepat6esp'1e1!cI1~e~alia::•_ro~hlÍ~abi~nY~ .• ·•sRc u.o~ros·····~itios 
e~tramed1;í~ie~: · ;r~~~s :~~t¿rr a¿-¡J;ef~e Í;~~1 ~~-Íacici~~d~ 'cói~ lá ~-uración ·~e la . 

\.'·,:. ~':,>·'.;·.''~::;,. :!·~f~~,- ·'f~: ~;:~. ·:·f.~~:: ¡·-··, . - ~:'.:·.'''. -
remisión ysóbrévida'librede'ériferinedad (SLE)(4): ··· 

";" \:· -~:~ ".'; ':.·;,:: .. ·.::'. ... {~~;é _:_ >:,· "'", 

más importánte :par~; loefar: la· rei11i~i~11 d~mpleta .•· (5). .· • La·_. tasa de •. remisión 
; ' ' ... -· < ' : . '". "\ ';">."_ .• , - .; .. \· ,. ;' ,";: ! .·;.:,:.~:-. ;.:.- • •• - ·;. __ ·; __ : - .:. < - • ---- - -:~: -- -_ ,.·-. ' 

completa es de'so a;9ófo' ~1r11fR~s Y:ado1esceí1tes;disíni1~11ye a3s~ss% en 

pacientes mayores' de' 60 aHo;}' La' ~~ciad av.m~~cla' e~ tiinbiéll ;iri .• factor 

pronóstico ~dve;~o ~/¡ la cl;,;aéió~ de remi~iÓn y SLE en la m~yo~a de las 

series infomf~da~(5,¿). ;( ){ , 

Baccarani (7) clemodtró en una ;erie cl~29J pa~ie1Ítes q11e la re1rÍisión fue 

menor en pacient¡s in~siulinds qu~ 6n t~ine,11in~~ (73 ·v~ 81 %), coi\ ~lfer~1ícia 
estadist icam'~,;te sÍ&~liti~~ti~a ·,-~.· esi'C:; ~e' ~~of ió a Í11a;~r\~()it~i ida el: ITI~~c: ul ina .· .. 

durante el trata1!iiÚ!ó·éle d1'J¡;~ció1i. - '' . ' ' • >. ,,, ' ' ' 

Un estudio' realizaY~ :n ~:UvJ~ork;(8) de1Lstr~ qué' además, d~ la 

infiltracióí1 iempi~,;~;_ a< sHc, niveles de Ó1-1L c111ayor a 300) 

hepato-esplc1Íomegalia'.~subti po de la F AB (L3, L2 \'s Ll f c-1iei1ta~el~~ada de 

leucocitos ,y ~ltCJ p~;ice11t~J~ de blastos en sangre periférica {9,10), ia 

hipoalbuminemia (n1enor ~ 3.5 gldl), pobre desempeño fisico. y la berdida ·de 

peso mayor al.5°/o se asocian con aumento de 111011alidad du~ante la lnducción ~ 
la remisión. 



De acuerdo al subtipo i1Íínunológico 1.a leucemia dé celulas T constituye 

del 15-25% de LAL del adulto y se asocia con tl.1 pronóstico pobre, 

especialmente en aquellos. con~·ma~a 1nediasHnal. Aden1.ás, l~s p~~i~i1tes con 

inmunofenotipo J;.e~T<2p. 7,t,··cb2 '~)-tien~nJn ·p~c)nÓ~tic~i~r~ii()r·y .~11enor 
duración. de ~emi5-i~n Í:Ón J\1~.~LE ~7noi a• 17 m,7ses (5) .. ·.• . · _' • 

~:::··,,, . -.-)-. 

El pro1i<istico · d¿ 'p~cie1!í~s é6n. [A.i.::13 · y' li~fb'ni~s'.d~ tip6 ·. BÚrkÍu ha 
·: :; ::_ :~ ,~.~'..::·:·, __ :,~?_:~' ,.;':}~~\'- ~~!:.?.;·(~/'.:~::+:·.< :.(;.::\:>:~(!. / .··;"·(~ :'.: __ ;·:.'':~>:'' ;,'~.--:~;º~ _:._;/:~-· :_';.\-:· ~-, 

mejorado y aciiialfrienté lá tasa dé reÍÍlisióÍ1 colllpleiá es de 81' a 96%, con SLE 
• • - • ·'. • • • • • ~ ",·.· ··,- • ;- • , , - ·~- - •• "' '.·;: ' • ·,· ·.,·"· '.- -:~. Y :·- • : -; ·., , _- - •• ,. 'z:'.---··· ¡.'.'' • . : ., " -

hasta del .7 5%'(S)'. Poiot~a p~rtil el fenotipo pre-B tiéne u11·pro~1óstiCo pobre y . 

riesgo hasta de l .8 ·~ege~•<l'i' ~ecrii<li1ie;1i~~o1Ó~Íc~ ~ e;1 ;~ist~0~.1i~rvÍ~so ~én~ral 
cturnntc su e~olució11, ctia;1dose ~omp~;¡¡ coll otraS' leu~e;;;i~~ cte'lilla}e B (6) .. · 

"' :-:~~·-;.'':\ ·,/·=.·.=·'.~:·::_ .-.~··.:· :,:_.-o·.·' •. •.·~:.: .. ·'---'~- :,;-·o;- P-,,~, 'e·-:·-
- - -<~--··;~-

En· leucemias linfoicl~~ s:i<~!~}·c~ls; ( 1.1) s;1gie~e~ que el níÍmero de 

receptores para'g1u~ocÓrtiéciictes es·.·.u11 factor•• ctete;,nin~11teWn :la·· re~puesta··• ª• 

~;~~n::::::1:t1~JJ!~;~j~jdt~i~ltJif~Jg¿fJ~ti~i~~f~:~:l:~~~~ayor 
Según. los .. ést.udio~ citogénético~ ;I s~1tJ¡,~1po de LAL ~~;; cromosoma Ph 

."· -,,-_-7 ,,,. ______ : - .. ._ '•· .. ,._ .,_._ ·- .. ,,_ . ,.,.:,,,. ·, ·-

+! bcr-abl eseide peor prol1óstico e11 1;iilos yaduhos (5). \a'frecuencia' de esta 

entidad incremení.a con l~'~dad,·desde¡2';sken.niñosha~ta45~.·~~ ~acie1ites 
111ayores de ·so a11.os .• (5c;6,7( ·~.as··~1Í1~~~i?fe.s•.~·f·:~1··.~fü .. fo5~s·ta~bié11 .. se. han 
considerado un factorpredictivci'advérso(J2; 13)'. · >.; , 

-· --'. ; ~ .. _;·" 

01ras translo~áéion~~ ,cci1no ·¡~ ( 4~ 11 {{1a\8; 17f) 11riri" ¿¡do idei1;ificadas 

como de mal pronóstico, pero pueci~;1'r~spoÍ1der c~n (~~!amientos intensos con 
poliquimioterapia (4 ). . . . . . ... 



La Hiperdiploidia e inv (16), son marcadores de pronósticos favorable, 

mientras que la presenciá de cromosoma Ph u otras translocaciones predicen 
•. . -. 

sobrevidas cortas (14) .. . - .. -- ' 

Existen +i.ables dépen;Hentes .del tratamiento;Hoelzer (5),11a sefü1ládo 

que la d;1ra~ión d~reÍ~isiÓll ~arla ~Í1 fui1Ción in~e~sá d~I "tie1;]p~ req;1erÍdo para 
. , .. ' - ' .... - . - --· .. -., . ' . :\· . - . . ' . . - , . . . - ~ . - . 

obtener la prime~a r'~1ni~i&n:.~a ~l..E a s añcis'es d~r46% e0

n µ'~~ientes cuya 

remisión se·~b!t1vbdt1~~11if1ás'~~in1erá~:4 .~~1Í1aií~~ d.e t~atan~ie1lt~; cÓi1~~anída. 
con un 25% en quie1fos la remisión se logrg~nun tie1npÓÍnayor. Tii~bi~I; ha 

infonnado que la resfúe~ta inlc:ial a estfro.ides o m1ir~ci~IÍ1i.i"2~s ~{~¡,'¡ dctor . 

detenninant~s enlas6!Jr~y[~a á~ e~;os ¡J~6ie~i~~F·; ·.· , • ·. '· .. 

-"·,' -· •;:', ~<-::; _->/~'- _;,-·, 
Algunos estudios realizados con , técnica de re~~~ió11 de polimerasa 

( 15, l 6) han den1~~t~a~~'c1_ií~ 1a'pres~1~cia de e'rire~~1e<l~{mi11Úph residt:~r es un 

factor predictivo de rec'aída: La' SLE. fue .cÍe'~ni 5Ó%' paf a pade1~tes con aÍta 

enfennedad ;esid~1a1.< cm~¡)ara.da ·.'con 91.9.% .·en ,.aq;_1eB()s· con níí1íima 

enfen11ed8d r~sid~i~·J. , >"- '":~ ,'- -

Muslo P, y. cÓls, s1¡gieren ;qtie la expresión de glucoprotdna P en 

pacientes en remisÍ<fn~;tá r~la~ionada con recaídas tempranas ( l7). 

Los pacientes con leucemia de riesgo habitual, alcanzan remisión 

completa aproximadament~ de :11168al 91 % y c1iración del 25 a 41 %, con los 

esquemas habituales de. quimioterapia ( 18). 



La terapia de inducción en pacientes con leucemia linfoblástica aguda 

(LAL) de riesgo habitual es a base de predniSona, .;,¡ncrisiina, uníu~ti-aciclínico 
con o sin L-asparagin~sa .•. Lá cciinbinación' d~·vinéristi~a ~ ~rednis911a sola; 

produce remisiónco111pleta en.36~67<y.,; ~ero l.~ r~~bist4n c~rnpleta. sólo se 

mantiene por 3 ; 7· 1111i~és. La adición de 'al11(á~iclii1ié6s incrementa el 

porcentaje de SLE, si~údo de 2s% a s .. ·- , ~·-- ·v";· ..... _ .. ,. 
92% (2). 

- "·,-'.-'::-~:< 

Ha); evidencia , que. la :, inducció1I • intensiva prolonga. 1.a remisión e 

increme11ta la·. sui . Las drog~s rep6rtri<las conio (1tiÍe:s i1ÍcllÍyen: Etóp~sido, 
amsacrina,. mitóxantrona, i~Arrl1Gici11i y ·~o~is inf:nnedias •de· arabi1iósido ·de 

citosina ( 19/ .···.· 

El tratm~ientrpu~de ie(di,jdi~b en'do~fases:, I;d~1céió11 á la remisión y 

terapia . post remisión .. ''Lá ."(¡llirnioterapfa de inducción esta .diseñada para 

alcanzar la re1Aisit\;; y ~s 'clefiltid~> é~mci I~ redu~ciórl de menos del 5% de 

blastos en 1nédula ósd~, ~11~ ~~id~112iíl'dginfi'itragión~ si;i~~ extrmúedl1lares y la 

nonnalizaciói1 db I~ h~lllat~poy~~is. ; L~ :11ii1i1id{eiapia ;ost-~~tni~ió'n .·está' 

designada para e~adicar cHi1iéament~ la ~n'r~tj1idad ;~sidú~I. La cÓnsoÍidaéión 
~ - ;··· ---·. .'y',:-:,:.·.·_,-. ·.1~~'.:::-''/~;< .,,\·_.;"<·y:_:_~-:-'..-:·,·:.~:·,< __ ·,-~/::.;,~·~:;-:;):::.::·.'.';'_;.;,''.'.:·; - ::,.-: 

e intensificación se refiere. al tratamiento .te1úpra110 .. con ccíinbinación de. drogas 
"" - • '~ ' • •• -_< • .' ,. ; • '. ,-_' • '_;,. - •• ' • ' \ '• : ·." :_._. - -, • "e . . •. 

de intensidad con{parable a ta tcrnpiri de ii1d~u:éiól1, ge11~ialn1eiít~ 'ridniiilistrrida .. 
' ., ' ,. .: -' . '<-\ • ->, .·.; _,._ • ---- ,;-··' • ~;.~, ·;._, -·- - . • 

en cursos reretidos el~ v~rio~ lt1~ses; la q11in1ióierápia cte:níaúteiíi111Tel1i0 . se 

refiere a· 1ás closis bajas d~· tratamiento qtle 5·~· d~· enfo~1;a cÓntimta por. va~i os 

años. En re.cientes est1:dios, se ha de1no~t~ad~ q;ii° l.a quimiotc~apia 
post-remisión incluye ciclos de quimiot~rapia por 2 a 3 aii~~. con buenos 

resultados, d~ sui ( 18). 



La ventaja de terapia post-inducción fue demostrada en estudios en 

controlados a principios del. ailo 1970, con el, estúdioael Centro 'd~ Cáncer 

"Slean Kettering". En dicho estudio;Ja füse <l/donsolid~ció11i11~luía dosis 

convencionalesde arabinÓsido .·de~itoiir;{y· .. 6ctJ;ioglranlna y er; 6tro grtr~o d~ 
'· .. ·, ·\ :.· ' : . "• ·'-·. . .. -·· f.-_': -~·-·· ' - .· ,,. . - ; - . - -· - ' .' :; - - . _.. .-, 

tratamiento .. se agregaba . ef USO de •;netroteX~te; Se obtt;~O COJl , terapia' de 

manteniÍnienio,··28 ,;ieses de~~rn'i!,ión cor~~let~ y probabilÍd~~ de'.sobrevi.da de 

33% a 1 s años (20,21 )./'En o:trd e~tli~¡~· e~o¡)~~atf~,¿ d~jb~up()~~ c;·,1c61ogiá · 

del Suroeste (SWOq), ccin [m·p;tiocolo ~imilar obtúvo ,tar~~bién 23 -~;;~~es de 

sobrevida y 3oo); desobrevida a 7 años (22). Sin e111lni;:go;1a:Órganización 

;:;;:se::~Íi4#~:~1~111~·ie7f r~j~f~;0ré~¡~~~~~H~t~~~)~d~~~t::x~t:~ 
arabinósido de ciiosin~ y 6~thí~guaninri por tr~s rn~s·~~, rni~lit~ai qtr~ dt~o· gi{1¡)0 

. . ' -- . .. , : . , - ' - -" - ; .. ;. -.. " . ,. ~ . ,_ .-. . - - -- '· ·' . " .,, . :... ' . 

no recibí a consÓlida~iórí :' enc~11frit11c10 ··¡~¡;;Y~1í1a'.~<ls;~vi¡¡~-¡ibi:e ele ~nf eri1i1<lad 

en ambos grupos(23). 1-i~ 
0

Sidodificil esÍ~~lec~r los e~~;11enlos niás eficaces . 

para la tcrapiaépo~t~inaucción .. · ·El grup() .. gerinanore~lizó un ~estudio 
multicéntrico par~ ·•e1 t;~t~f11ie11t~ ci~1;'LAL, us~ndbdii~~e,;t~s e~~u'~nias ·de 

' _,.' . ·-·- • .. · ·::."' .- : , ,. ·'. .. ··_. - <·· 

consolidacióí1;. muy pare~idos a los esquenias de induc'ciÓn podres :méses; 

estos esC)úe;nris ·i;~clui~;;: cle~a'r~etasona,ridriarni~il1a,'~~~bin1ó~{do ;~e cií~sina y.• 

6-thioguai1ina: óbt~ni¿r;do~~ una s6~revida a' 1 h ~ñosde Js.%. y 24 meses de 

media de sobr~vida(24). 

El t~atamier1to d~ manténimiento disnÍinuye la frecutincia de recaída en 

niños con LAL; sin. ~mb;;go, .·en· los.•· ad:rltos es conlroversial aún este 

tratamiento (25). 



Un objetivo importante durante el tratamiento de esta enfennedad es la 

prevención de diseminación extramedular, ya que ésta. se asocia con incremento 

en la morbilidad y frec~1ente~ente pr~ce~e a ~ma recaída hematológiéa(Í6). 

Lcis adulfos con LAL siri•traiá1nie11to'profiláctico a SNC recaen en 2l a 

75% (26,27{;L~; 1~eÍ1inge~ s~ afe~tal~ ·ini6i~h~~iit~~/ e1Í esta~í¿~'av~zacl~s 
·· ·· <·- ·: '· ... · ·,-·~?'..·_;:-~ ~\ · ,~ :.:~'.:·~: ··f_i'~-'.-: i_~·t./ -~::,-',-:e-_-<:~.:;~~·--'·~·>-.--<\!>· -'.·:·'.~!L;..<~-':·~~-:.; .... -~ .::,'.: >.' : .. \~: -. :'.·\ :_· 

existe invasión. al .P~r¿nqt1ima cerebrllL LasmanifestaCiones ciínkas. incluyen 

cefalea, náuse~, ~Ómi;¿, Í~i;~~il\da~, rigidez de
0

1it;c;;:.tet~';~~:~vi~i¿1! ~~~~sa, 
diplopía. y 'papiiede~~:a (26f . El.•· uso de' 'radiéiiel'a~i'a 'profll~cti~~ . con 

quimioterapia in;~~te~al disini1~uye la ~~c;1~ncia ~¿¡:~~~¡~¡¡ ¡;as!i· 1 o. a .15% 
.. 

(26,27). ' '·· - ·;:'_:~:- !.<;--; .:-;· ·-_e__ 

En LAL del·. adulil1~ás~;el 50%. d~ l.os ~ac,ient~~te.:drá u11;. recaída . 
"'' - ';-, ' ·=---~-'. - -

durante el curso.,
0

de.:su!e11fer1n~dad.•y. Ía ,1náybria':de los r~gíme1;es .de 

tratamiento,. posi,blen~e!1¡¿:~.órit~Fc~p~(óF a;! ,t;a11~pliint6°de inécli;1a·'ósea, es• 

inefectivo (28); en ésta.etapa df1a'éX1re;inedad tan1.biér1 el.liso ~e closís altas de 

Ara-e en·· 82 adulto~· é~n· LAt prcidí;j¿,s.~en~isiÓ1Í. co1npl~1ií· e1~ • ;n~'úso/o":<le los 
.·- .. ·.: '.; ' .. :. J_,·:.'.~;·. -"~·-,;· '.·/;>, ;.'-', .. _·,','.--'·¡._:,·;:c.:: .. :.' .. 1·,;_,~·:-::::··. ::,, ... _>,_-_ . !, 

casos; la adició1i de. arnsacrina; MXN ci: antracfolen~~ fücre1néntó la<tása de 

remisión . hast~ 60; 5,j y .63% / respecti\l~.me!1te: {?9 ,:i,o,3'{>: ' ~¡n.·~1nb~rgo, la 

media de dtiraciónde rernisióÍÍ f11e de ape1!as :Í a 4 ~e~es; si1;1Íl~r a·I~ 'obtenida 
~. - - ·;:·; . ~' - . ·- -- ,- ._,.. ·-.r: ..... ,., ... ,.-

con otros esqu~ma~ dé tr;i~lnie1;to. 

__ .,_ ·· · _,_:::_ __ .L~-~--- '-~--- -~i~;~_:L~-~~::~ 
Los trm1splrinte:s a11tél()g<)s clalogéneícos dé íiíédí1la Ósea~en LACen 

segunda rcmisió;1.··h~n cicii~os:~~do 1~~Jbre~ 'resi1ltac!Ü~ ;\~ont~kqí1i111ioterapia· 
intensa, con posibÍiicladcs d~ a1~rinzaru;1i stE Naíl~s ~~11~~~59o contra un 

' . ··- •, ·- - ' ·' .. '•. '" .... '•' .. ;-·' 

5-10% que ofrecería la <i"L La indicación d~ trans~lante:~n ii~iJ~e;a remisión· 



queda para aquel grupo de alto riesgo con cromosoma Ph + ó t (4; 11) y t (8; 14_) 

(30,31 ). 

11. .JUSTI FICACION 

La remisión co111plet_a obtenida en pacientes ccin Leucemia linfoblástica 

aguda en adultos, es d.e 68 a 91 % y el p6rcentaje. de duración es de un 25 a 

41 % (2,4 ). ~-~ · SLE <ha 1~ejor~do. e1i los paci~;lles ton •Jos ésquemas de 

Quimioterapia actu~les; sil; ~1n~arg() l1<Í~ta I~ mit~d ~e lo
0

s f)aéieni~s recaen 

durante alguna etap~d~~u ;Jci'iuéión'. . 
·-:,:·. - ·.' 
'":;:_!.:·,-

El eol1ocer 5¡' Íospacie11Ícs coí; Li\L de riesgo .habitual eirhUesfro medio 
_." ·'., • "-•i · ., ~~ ·'. ··,_-¿_.' - ·' ·::-'·>- ,...,-'.·~--- <·e -- -;~_:-·: ·~-~c~o "if ;~·i:J::::·.~ '.'.;;~-.,_·" .. ¿"~~-;· :~~~--'- ,'·::.;.·~--: -'-~ 

remisión y aJCance de SLE a 5 al1oses el 1iiotiJo d~ interés del p~eseí;te trabajo; 
'. 1... .'-·-·_- _ _ -' .:_.-; :·~<: -o·-··:<- _ :· .·.· . __ <· .. _·:·· .. __ :,:· . .._::< 

ademá~ e_! .·'de': i;1vestigar ·.r~~iores pronóstii:os'e1;·: la' oíiración '·'de. la p_rimera . - . . . . . 

remisiói1 c;ní¡)foia[ rcspi1cstas. ª· traiamientos de . rcinducción, toxicidad a 
quimioterapia y otr~s faci'bresqu~ la modifiquen. 

111. 

l. OH.JETIVO PRINCIPAL 

Evaluar el porccnfojc de remisión completa obtenido con la combinación 

de Vincristina, Prcdnis"ona, dm111orrubicina y L-asparaginasa en paciente> con 

leucemia linfoblástica aguda de riesgo habitual. 



2. OB.JETIVOS SECUNDARIOS 

Evaluar la sobrevida libre . de enfennedad con la administración de 

quimioterapia post-remisiÓli. a base de esqllemas. de· qui.riioterapia ··bimensual 

rotatoria, La quimiote~apitipost-remisió1i incluy~ la profilaxis a SNÓtemprana,. · 
' . ' ... ,. . -.- - '. ·, ,· ·"'' ... -·-· 

con radioterapia y qtii;ni6trirapirhntiatciba1 ~º¡; ~~da cibld ¡;¡;ne11s11d1. rcitatoria 

de quimioterapia.' 

De11tro ·.del· trabaj~ •.. sfev~l:úJ,t~m{~11 ~LP~11ne~~1#;r~1~isió}co1~pleta 
obtenido. con· .. el ésque1i1á'.de'.irÍducció1i.a'Ia re1nisión :Y. de é:oÍ1solidadó1i 

rotatorio. Además d'~'ev~l~lar ;:J¡¡'j~1fÍuenciri d~ .: la ci;;raEiÓ;; '~e.Ja p;imera 

remisión en la duraciónckr¿~ni~i()né;pJÚ~rihresi: :,~ f 

. Por.últinÍo.~v~lt1~r lainflu~1;ciá ele rdctores· pronóstico al momento del 

diagnóstico en .la dÚracig1r d~; reiiíisi~;;~s;~~steíiores: 
" 

':'¡'. ·: \;f:-, 
IV. MATERIAL, METODOSJ' PACIENTES· 

·! 

Se estudiarmi 1ie¡nt{{ ~j,;co·~~~i~ntes co11 diagnóstico de. Leucemia 

linfoblástica áglld~ de>~riesgcÍ. liabitual; sin tratmi1icnto . previo, con un 

diagnóstico pre~io·;~t~bl~~fJ6 ~1;¡;~e.'61 prime;~ c1?enero de 1~91 y el 30 de .. - - .- -~,,.. . . - . . -

octubre de 1995. (ver h'dja cié confe11tr~clo de dátbs). 

Después'' dc .. éstal:Íleccr eT ~i~gn.óstico, los pacieíltes recibieron el 

esquema de quimioterapla;como ~e de~cri6ca c(}ntinuación: 



INDUCCION A LA REMISION (Ver Anexo No. 3) 

O ONCOVIN (VINCRISTCNA): 1.4mg/m2SC I.V. (máximo 2 mgs. dosis) 

Días·1~1-14-21~28~35 y42 del cido. 

P PREDNISONA: .60 . mgs/in2SC V.O. Días 1 al. 42 del ciclo. 

A 

L 

Reducción gradual al tell~i~1i: / 

DAUNORRUBICINA: J~:I11~slin2sc· I.V; eninfu;ióndé'una hora. 

Los días 1-21 y 42 ~el ~iclo;'.< 

L-ASPARAGINASA: \,¿(){¡ Ulm2sc• ·h-A/1~s·clí~~ 1~2-3-~~5-6-7 .• 

Evitando sobrepasar 10,000 ~.i'i~adés p~r \dosis y0sÓJó': aplicabl~ a 

pacientes 1~en~res de 35 años:•.;;) '' ~· 
... , '.{ ~}. :-· ~. ;-):< :~~?.-~ 

»',.'._·_·. 

Se tomó áspi~~do de 1~é~;1foº Ós~a l(Ís dl~s · 21 ~28)' 42 del d~lo si el 

paciente al día+is ííó Ú1Ó~traba re1l1isiÓ;1, .se exc.l~ía ~e.1 fr~tamiento y .de forma 

inmediata pas~ba a ti~t;1~ici;1(¿ d~ "p~ci~l1t~siérr~ctarios .. 
' ... '. .. . ,, ' -":,· __ -. .. ,.. ' .. 

PROFILAXIS ALSISTEMA·NERVIOSOCENTRAL 
~- '.:~~;, :.~: .-:~ -~ ' ' 

La quimioterapi~ intráteC~Ls~,aplÍc9 ~I ?ía L'?el ciclo y el día 42, al 

documentar por parám'et~~~· d.i bio'1Tietría l;~füática · ~ 'por asp~adÓ. de médula 
;__~._:__-'--=--:-'---:_ :,_ -0-;-.;:000'-o;!;;_-o;-7~=--- • 

ósea remisión con1pleta. Poslerionnéí1te sÍt a¡ÍlicaCión será bimensual, con 

cada ciclo de quimioterapi~ bÍtnensual ;ot~toria. 
- -<~: ;•\'. ' ' 

La dosis de quimioterapia intrateéal aplicada fue: 



A. METHOTREXATE INTRATECAL: 1 O mglm2SC (sin rebasar 15 

mgs) 
·- . -

B. HIDROCORTISONA: 1 OÓ mgsdosis total intratecal. 
'.-.- - ;:-.<·"~-;-___ \',._ <t::·:-·~·.-·-_ ... : .. i .. --._. ··,. -

Con cada aplicación de ~i1iÍ11i6terapia if!tratecal; previaillente se tomaba 

muestra del líqllici~ cefal~rr~~uíd~~. pari ~itÓ~uíi~i~:O; ~itoÍógico y frotis para 

observación· directa al 1nicr~~copio, y'~sí dem·~~tr~r q;;6 ;10hubie,ra. iiifiltraciÓn 

a este 1iiveL 

Cabe señalar, que todos los pa~ientcs re~ibieron'radioierapiá profiláctica 

a encéfalo, por 12 sesiones ~gn un tota)de 24 'qy. • '> .· 

CONSOLIDACIONES.BIMl<:l'/SUAL~SROTATORIAS 
.·.·,_·-:_¿_, 

(Ver Anexo No;•J) 

Después de habei éoncluid~ lain8ucciÓna la remisión y haber realizado 

la profilaxis al C~lster~i i~e~l~'~o'¿~,;¡r~Í, ~61~b~;rai;d~:~re~iamente el que el 
.• '· . '" • -·· ¡ ___ -,, ·-. ·-' . - ',' ·.. . " . ~ ,, ·, ,, ., ,.• 

paciente se enc~'~trará en ·~erni~iÓi( coiÍipleta,\e p~~cedÍ; a I~ aplicación de 

consolidaciones bimcrisu~l~s rotatorias: c~i~o' ~j'b~Íe: 
- - . - -_. - - . "."' ' . - , . -. - - -

' ,· 

E-1 ONCovn-i> IA
0

l~~~;~c·t~ ~1clfaFy 7. 

PREDNISÓNA: 60 mgf1Í12SC vó dí~s 1.á J 4; 
- ''·~-.:: ~.' ,,_ ,:,.;,, "-

DA UNORR UBJCINA:~,45 mg/m2SC día 1. · . . -· .-:,-• - '. - .:. -: . - ·-· ., " 

E-2 MITOXANTRONAG 1n!iJ1112SC día J.' IV para 1 hora. 

ARABJNCJSIDÓ DE CITOSJNA: 75 mg/rn2SC IV ó se cada 24 hrs. 

días 1al5.· 



PREDNISONA: 60 rnglrn2SC VO. Días 1 al 14. 

E-3 L-ASPAR~GIN¡\SA: 7,000 U/rn2SC IM d.ías l.al día 7. 

ETOPOSIDO: IÓO ~gslrn2SC·'díi(J /14. . . 

CICLOF{)SFAMIÓA:é10Ü~i!,tr~2st.YO, cada24 hrs. día.! al 14. 

PREDNi'sóNA::6'o rnWrn2sc·:vo~díaÍ al í4. . . 

E-4 CICLOFOSFAMI_I:>A:' ~5ó111g/1i12sc IV bolo; día J.• 

METJ-ÍOTREXATE: J()o','O'g/íri2sC .d'íá 1 /14 c'on rescate con ácido 

folinico, ?4 .Jii~'i'Jes~~1clsLde s(1 ápli~~ción; · 21 mgs iniciales IV y 

posteriom1ente6 mg~ VO ~~da 6 hr¿: por 6 dosis. 
':- :;:~ ,· ':- - -. ' . - . . . 

Cuando el paciente.no es c~r·{~idato a re~Íbir L-asparaginasa se pasará al 

esquema E-4. 

MANTENIMIENTO (Ver Anexo No. 3) 

Se administrará al finalizar .. la. inducción de remisión y entre cada 

consolidación, con cifra mayor de ·~~000 let~cocitos totales; con la finalidad de 

mantener éstos entre 3,000 y 4,000. 
- : ..... 

El mantenimiento'se realizó abas~ de: 
/ . ,- ::: ~-: .;\ -:_· ' 

A. 6-MERCAPTOP0R1!'1_¡\/~o 111g/1112SC YO diarios. 
--- -;- -- .,' ·' ,. .c... . ' -<~ ,,; . . 

B. METHOTREXATE:, 15 ;;g¡m2SC VO por dosis, los días martes y 

viernes; 

REFUERZO 5a y 8a. 



FASE A: eieLOFOSFAMIDA:. 650 mgs/m2SC IV bolo día 1. 

FASE B: 

ARABINOSIDO DE eJTOSrNA: 75 mgs/m2Se ó Se días 1 al 5. 

DAuNORRUBieiNÁ: 40 mgs/m2SC IV día 1, 

PREDNISONA: 60 1~gst!TI2sc día 1 allO. 

Día 21 del ciclo 

METHOTR¿XATE: >ioo mgsfm2Se IV día Jy 14. 

(con rescate ~onácido toliMco a I~~ 24 lus;con 21 mgs. iÍ1iciales 

y po;teri~nnel;ie 6mg~· caaá 6 hrs, por 6 dosis. 

AAAsiNos1.~o oEcrrosrNA:; 15 mgst1n2se ···se Bolo ó 

subcutáneo, días 1 al 5,. 

PREDNISON~: 6plTigs!r~2se;dí~ 1 ali O. ' 

Se efectuó···· médula. ósea 1~e~amente a . cada. quimioterapia de 

consolidación º reni;l'z6,. coA· admirü~;~~ción <le qui~iot~;api~ i~trateca1 
profiláctica y si se .«iellí'S~t~~!J¡¡ la remi~ió,; ~J1ii~~~iá .·~1 'e{~Jema de 

tratamiento. 

Se ajustaron los 1n~clicarneníos.1nielciclepresores al 75%, cuando. Jos 

neutrofilos. se encontraban ~or,1e,bajo de i'._soO.LSe.difirió, p~r 1'sem~na, o 

hasta la recuperacifü1 ~u~í!do.éito~·~e'eri~o'n!~~ba~~~~i·d~b~Jo ci6 S~O/dl. · 
";'·~_'.,.::- - • ::;,:>; ,_-.1.:/:•' :-:.::~, ._,;,;'"-' ·~-.:..: 

'.>. 

La . vincristi;rn .• se ~ffirÍÓ e;Í •.ca~6 c!6• íle6 paralítico. o er1 caso de 

neuroto~icidad porla_:;1¡is~ija·ii:~\le.'.SereduJo ~l.5p%en·•caso que el paciente 

presentará dátos ei1 relació11'a rle.uropatí~'périféric~: 



Cuando hubo necesidad de diferir un tratamiento, secitaba al paciente a 
una semana: y s~ evaluaba nuevmnente si podía reCibir ~I tratamie11io: 

. . 

Antes de. inici~r ~ida• ciclQ de ;quimiot~rapi·a: s61or~aro:1 ~xáinenes de 
, --· .- ' ·-- '· • .<··. -.~-~-:e· ,· .;---- ''" ·, .• .. \' .·. . . . »,' ( < •• • ; ' '. • ; 

cuantificación deplaqlietas; qílimica sal1guíÍÍea, électrolitos séricos, ¡:Íri1ebas de . . ,_,, . •' -· - ., - ,• ,•' ·'· ,,.· ' -~ , '.- ;_ ' . 

funcionamiento liepático y exai~e1Ígeneral 'de oríi1a:: 
-. , . .. -·-·.--··· - . ' '',, ·' , 

La evalua~ión '~e t~xicid~d se rnalízó c;n los criterios de la Organización 

Mundial de la SaltÍd (OM
0

S). .. . 

V. CRITERIOS DE SELECCION 

• Pacientes con Leucemia Linfoblástiéa Aguda de riesgo habitual de 

novo. 

• 
• 
• 
• 

• 
• 

• 

Edad: entre 16 y 50 años . 

Cuenta de leucoéit¿s al diag1~Ó~tkom~;1or de 25,000 /di. 

DHL normal. 

Sin eviclen~iá d~ ~Ita masa túmorá' o .de infÍltr~ción extramedular, 

incluyendo.SNC.:} ;.~. } < •··· 
Cariotipó not111át ó liip~rdlpl\)"idia . 

Estirpe hist~IÓ~ic¡¡ LI ~ L2, sé~~m los crÍtcrios morfológicos de la 

FAB. 

Fenotipo LAL pre, pre~B (CAL común)/ Progenit-B (LAL~nula) . 



VI. CRITERIOS DE NO INCLUSION 

• 
• 
• 
• 

• 
• 
• 
• 
• 

• 

Leucemias Linfoblástica de alto riesgo . 

Pacientes mayoresdeSOaíl~s de edad . 

Estirpe histológic~T3; segíul Jos crit~nos 1noifológicos de la FAB . 

Alteraciones /ciio'ten6ticá{·dé· ;,m~l··.· p~onÓstico •. (hipodiploidia, 

cromoso1~~ FÚ~delfl~ (Ph) '~ositivo; (c4;1'i) é> t (8;14). · .·. 
Emba·;a· 'iri: j '.<~ lV( ;· . . . . . . . 

' , .. ' ·(<:':;'"::>.-;:.: 

,: ... > 

ririL e1etacia: ' . 

Leuc'dciíos ~riiba·d~2s.ooo: : .,_.-- -- - -

Enferi~ed~des ; pr~~iistente's eque confraindiqúen ··el uso de los 

1ri~di~~i~é';1Íos (;~,;¡~;npl~do; de 'qúi~i~ter~pia ·rotatoria. 

Fenotipo: LAL.pre~ •. L1{I,.é:~· 

VII. CRITERIOS DE EXCLUSION 

• Pacientes que no alCdnc~n ~¡¡;ámetros de remisión cÓmpleta con la 

médula ósea de la cuart~se;~~na. · 
• Defunción ajena al tratamiento. 

• Abandono al tratamiento. 



VIII. MANEJO DE DATOSY ANALISIS ESTADISTICO 

La infom1acióna,n!es,s~ñaLada se obtuvo en una hoja de recolección de 

datos, des~ITollacl~cixpr~f~io. L
1
os' resultados obtenidos se ordenaron en base 

de datos, de ac'(ierd6;a1'iJrodllma Excel. Se hicieron curvas de sobre vida· I ibre 

de e~fennedacl'{sL~):'{io~t~Zida global (SVG). Se t;tiÚzó ·la curva de 

Kaplan-M~ier'p~r~ ¿~a1ii'~~·1(sú:.Análisis multivariadode 'éo~. 

- '-·'· ·-·· -,-. 

1x. RESULT Ario~. 

Dur~nte el p~riodo comprendido del 1 de enero de 1991, al 30 de 

octúbre. d~. 1995; 56' ~iiu"diaron ei\ el Hospital de Esp~Cialidádes; del Centro. 

Médico Naciio11.al, Siglo XXI, en la Unidadde Hematología, 35 pacientes, con 

un promedib cle 7:77 casos pcÍr año coí; t11ía eda'cl rnediade 26.3 I 4'años, 17. del 
- ···--· -- - '""•--- --·~-- - ., • --- ',,-_ '---· ··-·--·'"~ --- ~~"'-''- ·-·-- ·---·-- ~"'--- j .-__ .- __ 

sexo .feinenino { 48;57%) y .18 111as~t.11Í11os (51 )2o/o),~ co1Í Diagi~óstico. de·· 

Leucemia ·Linf~blásti~a A~t1d~: L I 6 ~aci~1ie~ (17'.1'4o/o)y'ÜY 29'r~cientes 
(82.85%) de 1~ ~~~ (~eí~i1ci~() Ño. 1 ),cd¡:·ii¿s:~611~ti.iúi~1. •··• •. · .. • ·•· . 

';;::_·: ~. . : < _ ... ;-:'.; 

De ~sto~ • 3 5 'pacie;~tes, se· exé1;1;er?!;d~l ·~~t11dio 2 pa6ie1;i~s; ci1 pri1;1ero 

por abanclC>no del 'traia~ni;1\to .• )' •.. el f se'g;111d¡j('q~i~·;1;~: alc.~1izÓ lá. ren1isión 

completa,. dli~ant.e .la. ií1c!ticción' a la reníi'~ió1;;¡ aci~lhá~'cle5 ~6r .d~ alto ~iesgo .. 
;,!· ·; 

Todos los delnás .·pacientes,·33 '.en fotál;alcailza,ron/la, re1hisión~ completa 
. .. . - .,. ' ' ' ., .. :. ·' ,. ·. - -... ,.-'·-- .;. -. , .... : ·" / : ' .. · 

(94;28%). ·durante•• 1a · I1ldlicció11~a la~ Re1;;isióí1 • c~1i Viiic;isiül~~ Pred11isona; 
.. _. . ·" ._. ·' . . .. " ··- .. - "'-' --· ·. ,. . '·- -. - . 

Daunom1bicina y L-AsparagÍnas'a (ÓPAL). Se e~iableció rn;d sÓbrévida libre de 



enfennedad de 21.21 meses en fonna global con un promedio de 8.84 

Consolidaciones Bimensuales Rotatorias recibidas. . . .· .· .. '. 

' . - ' . . 
- -

De los33-pacientesque entraron en remisió11 completa d11rante la fase de 

Inducción, 8_ (o~Í10) r~cay~;on (24:24%) y ~ITI~ritaroÍl -iéciblr_-_--tr~t~ITii~n_- to de 
., .. . .. - ·- . - -··' -

reinducción co11-esque1~as ~~rla;fos ~~ p¿li~&i1~i6fara'~i~ af;.esi~~. 
-~' ~ . "<:-\~;:, : .,;,· ,- . ·, -< 

Veintici11co' p~~i~ni~~ C2i)/~ma~iuvi~roJ1; 1~ /r~1Ílj'sió~ (75_. 75%). El 

promedio de ré1nisióír fÍie de_ 21:21 • íneses e1i'foniia global y~ para los pacientes 

que mantuvieron l~;e1Ílj~iÓ11füe"cl~ Ú.6s;i;k:~~.··'· <( · _ 
: .. ~ -~ .. -

H ub'! _8 _pa'.cient;;, c,gÚ_f§c~íg~.(2~.24~)/~~~:~to~~s. ti1rforo;1 r~caída 
mixta: Medul;I' y ~itio S'ánti;~ri;(i5;!5o/o); 2 ~Ó10' ~0;1 r~ca.fda lll~clt;l~r (6.06%) 

y 1 ·con recaída. testicllh1r (3.03%).i: Cinco •pacienteifde;-fécaída,·;aligéieron 

durante' el esqile1í1i de -;e~c;t~ por ~~l~d~~-;~sló~-y-~~~si~.~ ~i~1~trris -q;;~ · 1os 
: ;~c.·~.- ".""e-;¡:-----.), .. ·~,;:: .. - .,.:-: '--:>., .. ';->,:,<" .. :"t: :.'·;. , '·,':,_··,,--\-~ ~ _!.'···'.<>·'·:· : ~,:: 

otros tres lograron 11uev~n1e1íte relnlsió1I completa y actiíalniente se eí1cuentran 
··1 .• 

La toxicidad :~or inedicaíi1~1itos · 11íás fr~cuei1ie1~ent~1;registrad~ fü'éron: 

Neurotoxici~ad _· 13 ;~a~i~i;te~ (39.39%),i• pa;1cl'~atitlk~ :·; · (6:06%), 

Hepatotoxicidad d~1;1oit}~<l~/pÓr'. Bi~~sia hepátÍ~~ - 7 (2 Í :2%) alergias. 1 

(3.03%),--anonnalidade~ de._la coagúla~ión (fibl'Í1!olisisan~f,'11al/ He1Úorragia a 

órgano blm1coL3.(9.09%);-.-;b~icid~d.;n1~dt1l~r,-I~~~·~·gr~~é~()n7fa~i1~er¡ción 
completa 12 (36.36%) a _ dxcepciÓn<·d~ 1, paciente; ·co;( t6xi.~idad ¡,'!'ave~ 
quedando con baja resen;a mecl11lar. y ~ue ~1~un pri;1cipiCl fue eti~11etado como 

LLA-Oligoblásti~a; Infecciones (principalmente a tracto· re~pirat~~io alt~y 



bajo, dennatitis y cuadros intestinales) 5 (15.15%) y p~r último hiperglicemia 4 

(12.12%) finalmente controlados. Los.medicamentos q~1e se ~ensar?n o se 

demostraron fueran los.causantes de dicl;a~ t<:ixicidades fu,eronajustados según 

1os criterfos d~·-tox-i~id~~rd~)~--o·:·M:.S>~· 

º"'"'" o¡i.~~" ri11;:,.¿ü 6 '~";h,l{ c1 ~ 1 ;,.l "" ''."'" y 1 

paciente (3.03%) rj11~;5~.'~,\~6i~¡.~g~ e;; ri;íii;ii~ ·~dmpleta y én C.B.R. 

avanzadas (a p!u{to <l/d,;tn1~ a ~lgil~~cia). C¡,;cci' (5) p~Cie11tes fallecieron por 

sepsis (l 5.15~)
0

y
0

2~~rherilirr~~i~ ~'s.~.c.: c6.o6%).>' 
-;'·' ,· ) . ''°" .' - .·, '~-- -._ ~ --· -

Cuat~o .· ( 4)p~6ie11t~~ se' e;1b11e1~;a1i' ~:~tl1~h11~nte 'en vigilancia_ ( 12 .12 % ), 

sin evidencia clínicair!Í' !Íib~11íiÜicia d~ ~M~e*~~d~<l}~~11 ~clec:iad~ reserva 
' ~·- -, ... - ·o'·~--<!---:-•' 
• --o.·~- - .:;-; 

~ :~~:-medular. 

Las • alteraciones. :en . el. i1úii~11;~!~!1§j¡p()_/y. ~i;o~~_n<Ítí6a~ . se d~Íect~roti 
después dé 11átie~. 'll!ici~cio el .•. traíamieíli~:.: :Estas alteraciones ··~~·· é!etectaron -- :·· -~-- -~, ' ,. - - . . - ·"~--. - - ... .' - ·- ' ' . 

solamente ell 7 pacientes,·. y;entr~ otras iric1ííi~í1:F1c1}1) en cÍos 'íiaé:iel11es, 
;.· - . -- ,1:'-·"'' "•"" .... , ,_.. . ·.' .... · . 

Pre-B Calla(+)~ LLA'-B:t~rdíaCALL¡\ (-), 46 .Xx dÍ!I (14)(q32);LLA~Pre~B. 

CALLA(+)y4~~)t:1~~'.:;c, ,., ,. . :'. ,· ··.·· 
~~)'. ·;}i 

En este. estttdio' r~Ú¿sp~~tivb> se 'e~t;idi~roii a ;3 5. p~ciéiit~s coi1' LLA~ d~ 
riesgo habitual en un p:eriiÜ~ ele ti~mpode 4:ños y ,;]ecliCl;(5~ '1nbs~s),•1i1ás sin 

embargo, el n(rmero d~ diagnÓsti¿()s eil ;stas fe~has'fue sup~rior al r~portado 
en este estudio. 
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ANEXO NO. 3 

CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LA F AB 

A. LAL - L 1 :. Linfoblastos pequeños, con alta relació1; núcleo citoplasma, 

núcleo regular, ~ucleolo peq1;eño o p()J~ ~~arente. 
B. LAL - · L2: ..• Blastos gralfdes·~onnieÍnbrana'nuclear irregular uno· o más 

nucleolos pro1~ine~tes ;:~b1i1;danci~ ;~lativ~ d~;~it~plas;;iá. ; . 
" - ·.- "· ~. '. . . " . ~ --< .. -· " -,,. ; . ! - ;' ' - - -: : - . : .. . .. -. - '" . ·. - ; .,, 

C. LAL - L3: Bl
0

a§1Ós 1norfÓlógicarii~i1te idéi1ti¿()5 a los Óbservados en el 
. . . 

!infama·. de ,Burkitt;_gralides; cói); 1i(;cleo ova1··o<redóndo, 'nucleolos 

prominentes y ciio~l~im~ illteiísament~ básÓfilÓ con vacu~I~~. 

ANEXON0.'2 
.·-~~-

CLASIFICACION."INMUNOFENOTIPICA 

A. CELULAS B ·•· 

1. PRECURSORES TEMPRANOS DE CELULAS B: CD 1 O -, CD 

19~, TdrAigCtiplasmát'ica-;Igde superficie-. 

2. LAL coJiJN: ¿r{1 O~, 'cD 19~, TdT +,. Jg Citopl~s1nática -, . lg 

de ~upe~ficie -. 

3. LAL p;~-B:CD io+; CD l9+;•TtlT+,·lg clto~·lás1llá1ica+, ig de 

superfícié -. • : 

4. LAL DE CELULAS CD 10+~ CD 19+;• .TdT -, lg 

Ciioplas1nátic~ +< Ig'de ~u~erfi~ie t. 
B. CELULAS T 

~-. 

:_-.O---

1.. LAL de Precursores Tempranos de Células T: CD 7 +,CD 2-. 

2. LAL de Células T: CD 7+, CD 2-J!. 



CONCENTRADO DE DATOS 

NlJ~ERO l>E l>L\CiN0!\"11(.'(>. EDAl> SEXO Rc:-IR su;. RITA! IJ,\ C.fl.R Rf.CAllJA RECAJ llA EXTRA CITOGENffTJC/I 
l'ACIEN'TJ,, MFSES ~1JME~O. MFJ>Ul.A OSEA Ml'Jlli LA OSF.A 

l.Ut-1.2 44 fEM SI fil xo 5 NO NO 1.1-~-l'RE-fl CALLA 
l~>S. 

1.1.A-1.2 21 MASC SI 7 NO o NO NO 
l.L\-1.2 18 FloM SI 34 NO 15 NO NO 
IJ.A-1.2 19 MASC SI .2h NO 11 NO NO 
LL1\-L2 25 MAS<: SI ;11 NO J;1 NO NO 
l.l-1\-f.! 37 FEM SI 37 NO 15 NO NO T7.ll 
U.A-1.1 l" FEM SI 12 SI 7 SI SI 
1.1.A-1.2 18 MASC SI 11 NQ 6 NO NO ., IJ.,\-1~ 23 l'l'M SI 16 NO 7 NO Nll 

ID IJ.A-1.2 17 <EM NO SI o SI SI 
11 f.l.A·f.2 32 MASC SI 22 NO 111 NO NO 
12 1.1.A-f.2 19 MASC SI 8 SI 5 SI SI 
!:' IJ.A-1.1 22 MASC SI Sfi NO 15 NO ,.NO 
14 1.1.A-f.I 18 MASC ;SI 27 NO- 12 ·NO NO 
15 l.l.~-1.2 43 l'EM SI··. 2.1 NO 10 NO NO 
IC. Ll.~·1.1 .1M, l'EM SL 27 SI 21 SI Sl 4í1XX- 7Q-
17 Ll.ÁÜ. 24' MASC SI 48 NO 15 NO NO 
18 1.1.A-l.2 411 MASC, SI 11, ·.SI ·.NO SI 
19 Ll.1\·l.2 ~r. ·< ;; . :,-,. -. . ¿!~, '·.s1 .l9' ·NO NO NO 
:w 1.LA-1.2 SI 17 , . SI, SI Sl 

ti 21 1.LA-1.2 MASC •'," ",.sr.:·.<· 14 ':i NO NO NO 

):> 22 1.1.A-LI 1'F-'v1 SI 12 NO 6 NO NO 

r ..... :?.1 l.LA-L2 ·~~;¡ú;~i 15 ·SI:, 7 SI· SI 
24 l.L~-1.2 8 NO 4 NO NO .-- 25 1.1.A-Ll MASC · .. SI 6. NO 3' . NO NO . 

::t:<> 26 l.LA-LI· .MASC'':"' SI ., 9 NO 4 'NO NO 
27 l.l.A-1.2 FF.M SI 11 ·NO 5 NO NO T 7.li 
lM IJ.1\-1..2 MASc:· ,; ·SI JO' '·,,NO 3 Ná·· NO PRE-B CALl.APOS. 

r.".:J 29 U.A-U 21 FF-M •. ' Sl 15 NO 16 NO NO -
;T! 

30 1.1.A-1.2 : 28 !%\! SL, · ,' 9 ºNO J 'NO, '·NO 1.LA-B T ARDL\ 
CAJLA NEO. 

31 l.l.A-1.2 39 FEM· ·SI 951 NO --16 NO NO 
, .. '>o~ 31 l.IJ\-1.2 49 fl~'-1· SI "' !\!O 4 NO NO ..... ,, 

:;} l.LA-LI 16 MASC' SI 9 SI 4 sr ·NO :J·::; )4 LLA-l.1 26 MASC Si 29 NO IJ NO NO 
-~ 35 L!.A-1.2 44 Ff:M SI 9 SI 4 SI NO 46XX DEI. .--.. 
\. .... ~ ,.: HQ;2 

f"'" ''.; 

2· 



PRINCIPALES ESTADISTICAS DE LA POBLACION DE PACIENTES CON 
LLA DE RIESGOHA13ITUAL 

' .:>;,0:382 

i\9.5J Jo 

14504. 
4:902 

l~LA LcucJr~i~ linfobl;istica a~~clll DX~Dia~nóstico. SLE Sobr~~icf~ libre de enfénnedad. 
CBR Consolidación biiticnsual rotatoria. . ·. . . 



CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES 
CON LLA DE RIESGO HABITUAL TRATADOS CON OPAL 
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NUMERO DE CONSOLIDACIONES BIMENSUALES ROTATORIAS 
RECIBIDAS POS REMISION CON OPAL 
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X. DJSCUSION 

Se ha establecido que dentro del tratamiento de Leucemia Linfoblástica 

agudas, es in;po,11anté detenninar los facto~es pronósticos, q1ie le confieren a 

cada gru~o, ~lto\, riesgo habituaL Al detenninar los factores pronósticos, 

podemos dar traiami()ntC> ' ori~nt~do, sin exponer al paciente a riesgos 
,; -

innecesarios, 

Los prii11eros infomies d~ remisión conipletá enLAL en la década de los 

60's · prometian re;~isÍó~ J)roibng~da, •Sin émbrirgo,,fue,hasta aproxinmda111ente 

diez años. desp1iés cuílí\cio ~E ~eiil1f~~mí los 1i~i111eios ;1;btruposd~ pacientes, 

de acuerdo eón Í.1ct~rcs_·,;;0;1Ó;ti~os que ~e señalarán poste~ionn~nte: (32), 

--
La edad pró1i1cic1io e1; lALdel adulto e11 esttídi~s-Eul"~peds (33:.34) es d~ 

26=27 mios ( 1 j a 73),
7 

Est~s c'ir~ás;;iri1il~res a 1ci obs~1'vad~ en nu()str~ ~erie ,,, ... '··--'"" ' '"· .. : -· ' .,. '·. . 

que füe de 26.31 ± 9.511 aii6s;sinc1i1~a1:go; rilgunos~utofes seíial_an ed~des 
mayores, en promedio 32á~7m~os (35).. ' -. - .. ·. .· 

La cela~ es !111 factor• pron~stico cm1 decre1nento,progre~i\•o e1Í la SLE 

(36). Sin. embargo, algunos aut~res (32) consider~n qiíc 1ri, diferbnci~ de 

respuestas en dif~rentes grupos etéreos está condicionada. por la presencia de 

factores pronósticos ad\•ersos: cifi•as de lcÜcociiosinayor a -100 ~ 1 Ü'' /1, ti1io 

de leucemia según clasiticació1i de .la FAB (Ver Anexo 'l'J()'. 1) (mayor 

frecuencia de LAL tipos L2, L3), mciicir frecuencia~e hl~e~dÍploidiá y mayor 

frecuencia de Leucemia de C~lulasB ~n el ~dtÍlto, co111par~do~on la pobl~ción 
infantil. Hoelzer (3 7), reconpce otros factores de ri6~go: se.xo, cuenta de 



leucocitos, lnmunofenotipo. •Otros estudios realizados por _el SWOG (38) 

reconocen otros factores de riesgo:. Porcentaje de blastos en médula ósea, tipo 

de leucemia de acuerdo. con.· la . clasificación · FAB y . tiempo en lograr la 

remisión. 

Nosotros también observamos la influencia de los factores pronósticos: 

Los paci(!ntes con 1 a 5 factores adversos tuvieron una SLE de •. 20;257 meses, 

comparado con 14 meses o menos en pacientes con más de. 5 füctores de 

riesgo. 

El porcentaje. de remisión obtenido. con diferent~i~esq1;cn.1as 'es de 

aproximadamente del 60a.20%.~Sin ~l11b~rgo;parece q11eel\iro~l~11~aprincipal .·· · 

no es el esqt;emá de indt;céiÓn a la rc1;;isióí1, ~ino Ja áplicaCión ci~ 

quimioterapia .de consolidación.·para disminuir.la erífenri~da~l5<¿si~~~¡: Séhari 

intentado·difer~nte~· esqiler1ias'.deic~n~cilÍd~ciÓ;1,.qtie ·irí~luy~11 alt~s ctd~i~ el~ 
quimioterapia · cml;birmd;a con quimiot6raplas . de r~rinteriir;iie;Íto. Los 

porcentajes de sObrevida a 5 arios de esta f~inia :•;,();;: del 25% ·. 

aproximadamente. 

En los resultados de nuestro estudio, se obtuvo un 94.28%;~~ respuestas 

durante la inducción a la remisión resultados similar~s a'lós rep~Ít~ctC>s er1la 
< • • •• ·.·, "'• 

literatura. La sobrevida a 3 afíos, fue de irn ]5.5%, qire é~ sin1ilar a los 

resultados obtenidos con otros tratamientos más int~r~so~; 'como liís Closis altas 

de arabinósido de citosina y rnethotrexate (39,40). 



ESTA TESIS 
SALIR OE LA NO fJEIJf 

BIBLl8lECA 
El objetivo del trntamiento de quimioterapia bimensual rotntoria, 

combinando varios medicamentos es precisameute evitar al resistencia de la 

Neoplasia a la q11i1iíioterapia y evitar a enfcnnedad mínima residual. Este 
··'.·, ·-· ··-·"/ - -

esquema de quimiot~rápia déconsolidación, no tiene los efectos de toxicidad 
; ,,, . :_.' .... -- . . . .. 

reportados COll otr~¡ e~que1Í1as a base. de quiú1ioterapias a. dosis altas. La 
. ·, __ ,. .. -... - ·. '. _·_: .::_._ .. - .:''". _''.' ':·· - .. -- ._"' . : ·: ·:· "': - . ' - .'... -. 

recupernció11 hem~toÍÓgÍ~~ c~·111ás co11~·1~· ~íiai•pe~Í1ite.qL1c la ádministración 
'' - ·.;. .. ,.,,." __ .,. ,.¿/.' •· -. '-· ,·; ' - ' '·' < .· .,-i -,~ 

de cada cid; se ~daiicdsil~ c01ií};1i6acio;;és:·/· 
.· - ·;~~\: ~-"i:{ __ :: ,; ;!::'.~::- :·:,,- .. 

·En 1111cstro ~st1~did'rueron 8.P~¿ie1iÍes 

·~·:. ' . - ~ 

16s cual~s· i10• ma,1iiuviero11 la 

remisión ·(24.24% {t~ re~~¡;¡;; ~ SNC r;;é de S pacÍent~i(ís .Í.s%);. au1~1entada 
•<• • '"~ ; '.•" ., _,- .• " , • -<', • •, ·' .. , -'·' ,.. •.>_ •.•·' , "-o • " 

en comparacióil con t0/reporta~clS ;en tri titc'faturk~lr~dedo{deÍ ?<Ji 818). AÍ1n 

así, la profilaxis C~i1·iacti6'1e;a¡;¡¡J );.~;;i111iC>t~;riµ¡~·iníra~ecai; ::01ítii1úl11isiendo 
' -·,_' ·"' --.-,.'~- -~- '.,e:'-':. ·. -·,'- - -'._,:-:~~~--;-,_-__ ._'-,--: .~--.--. '-· ·'~-. 

bucu esqucnm'dc profilaxis: · 

La co111bina~ió1i del \:;squcinrn .orÁL y. el ·~~qu~1iíílde ¿rinsÓtida~io1ies 
bimensuales rotatorias,. pa;~~c •ser Lm Csqugiliil ó¡:itM10 · ¿~111¡;:l~ado con los 

resultados· cibt~llido~ coli otrci~ c~(¡u~n~as.\~i n '~lnb<l}ici/q;1ed,an.~trns ·opciones 

terapéuticas por probar'. .ya:que sik\'s rés1iltaclos ;;bte11Íc!os é:on'est~ esquema 

terapéutico son ~imilare~a !ds ob\cnidos p~r olr~s'aut~res seg(11~ la literatura, 

hay opciones aún en investig~ció;~,qucpnrccen serpro1i;ctedoras ~01110 lo es el 

uso de factores de crcci111ienl8, 1íril1i~ulanííc111có-Csr (Factor estimulante de 

colonins de granulocito;), los,cual~~ p11,~dena~b11ar Ci tiempo· de regeneración 

de granulocitos desp1i'ésJe la ~uí111iotc1:ápia (41 ) .. Eiicstudios comparativos se 
. --- - , - - -___ ,..,-~-- ----· - -- - - - : 

ha encontrado qilc dar. el trntámiemo con G-CSF,dos díns después este último 

en relación a la aplicación ele' la qui1i1iotcrapiá, la cuenta de ncutrolilos se 



recupera en 111enos .tie111po y el n(1111cro de episodios de infecciones se reduce 

(42). 

También se ha i1í,¡:luido ~l. Í1so de; inoclifícadores bi~lógicos,50111~ alfa 

interferón; COl110 terapi~ ,(i'e 1iíahteÍÍ(111i'rií1t~; 'en'..p~·cie1ít6s. ,COI! alto riesgo 

( 43,44). La . li1te~\cucfr1~~Í ·•· ap~;eíH'~ii1e11te /es ~feetiv~' para.··· la lcu~emia 
mieloblástiea ag;1da pe~o se h'a pb~iill~d~ ~iíe p~obri°bie'1~ente' 10 sea para las de 

estirpe linf~icté> In ~ilro I~ i1;te1:l~u'i:in~ Í d .cap~z d~inliibir linfocinas liberadas 

por las células leucé1;1icas (45,46,). 
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