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1. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA),es €l cancer mas comin en la infancia ® . La
probabilidad de obtener remision se togra en el 90% de lfos casos .y se espera un periodo
libre de enfermedad a S afios en mas del 60% de los pacientes !*'®) {4 mayoria de estos
enfermos pueden considerarse curados, sin embargo aun el 30% de nifios con LLA van a
sufnr recaida de su enfermedad (incidencia= 9.3 casos/10° nifios-afio ) este evento
significa una grave disminucién en la sobrevida del paciente debido a la dificultad para
obtener una segunda remision prolongada .

La recaida se define como la reaparicion de blastos en cualquier parte de la economia.
Las causas no han logrado ser explicadas,pero en la mayoria de los casos la presencia de
nuevas células leucémicas representa ¢l surgimiento de una clona leucemica resistente a la
quimioterapia .Sin embargo ,no siempre la recaida se asocia a resistencia a la
quimioterapia, ya que en muchos de los casos se puede obtener una segunda remisién con
las drogas previamente suministradas. La recaida puede ser también consecuencia de una
pobre complacencia al tratamiento o bien a factores propios del paciente como variaciones
en la absorcion intestinal de los agentes citotdxicos o en la farmacocinética por una
depuracion répida de la droga, | o que impide una exposicion adecuada de las células
leucémicas >4

El principal sitio de racaida lo constituye la médula ésea (59%) "V en ta cual se debe
observar més del 25% de blastos para poder considerar reactivacion de la enfermedad

La recaida a sistema nervioso central (SNC), constituye el segundo sitio (20%) ‘" El
diagnéstico es motivo de controversia, en general se establece por la presencia de blastos
en W3 liquido cefaloraquideo precedido o no de signos clinices

La recaida testicular constituye €l tercer sitio de recaida en varones (10%) " | y ocurre
en el 10-20% de los casos durante la quimioterapia o despuss de suspension electiva de
tratamiento. El diagnostico definitivo se establece por medio de ta biopsia @2 .

Tanto la recaida a SNC como testicular pueden asociarse a recaida medular (11%)"?
Otros sitios extramedulares son mds raros, pueden incluir:piel, ganglios, ovarios, cdmara
anterior de ojos, huesos,etc. *7 .

El primer objetivo de cualquier programa de quimioterapia para nifios con LLA en
recaida es inducir una segunda remisidn sélida y prolongada. La administracion de
vincristina y prednisona puede inducir fa remision Gnicamente en el 40 a 50% de los
pacientes en recaida por lo que su empleo como drogas Ginicas no es recomendable para
estos casos “'!_ La adicién de un compuesto antraciclico la incrementa a un 80%. Una
cuarta droga como la L-asparaginasa, puede incrementar la remisién a un 90% 2923 Ege
promedio es semejante al obtenido en niftos con LLA de primera vez , sin embargo, la
segunda remisién no es satisfactoria, debido a que la duracion media de la misma es muy
corta, Y una vez que ocurre una segunda recaida, la muerte es pricticamente inevitable. Por
las observaciones anteriores podemos considerar al tratamiento de la LLA en primera
recaida como un reto para el quimioterapeuta. Varios esquemas han sido explorados,
Capizzi administré L-asparaginasa combinando con metotrexate y produjo una segunda
remision en el 60% de sus casos, pero ésta durd unicamente seis meses 2 .Esta
experiencia fue utilizada por el Children’s Cancer Study Group en varios de sus protocolos
para LLA en recaida. Los resultados han sido reportados por Baum y Col; con una duracién




media de la segunda remisién de 57 semanas uUnicamente ®® | Rossi y Amadori han
inducido a sus pacientes en recaida con prednisona, vincristina, daunorrubicina y una
quimioterapia de mantenimiento con regimenes de drogas administradas en forma
secuencial. La duracion de la remision duré de 6 a 12 meses, y tnicamente un pequeifio
grupo de pacientes cursé con remision prolongada ®**” En consecuencia una terapia
efectiva que resulte en una segunda regresion completa de la poblacién leucemica ,no se
relaciona por si misma con una mejoria en la sobrevida. Actualmente se considera que la
causa de esta falla es debida a la aparicion de células resistentes a la quimioterapia®'’ .

El concepto de resistencia se establecio, practicamente desde el inicic de la
quimioterapia  *? Diferentes teorias han surgido para tratar de explicarla y cada una de
ellas ha sido base para el disefio de esquemas de tratamiento para pacientes con LLA. La
imposibilidad de rescatar a la mayoria de los pacientes ,sobre todo a los que se encuentran
en recaida ha obligado a descartarlas y buscar nuevas teorias '’ .

En 1979, Goldie y Coldman desarroliaron un modelo de mecanismo de resistencia, el
cual relaciona la posibilidad de curacién del cancer, con el momento de aparicion de uno o
dos linajes celulares resistentes al tratamiento. Su modelo predice un promedio de
mutacion aproximado al de la mutacién natural. Menciona que existe una variacion en ei
tamaiio de la fraccion resistente en tumores de! mismo tipo y volumen, la cual depende dei
valor promedio de la mutacién. El concepto bdsico del modelo ¢s que los canceres son
curables por quimioterapia si no existen ¢ no se permiie la aparicion de células neoplasicas
resistentes. Cuando fa neoplasia crece en el tiempo, aumenta la probabilidad de que surja
una clona resistente;, con un incremento mayor, mas clonas, resistentes surgirdn, por lo
tanto, la posibilidad de curacién disminuye rapidamente. De acuerdo con la hipétesis
previamente mencionada. la quimioterapia tendrd como objetivos: primero, producir una
ettoreduccion rapida de fa masa tumoral a una fraccién pequefia, disminuyendo el riesgo de
aparicion de clonas resistentes; segundo, mantener la remisioén ¢ impedir Ja recaida ©*"’
.Ambos objetivos se pueden lograr con ¢l uso de multiples agentes con sitios de accion
diferentes. Un grupo de agentes deberd administrarse por un corto tiempo .y antes de que
ocurra resistencia a este grupo ser sustituido por otro, el cual a su vez debera ser sustituido
antes de que ccurra resistencia, Si se tiene dos grupos de drogas A y B que no pueden ser
administradas concurrentemente debido a su toxicidad ,la forma mas adecuada para que
sean efectivas serda: A-B-A-B, o B-A-B-A, Para que esta forma sea vélida las drogas deben
ser cualitativamente equivalentes en su efecto es decir, que produzcan el mismo grado
loraritmico de destruccion celufar sobre células susceptibles 27

La hipotesis de Goldie y Coldman ha sido ya aplicada en el desarrollo de esquemas de
quimioterapia para LLA en recaida. Uno de los primeros estudios fue llevado a cabo por
Rivera y cols. Este investigador estudio 39 nifios con LLA en primera recaida
hematoldgica, la quimioterapia de reinduccion consistié en la administracién de
vincristina, prednisona, daunorrubicina y L-asparaginasa (PVDA).Una vez obtenida la
remision en 31 casos (80%),se administré a 28 intensificacion con VM 26 y ARA-C. La
terapia de mantenimiento consistié en la administracion de dos pares de drogas sin
resistencia cruzada: VM 26/ARA-C y ciclofosfamida y vincristina en forma rotativa
semanal. De los 28 pacientes que ingresaron a este ¢squema, 7 tuvieron una duracion de
remision inferior 2 6 meses y (nicamente 5 pacientes se encontraban en remision y
suspension de tratamiento a 40 meses de seguimiento >’ Rivera y col. concluyen que esta




forma de quimioterapia permite rescatar nifios con LLA en primera recaida. Esta
aseveracién parece ser correcta por los resultados obtenidos, pero también es evidente que
¢l namero de pacientes rescatados es escaso. La posible explicacion para estos resultados
pudiera ser que dos pares de drogas no son suficientes para evitar la aparicién de clonas
resistentes a la quimioterapia.

Hence y col. del grupo de estudio aleman: Berlin-Franfurt-Munchen (BFM), disefiaron un
protocolo de tratamiento para nifios con LLA en primera recaida y al cual denominaron:
ALL-REZ-BFM 85. En su disefio se emplearon cinco drogas para la induccién de remision:
vincristina, prednisona, metotrexate, Ara-C y L-asparaginasa. Una vez obtenida una
segunda remision, el mantenimiento se Hlevé a cabo con dos bloques de drogas, que se
administraron en forma alterna cada 19 dias por dos afios. El concepto y disefio de la
quimioterapia €s semejante al empleado por Rivera y col; la diferencia consiste en que ¢l
grupo aleman no forma sus blogues con dos pares de drogas sino que cada bloque lo
forman 7 agentes citotoxicos. EI BFM estudia también un nimero mayor de pacientes, 130
nifios con seguimiento de 59 meses, 39 pacientes aun permanecen en remisién (32%).Los
resultados son aun mejores cuando el analisis de la poblacién se lleva a cabo por grupos
pronésticos. Se puede observar que en 59 pacientes con recaida medular temprana (menos
de 18 meses de duracién de la primera recaida),el 28% aun permanecia en remisién a los 59
meses de observacion. De 59 pacientes de recaida tardia (duracion de la primera remision
mayor de 18 meses), 40% permanecian atn en segunda remisidn con el mismo tiempo
de seguimiento " Rivera y Col. no lograron rescatar ningin paciente en recaida
temprana. Las conclusiones que pueden ser obtenidas de estos trabajos es que las células
leucémicas que aparecen después de una recaida, ain pueden responder a las mismas
drogas con las cuales fueron previamente tratadas; sin embargo, la capacidad de mutacion
para la aparicién de clonas resistentes al tratamiento se encuentra aumentada, por lo tanto,
la quimioterapia debe modificarse cada “cierto tiempo” con el objeto de impedir la
aparicién de resistencia a drogas que en ese momento se emplean . Los resultados
obtenidos por Rivera y Hence parecen estar de acuerdo con la hipétesis planteada, Sin
embargo mejores resultados podrian ser obtenidos empleando un mayor nimero de drogas
en dos 0 mas bloques durante la quimioterapia de mantenimiento, dificultando de un modo
mds efectivo la aparicion de resistencia.




2.Justificacién
Identificar esquemas de quimioterapia ttiles para el tratamiento de nifios
con LLA en segunda remisién permitiri rescatar un mayor nimero de
pacientes con esta enfermedad.

3. Hipotesis

La quimioterapia de mantenimiento en forma de tres bloques con cuatro
agentes cada uno y administrados en forma alterna, es superior a la
quimioterapia de mantenimiento en forma de dos bloques con dos agentes
cada uno mas quimioterapia de refuerzo, administrados en forma alterna para
prolongar el periodo libre de enfermedad en nifios con leucemia linfoblastica
aguda en segunda remision.

4. Material y método

4.1 Universo de trabajo:

Nifios de 0-16 afios con diagndsticos de LLA en primera recaida y segunda
remision. Tratados por el servicio de Hematologia del HP de CMN Los
pacientes que se atienden proceden del DF, y de los estados de Meéxico,
Guerrero, Morelos, Chiapas y Querétaro.

4.2 Disefio:
Ensayo clinico controlado
Aleatorizacion simple por bloques de 5.

4.3 Criterios de inclusion

a) Pacientes con LLA menores de 16 afios de edad de cualquier sexo,
en primera recaida medular, extramedular o simultinea durante o sin
quimioterapia.

b) Con transaminasas aumentadas hasta cinco veces lo normal, siempre
¥ cuando este aumento coincida con actividad leucemia (recaida).

c) Con creatinina no mayor de 1.2 mg/dl.

d) Con aceptacién por escrito del padre o tutor para incluir al paciente
en el estudio,

4.4 Criterios de exclusién:
a) Nifios con diagnéstico de LLA con més de una recaida medular o

extramedular.




2.Justificaci6n
Identificar esquemas de quimioterapia-Utiles para ¢l tratamiento de nifios
con LLA en segunda remisién permitird rescatar un mayor nimero de
pacientes con esta enfermedad.

3. Hipétesis

La quimioterapia de mantenimiento en forma de tres bloques con cuatro
agentes cada uno y administrados en forma alterna, es superior a la
quimioterapia de mantenimiento en forma de dos bloques con dos agentes
cada uno més quimioterapia de refuerzo, administrados en forma alterna para
prolongar el periodo libre de enfermedad en nifios con leucemia linfoblastica
aguda en segunda remisién.

4. Material y método

4.1 Universo de trabajo:

Nifios de 0-16 afios con diagnésticos de LLA en primera recaida y segunda
remisién. Tratados por el servicio de Hematologia del HP de CMN .Los
pacientes que se atienden proceden del DF, y de los estados de México,
Guerrero, Morelos, Chiapas y Querétaro.

4.2 Disefio:
Ensayo clinico controlado
Aleatorizacion simple por bloques de 5.

4.3 Ciriterios de inclusién

a) Pacientes con LLA menores de 16 afios de edad de cualquier sexo,
en primera recaida medular, extramedular o simultinea durante o sin
quimioterapia.

b) Con transaminasas aumentadas hasta cinco veces lo normal, siempre
¥ cuando este aumento coincida con actividad leucemia (recaida).

¢) Con creatinina no mayor de 1.2 mg/dl.

d) Con aceptacién por escrito del padre o tutor para incluir al paciente
en el estudio.

4.4 Criterios de exclusién:
a) Nifios con diagnéstico de LLA con mas de una recaida medular o
extramnedular.




2. Justificacion
Identificar esquemas de quimioterapia Witiles para el tratamjento de nifios
con LLA en segunda remisién permitird rescatar un mayor nimero de
pacientes con esta enfermedad.

3. Hipétesis

La quimioterapia de mantenimiento en forma de tres bloques con cuatro
agentes cada uno y administrados en forma alterna, es superior a la
quimioterapia de mantenimiento en forma de dos bloques con dos agentes
cada uno més quimioterapia de refuerzo, administrados en forma alterna para
prolongar el periodo libre de enfermedad en nifios con leucemia linfoblastica
aguda en segunda remisién.

4. Material y método

4.1 Universo de trabajo:

Nifios de 0-16 afios con diagnésticos de LLA en primera recaida y segunda
remision. Tratados por el servicio de Hematologia del HP de CMN .Los
pacientes que se atienden proceden del DF, y de los estados de México,
Guerrero, Morelos, Chiapas y Querétaro.

4.2 Disefio:
Ensayo clinico controlado
Aleatorizacion simple por bloques de 5.

4.3 Criterios de inclusién

a) Pacientes con LLA menores de 16 afios de edad de cualquier sexo,
en primera recaida medular, extramedular o simultinea durante o sin
quimioterapia.

b) Con transaminasas aumentadas hasta cinco veces lo normal, siempre
y cuando este aumento coincida con actividad leucemia (recaida).

¢) Con creatinina no mayor de 1.2 mg/dl.

dj Con aceptacion por escrito del padre o tutor para incluir al paciente
en el estudio.

4.4 Criterios de exclusion;:
a) Nifios con diagnéstico de LLA con més de una recaida medular o
extramedular.




b) Pruebas de funcionamiento hepatico con mas de cinco veces la cifra
normal de transaminasas, o bilirrubinas mayor de 2 mg/dl.

¢) Creatinina mayor de 1.2 mg/dl.
d) Pacientes cuyo padre o tutor no acepte su inclusién en el protocolo.

4.5 Criterios de eliminacion:
a) Pacientes cuyo padre o tutor desista de continuar en el proyecto.
b) Escasa complacencia del familiar o el paciente para llevar a cabo el
tratamiento prescrito.
¢) Toxicidad inaceptable (ver apéndice No 1)

4.6. Evaluacion clinica y de laboratorio:
Exploracién minuciosa de:
Infiltracion a globos oculares
Adenopatias periféricas
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Infiltracion a testiculos
Infiltracién a piel
Infiltracion a SNC
Solicitar:
Biometria hemdtica
Pruebas de funcionamiento hepatico (TGO, TGP,DHL, bilirrubinas,
proteinas totales).
Quimica sanguinea (Urea_creatinina,acido urico,glucosa)
Electrolitos (Na,K,Ca,Mg)
Electrocardiograma,ecocardiograma, fraccion de eyeccion,CPK.
Puncién lumbar para citoquimico y bisqueda de blastos
Aspirado y/o biopsia de médula dsea para valoracién morfolégica
Radiografia de torax PA y lateral
Ultrasonografia abdominal y testicular
Tomografia axial computarizada con medio de contraste de cerebro para
pacientes con recaida a SNC.
Valoracion nutricional

47 Programa de quimioterapia:




4.7.1 Induccion de remision:
La quimioterapia de induccién de remisién es la misma para todos

los pacientes. El disefio y forma de administracién se describe en el apéndice
No 2

4.7.2 Quimioterapia de intensificacién:

La intensificacion es la misma para todos los pacientes y se
administra una vez que se complete la quimioterapia de induccién y con mds
de 500 granulocitos en sangre periférica. El disefio y forma de administracion
se describe en el apéndice No 3

4.7.3 Quimioterapia de mantenimiento:
El mantenimiento se inicia 2 semanas después de haber terminado
la intensificacién y con mas de 500 granulocitos.

Esta parte de la quimioterapia constituye la parte experimental del
proyecto y se divide en dos ramas: rama “A” y rama “B” cuyo disefio y forma
de administracion se describen en el apéndice No4

Los pacientes que han completado quimioterapia de intensificacién
ingresan a la rama A o B en forma aleatorizada por bloques de 5.

4.7.4 Profilaxis a sistema nervioso central en recaida medular:
a) quimioterapia intratecal con triple droga (metrotexate,Ara-C, e
hidrocortizona)
b} Se administran 5 quimioterapias intratecales durante la induccion de
remision e intensificacién.
¢) Mantenimiento cada 6 semanas
d) Para dosis y secuencia de quimioterapia intratecal ver apéndice No 5,
4.7.5 Tratamiento para recaida a SNC aislada o asociada a recaida medular:
a) Quimioterapia intratecal con triple droga por 5 dosis durante la
induccién de remision e intensificacién. Una dosis semanal por 5 y 3 durante
la administracién de radioterapia
b) Quimioterapia sistémica de acuerdo al protocolo
c) Radioterapia créneo-espinal para pacientes sin historia de radiacion
previa:
encéfalo: 2,400 cgs
raguis 1000 cgs
d)Radioterapia crineo espinal en pacientes con historia de radiacién
previa:




¢) La radioterapia se administra entre el periodo de descanso de la
quimioterapia de intensificacién y la administracién del primer bloque de
quimioterapia de mantenimiento.

f) Al terminar la radioterapia y quimnioterapia intratecal. El paciente no
recibe mas quimioterapia intratecal

g) Si el paciente tiene menos de un afio de haber sido radiado, debera
esperarse hasta que complete un afio antes de ser nuevamente sometido a
radioterapia a encéfalo.

4.7.6. Recaida testicular
a) Biopsia testicular bilateral
b) Radioterapia bilateral 3,000 cgs
¢) Quimioterapia sistémica de acuerdo al protocolo

5.0 Definiciones operacionales:

-Recaida medular:

Médula dsea con mas del 25% de blastos

-Recaida a SNC:

Un blasto reconocible por dos observadores, independientemente del
numero de células en LCR.

-Recaida testicular:

Presencia de infiltracion leucemica demostrada por biopsia testicular.

Cualquier otra recaida extramedular debe ser demostrada por la
presencia de blastos en una biopsia.

-Remisiéon completa:

a) desaparicion de los signos clinicos de actividad leucemica
identificados en el momento del diagnostico de la recaida.

b) cuenta de células sanguineas en sangre periférica normales o
recuperandose.

¢) Médula osea normocelular o hipocelular + a ++ con menos del 5% de
blastos.

-Periodo libre de enfermedad:

Se define como el periodo comprendido entre la fecha en la cual se
documenté remision completa y la fecha en la que se¢ documenta actividad
Jeucemica en cualquier parte del organismo la fecha de la dltima cita a la
consulta en la cual se encontraba en remision o hasta el momento de muerte
por causas no atribuibles a la leucemia.



Duracién de remision hematolégica:

Se define como el periodo comprendido entre la fecha en la cual se
documenta remisién en la médula ésea y en la fecha en la cual se observan mas
de 25% de blastos en la misma, o hasta la fecha de la {iltima revision médica en
la cual se encontraba en remision hematologica o muerte del paciente por
causas no atribuibles a la leucemia.

5.1 Variable independiente:
Tipo de quimioterapia de mantenimiento
5.2 Variable dependiente:
Duracién de [a primera remision
Duracién del periodo libre de enfermedad.
5.3 Variables de confusion:
Edad en el momento de Ia recaida
Tipo de leucemia linfoide
Complicaciones secundarias de la quimioterapia
Terapia de apoyo
Numero de blastos en el momento de Ia recaida

6.  Descripcion general del estudio:

Se seguirdn 53 nifios con LLA en segunda remisién ,con el objeto de
valorar el efecto de dos esquemas de quimioterapia de mantenimiento sobre la
duracion del periodo libre de enfermedad. Ver apéndice No 6.

7. Aspectos éticos:

La administracion de agentes citotéxicos para el tratamiento de LLA,
puede producir efectos colaterales graves que incluso pongan en riesgo Ia vida
del paciente, por lo que su indicacién debe ser por personal calificado en el
empleo de estos agentes. Debe contarse ademas con la autorizacion escrita del
padre o tutor para que el paciente se incluya en el presente protocolo. Para
llenar éste requisito se cuenta con una carta de consentimiento aceptado que
avala los comités de ética del IMSS. Por lo que respecta a la posibilidad de una
rama de quimioterapia de mantenimiento se muestra francamente inferior
comparada con la otra ,para lograr el periodo libre de enfermedad, esta se




avala los comités de ética del IMSS. Por lo que respecta a la posibilidad de
una rama de quimioterapia de mantenimiento se muestra francamente inferior
comparada con la otra ,para lograr el periodo libre de enfermedad, esta se
suspendera y los pacientes de este grupo recibirdn el beneficio de la rama de
quimioterapia de mantenimiento que ha mostrado ser de mayor utilidad,

8. Modelo estadistico:

Se tomaron en consideracién dos aspectos:

a) La mejor manera de representar los datos.

b) La mejor manera de interpretar los datos.

Para lograr estos dos objetivos se considerd:

a) Generar una base de datos en el programa EPI-INFQ.6

b) Limpieza de la base de datos (errores de captura) a través de la
revision de expediente por expediente, contra Ia base de datos.

c) Frecuencias simples. Se describe la poblacién del grupo A v B. Se
observa si la aleatorizacién fue eficaz.

d} Andlisis bivariado entre las variables independiente y de confusién
contra recaida y mortalidad:

Calculd de riesgo relativo.

Analisis de sobrevida (Kaplan-Maier)

e) Las variables que sean significativas o sobresalientes en el analisis
bivariado, ingresan a un anélisis multivariado. Modelo de regresion logistica
(EGRET).

9. Criterios de toxicidad:
Ver apéndice Nol
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APENDICE UNO

GRADO )
TOXICIDAD 0 1 2 3 4
LEUCOCITOS 440 3.0-39 2029 1.0-19 1.0
PLAQUETAS NL 75.0-nl 50.0-749 25.0-499 25.0
Hemoglobina NL 10.0-NL 8089 6.5-79 6.5
NEUTROFILOY 20 1.5-19 1.0-1.4 0.5-0.9 a3
LINFOCITOS 20 {.5-19 i.o-14 0.5-0.9 0.5
HEMORRAGIA NINGUNA | MODERADA | IMPORTANTE | IMPORTANTE GRAVE
NO TRANSE. | setransfunden | se transfunden { se transfunden
1-2 unidades 3-4 unidades méas de 4 Uds
INFECCION NINGUNA LEVE MODERADA SEVERA Pone en riesgo la
vida
NAUSEA NINGUNA | ESCAPAZDE| Escapaz de NO COME
COMER comer pero la
ingesta es poca
VOMITO NINGUNO | 1EPISODIO |2-5 EPISODIOS| 6-10 episadios mas de 10
EN 24 Hrs EN 24 Hrs en 24 hrg episodios en 24
hrs.Reguiere de
NPT.
Ulcera sin eritema doloroso ulceras Requiere apoyo
dolor Eritema ulceras,pero dolorosas y nutricional,
ESTOMATITIS NINGUNA sin dolor. puede comer eriterna.No

puede comer.
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C GRADO )
0 1 2 3 4
TOXICIDAD j
NINGUNA | Asintomaticatra { Recurrente o Requiere Requiere
ARRITMIAS nsitoria,no persistente, o tratamiento monitoreo:hipot
CARDIACAS requiere terapia | requiere terapia. ension,taquicardi
a ventricular o
fibrifacion,
. SIN CAMBIO | Asintomético.dis | Asintomatico.dis | Insuficiencia Insuficiencia
FUNCION minuye menos | minucion de mas cardiaca cardiaca
CARDIACA del 20% del del 2084 del moderada. severa refractan
valor basal en | valor basal de la responde a a a tratamiento
Teposo 0 fraccion de tratamiento
ejercicio de la eyeccion en
fraccion de TEpOsO.
eyeccion
NINGUNA Cambios no  { Asintomético,ca Angina sin Enfarto del
ISQUEMIA especificos,aplan | mbios enla ondz | evidencia de miocardio
CARDIACA amiento de la T y segmentc infarto agudo.
onda T. ST que sugieren
isquemia
NINGUNO Derrame Pericarditis Derrame Tamponade.
DERRAME asintomético,no {dolor sintomatico,requ | Requiere drenaje
PERICARDICO requiere téracico,cambios | iere drenaje. urgente.
intervencidn ECG)
SIN CAMBIO | Asintomatico,In Incremento Regquiere Crisis
Hipertensidn cremento persistente de tratamiento hipertensiva
transitorio de | mas de 20 mm
mas de 20 mm | Hg (D) o mas de
Hg (D)o mas | 150/100 con TA
150/100 con TA | previamente
previamente normal No
normal.No requiere
requiere tratamiento.
tratamiento,
SIN CAMBIO | Hipotension que | Hipotension que Requiere Requiere
HIPOTENSION no requiere requiere hospitalizacion y | hospitalizacién y
terapia Incluye | reemplazo con terapia.Se terapia por mas
hipotensidn liquidos otra resuelve en 48 de 48 hrs.
ortostatica. terapia u hrs y se
hospital. suspende el

{ratamiento




GRADO ]
] i 2 3 4
TOXICIDAD
NINGUNA 2-3 4-6 7-9 +10
DIARREA EVACUACION | evacuaciones/24 | evacuaciones/24 | evacuaciones en
ES/ 24 hrs hrs Célicos  { hrs.Incontinencia 24
leves. .dolor célico. | hrs, sangre Requi
ere alimentacion
parenteral.
NORMAL ~de 1.5 NL 15-3.0x N +30x M
Bilirrubinas
NORMAL -25 XNl 26-50xNi 5.1-20.0 x NI +200x NL
Transaminasas
(TGO,TGP)
Fasf Alc. NORMAI 25X Nl 2.6-50x NI 51-200x Nl +20.0x Nl
NINGUN PRE-COMA COMA
Signos clin dafio CAMBIO
hepético CLINICO
NORMAL -1.5 X NI 1.5-3.0x NI 3.1-6.0x NI +6.0x N!
CREATININA
NINGUNA 1+0 2340 4+0 SX.
PROTEINURIA - 03g%0 03-1g%0 +108%0 NEFROTICO
300 3.0-10g/1 +10g/}
HEMATURIA | NINGUNA Microscopica | Importante pero | lmportanie con Requiere
sin codgulos codguios transfusion.
NINGUNA Pérdida Pérdida
ALOPECIA moderada importante o
total del cabello
NINGUN Asintomatico Disnea con Disnea ¢on Disnea con
PULMON CAMBIO con muidos ejercicio actividad normal reposo
respiratorios
anormales.
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J GRADO 1
TOXICIDAD 0 ] 2 3 4
ALERGIA NINGUNA | Rash transitorio | Urtticaria,fiebre | Enfermedad por | ANAFILAXIA
fiebre por por drogas 38°% | suero,Broncoesp
drogas -38°C | Broncoespasmo | asmo, Requiere
leve medicamenios
1V
NINGUNA 37.1a38°C 38.1240°C | mas de 40°C por | Mas de 40°C por
FIEBRE EN menos de 24 hrs | mas de 24 hrs o
AUSENCIA DE fiebre
INFECCION acompaiada de
hipotension
NINGUNA DOLOR Dolor y edema | ULCERACION | REQUIERE
VENOCLISIS Inflamacién o CIRUGIA
flebitis PLASTICA
-50% 5.0-99% 10.0-19.92, + 0= gl 20%
PERDIDA DE
PESQ
=115 116 - 160 161 - 250 251 - 500 + 500 0
HIPERGLICEM cetoacidosis
IA
+64 55-64 40 - 54 30-39 - 30
HIPOGLICEMI
A
NORMAL -1.5x N} 1.5-20xNI 2.1 -50xN] +de 5.1 xNi
AMILASA
=106 106-11.5 11.6-125 126-13.5 +de 13.5
HIPERCALCE
MIA
HIPOCALCEM +84 84-78 7.7-70 69-6.1 -6.0
1A
+1.4 14-12 1.1-09 08-05 05
HIPOMAGNAS
EMIA
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APENDICE (2)
ESQUEMA DE REINDUCCION DE REMISION
LLA - REC 1993

HEMATOLOG{A HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

QT IT TRIPLE - - - -
DAUNOMICINA

60 mg-m2 [V

L-ASPARAGINASA

25,000 Ul/m2 IM

VINCRISTINA

L5 mg/m2 IV

PREDNISONA e ——
60 mg/m2 VO

DIAS 0 7 14 21 28

SEMANAS 1 2 3 4
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APENDICE (3)

QUIMIOTERAPIA DE INTENSIFICACION
LLA - REC 1993

HEMATOLOGIA HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Up-16
100 mg/m2/dosis
IV por 3 dosis

ARA-C
500 mg/m2/dosis
IV por 6 dosis

Infusionde 1 hr¢/ 12hr

—

11IDA 21DA 3IDA
DIAS 22 23 24

CUARTA SEMANA
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APENDICE (4)
QUIMIOTERAPIA DE MANTENIMIENTO
LLA-REC 1993

HEMATOLOGIA HOSPITAL DE PEDJIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

RAMA “A®* BLOGQUES

RAMA «B” BLOQUES

RAMA “A” RAMA “B*
BLOQUE 1: BLOQUE i:

VP-16: 150 mg/m2 IV ler dia
ARA-C: 300 mg/m2 IV
En infusién de 3 hrs

BLOQUE 2:
VCR! 1.5 mg/m?2 [V | er dia

CFA: 500 mg/m2 IV 1 er dia

REFUERZO:  {cada 2 meses)
VCR: 1.5mg/m2 IV c/sem/3

L-ASP: 25,000 U/m2 IM c/sem/3
PDN: 60 mg/m2 ¢/ 24 hi/3 sem.
*DNR: 60 mg/m2 IV DOSIS UNICA

PDN: 100 MG/M2 VO c/24hrs por 7 dias

VCR: 1.5 MG/M2 iv lerdia

ARA-C: 360 mg/m2 IV {afusion de 3 airs af Sto dia
6 MP: 100 mg/m2 VO c/24hrs/5 dias

BLOQUE 2:

VP-16: 100 mg/m2 IV ler dia

CFA: 500 mg/m2 1V 1 erdia

PDN: 100 mg/m2 VO ¢/24 hrs por 7 dias

MTX: 7.5 mg/m2 VO por & dias

BLOQUE 3 ;

VCR: 1.5 mg/m2 IV ler dia

PDN: 100 mg/m2 VO ¢/244r por 7 dias

*DNR: 60 mg/m2 IV 1 er dia

L-ASP: 10,000 UIYm2 IM/4 dosis,dfas 6-10 del ciclo

* St completd dosis total de antraciclicos, ARA-C: 300 mg/m2 en infusién de 3 hrs al 5to dia



17

APENDICE No 5

DOSIS DE QUIMIOTERAPIA INTRATECAL

Metotrexate:
- 1 afio 6 mg
1 a 2 afios 8 mg
3 a 4 afios 10 mg
+ de 4 afios 12 mg
adolescentes de + de 12a 15 mg
Ara-C:
- 1 afio 15 mg
1 a2 afos 20 mg
3 a9 afios 25 mg
+ de 9 aiios 30 mg

Hidrocortizona:

- 1 afio 12 mg
| a3 afios 16 mg
+de 3 afios 25 mg




APENDICE (6)

DISENO DEL ESTUDIO
LLA REC-93/03

E’ACIENTES ELEGlBLEﬂ

CONSENTIMIENTO | [ NoINcLuDos )
INFORMADO ] -

[ QUIMIOTERAPIA DE
REINDUCCION DE REMISIO

QUIMIOTERAPIA DE
INTENSIFICACION

h 4

[ ALEATORIZACION

QUIMIOTERAPIA DE QUIMICTERAPIA DE
MANTENIMIENTO RAMA “A™ MANTENIMIENTO RAMA “B"

h 4

F
l SEGUIMIENTO | lSEGUIMlENTO I

ESQUEMA DE AZARIZACION TARDIA
MODIFICACION AL ESQUEMA DE ASIGNACION DE ZELEN II
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S.RESULTADOS

Se ingresaron 53 pacientes con LLA en primera recaida, 33 masculinos de edades entre 41
meses a 17 afios y 20 femeninos de edades entre 26 meses a 16 aiios, 27 con recaidz a
meédula dsea, 18 con recaida extramedular {11 SNC, 6 testiculo,1 cloroma de brazo), v 8
con recaida simultdnea (3 médula dsea y testiculo, 5 médula ésea y SNC},

Todos ingresaron al protocolo de QT de reinduccién a la remisién LLA-REC/1993, 9 de
los 53 pacientes no terminaron la QT (7 fallecieron, I abandond, [ toxicidad). Ingresando al
protocolo de QT de intensificacion LLA-REC/1993 44 pacientes, solo 1 paciente no
completo la QT de intensificacion ya que fatlecio durante esta.

10 de los 43 pacientes no logran la remisién (4 fallecen,6 abandonan tto ).Los 33 pacientes
en remisidn se aleatorizan ingresando 21 pacientes (5-recaida médula Gsea,l1-recaida
extramedular, 5 recaida simultanea) a rama “A” y 12 pacientes (5-recaida médula 0sea,6
extramedular, 1 simultdnea) a rama “B” del protocolo de mantenimiento LLA-REC/1993.
De la rama “A” 14 no terminaron la QT de mantenimiento por 2 ajios, ¥a que 2 estan ain
en QT de mantenimiento, 9 presentaron segunda recaida,2 abandonaron, y | fallecié Solo 7
pacientes (I-recaida 2 médula ésea 3-recaida extramedular, y 3 recalda simultinea)
terminaron la QT de mantenimiento por 2 afios, 2 de estos pacientes (1-recaida medular y
I-recatda simultinea) fallecieron posteriormente, quedando 5 vivos, actualmente en
vigilancia en la consulta externa de Hematologia..

De la rama “B™ 9 no terminaron la QT de mantenimiento por 2 afios,ya que 3 estdn atin en
QT de mantenimiento,y 6 presentaron segunda recaida. Solo 3 pacientes (3-recaida
extramédular) terminaron la QT de mantenimiento por 2 afios, y actualmente estin en
vigilancia en la consulta externa de Hematologia.

La sobrevida global (Grifica No2) fué pobre, ¢l 50% habia fallecido al afio de edad, solo el
20% se mantiene vivo a mas de 40 meses de seguimiento,

El PLE (Gréfica No3) fué corto, ya que solo el 20% tuvo mas de 30 meses de remision,
E1PLE segun la rama de mantenimiento (Grafica No 4) fué muy similar para ambas ramas.
La sobrevida de acuerdo a la rama de mantenimiento (Gréfica No5) pareciera ser mejor
para la rama “B” sin embargo no hubé diferencia estadistica significativa.

El PLE y la sobrevida segiin el tipo de recaida (Graficas 6 y 7) fué mejor para la recaida
extrameduiar y simultdnea en comparacion a fa medular, con un valor de p=0.06 para los
distintos analisis de sobrevida,

Los pacientes con recaida temprana e intermedia tuviéron una menor sobrevida en
comparacién a los de recaida tardia (Grafica No8)
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GRAFICA No 1.
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(9} l
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Grifica No 2
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GRAFICA No 3
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GRAFICA No 4.
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GRAFICA No 5
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GRAFICA No 6
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GRAFICA No 7
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GRAFICA No 8
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SOBREVIDA SEGUN TIEMPO DE REMISION DE 12 RECAIDA
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6.DISCUSION

A pesar de que un 65-70% de los pacientes con LLA logra tener remisién
de su enfermedad,un 30-35% de los pacientes recaen y menos del 20%
sobreviven 3 mis de 2 aiios, por lo tanto la posibilidad de obtener una
segunda remisién prolongada ha constituido el objetivo a lograr.
Diferentes investigadores han ensayado diferentes esquemas de
quimioterapia para intentar que los pacientes que recaen puedan lograr
remisiones a largo plazo y eventualmente una suspension del tratamiento.
Este objetivo se ha intentado alcanzar administrando quimioterapia con
resistencia no cruzada con el objetivo de evitar el surgimiento de clonas
resistentes. Rivera y Col administraron quimioterapia de mantenimiento
con 2 pares de drogas sin resistencia cruzada la mayor parte de sus
pacientes recayeron antes de dos afios y Unicamente 5 pacientes de 39
permanecieron en remisién a 5 aiios, todos sus pacientes con recaida
temprana fallecieron antes de dos afios. Hence y Col. administraron
quimijoterapia de mantenimiento con bloques de 7 drogas logrando
obtener un 32% de sus pacientes en remisién con un seguimiento de 59
meses. Por lo tanto los estudios hasta ahora realizados en pacientes con
LLA en recaida parecen indicar que la quimioterapia de mantenimiento
con un nimmero de drogas mayor de 2 ofrece mejores resultados, Para
aclarar esta incégnita se realizé el presente estudio.

Nuestros resultados muestran que el principal sitio de recaida es la
médula ésea (51%), como lo ban confirmado otros estudios en los cuales
ocurre hasta en un 59%. La recaida al SNC en nuestro estudio ocurrié en
el 21%, cifra que esta de acuerdo con lo reportado con otros autores que
reportan hasta un 20%. La recaida testicular en nuestro grupo fue de
10.3% muy semejante a la referida a otros autores que reportan 10%. La
recaida asociada fue del 15%, mayor que lo reportado por otros autores
(11%). Estos hallazgos muestran que a semejanza de otros centros la
quimioterapia para evitar recaida medular aén no es eficaz en la tercera
parte de los pacientes; y en cambio las medidas adoptadas para proteger
SNC son m4s eficaces.

Respecto al momento de la recaida nuestros resultados muestran
que el mayor riesgo para presentar una recaida ocurren antes de los 2
afios ya que el 68% de nuestros pacientes recay6 durante este periodo. De
los 27 pacientes que recayeron por médula ésea el 74% logré obtener una
segunda remisién usando las mismas drogas que al inicio del tratamiento;
este fenémeno ha sido informado por ofros autores que tratan nifios con
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LLA en recaida y que nos hace pensar que en ¢l momento de la recaida las
clonas leucémicas ain son capaces de responder al tratamiento, pero
durante su evolucién répidamente podrén surgir clonas resistentes al
tratamiento y que por lo tanto obtener una segunda remisién no significa
que podrin tener una segunda remisién prolongada.

Cuando se valoré una segunda remisién tomando en consideracién
todos los tipos de recaida esta solo se logré en el 62% de los paciente, cifra
muy inferior & la reportada por ofros sutores (80%) e inferior a la que
encontramos a los pacientes con recaida exclusivamente medular, muy
probables por el alto namero de pacientes que fallecieron (13.2%) durante
la reinduccién de remisién.

Por lo que respecta a mantener la remisién con los 2 esquemas de
quimiotrerapia propuestos (Rama “A” ¥ Rama “B”) ingresaron a esta fase
del tratamiento 36 pacientes, después de recibir consolidacién, con VP-16
¥ Ara-C de acuerdo al esquema referido en el apéndice 3.

Ingresaron a Ia Rama “A” 21 pacientes Y 12 a Ia Rama “B”, el
menor niimero de pacientes en la rama “B” se debe a 9 expedientes de
pacientes forineos que no se lograron localizar, por lo gque el anilisis
comparativo se realiza con 21 pacientes para la rama “A” y 12 para la
rama “B”,

La duracién de la sobrevida global de los 53 pacientes que
ingresaron al protocolo desde la induccién de remision se muestra en Ia
gréifica No.2, en la cual se puede observar que el 50% fallecié duraante el
primer afio y tnicamente el 19% de los pacientes permanecia vivo a 66
meses. Este resultade muestra que en términos generales no se logré
mejorar la sobrevida de estos pacientes comparados con los estudios de
Rivera, incluso fue inferior al resultado de Hence y Col.

Por lo que respecta a la duracién de la remisién de los 44 pacientes
(Grifica No.3) que la obtuvieron independientemente a la rama de
mantenimiento a la que ingresaron, el 55% de los pacientes estaba en
remision a 12 meses y 23% permanecian en remisién a més de 3 afios, en
este sentido nuestros resultados mostraron ser mejores que los reportados
por Rossi y Amadori y muy semejantes a los referidos por Rivera y Col.

Y a los reportados por el Children Cancer Study Group (Baun y Col) pero
inferiores a los reportados por el protocolo ALL-REZ-BFM-85 de Hence y
Col en el que 32% estaban en remisién a 59 meses, pero con una poblacién
de m4s de 100 casos.

El analisis de la duracién de remnisién de acuerdo a la rama de
mantenimiento a la que ingresé el paciente (Grifica Nod) muestra que a




27

43 meses de seguimiento para los pacientes de la rama “A” y a 39 meses
para los pacientes de la rama “B” no mostré diferencia significativa entre
ambos grupos. Resultade que claramente indica que en la duracion de la
remisién para nuestros pacientes no influyé el mimero de drogas
empleadas durante el mantenimiento como lo establecia nuestra hipétesis.
Sin embargo para el estudio alem#n (ALL-REZ-BFM-85) de Hence y Col.
si obtuvieron mejores resultados ya que ellos lograron que un 32% de sus
pacientes permanecieran libre de enfermedad a los 59 meses. Es probable
que a pesar de que nosotros incrementamos en la rama “B” el niimero de
drogas para hacer administradas durante el mantenimiento, este nlimero
fue inferior al empleado por el grupo alemén ( 4 Vs 7 drogas), lo que
probablemente influye en disminuir el riesgo de clonas resistentes a la
quimioterapia. :

La sobrevida para ambas ramas no mostré diferencia
estadisticamente significativa, sin embargo a 46 meses de seguimiento
para la rama “B” solo el 25% permanecia vivo, por lo tanto la
quimioterapia con la rama 2B” parece mejorar esta variable. Aunque
seria atil un mayor tiempo de vigilancia.

El periodo libre de enfermedad y la sobrevida de acuerdo al tipo de
recaida, mostré que todos ,los pacientes con recaida inicial a médula ésea
presentaron un promedio de duracién de Ia remision de 6 meses,
Curiosamente los pacientes con recaida simultinea mostraron que un 50%
también habian recaido a los 6 meses, pero el 25% de estos atin estaban en
remisién a los 41 meses, comportindose en forma muy semejante a los
pacientes de recaida extramedular (testiculo ¥ SNC). La explicacién para
este fenbmeno es que en este grupo de pacientes Ia quimioterapia se
intensifica con la administracién de radioterapia (grifica 6 y 7).

El andlisis de sobrevida (Grifica 8) tomando en consideracién el
momento de la recaida, mostré que los pacientes con recaida temprana e
intermedia tienen un pésimo pronéstico en cuanto a su sobrevida, ya que
pricticamente todos habian fallecido a los 40 meses de vigilancia. Los
pacientes con recaida tardia (mas de 36 meses) mostraron tener mejor
duracién de remisién y sobrevida.
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CONCLUSIONES.,

1. Los pacientes que ticnen recaida por médula ésea tienen un
pronéstico practicamente fatal durante el primer afio de obtenida la
segunda remisién, ya que tienen una segunda recaida durante este periodo
de tiempo y solo algunos alcanzan 2 afios de remisién.

2. Los pacientes que tienen recaida extramedular o simultinea
muestran mas probabilidades para permanecer en remisién Yy vivir por
mds de 2 afios, probablemente porque la redioterapia ejerce mayor efecto
citetoxico. '

3. A pesar de que se incrementé el nimero de drogas a 4 en la
quimioterapia de mantenimiento (rama “B”) no se logré mejorar la
duracién de la remisién.

4. Estos resultados comparados con el protocolo alemdén ALL-REZ-
BFM-85 fue inferior probablemente por que en nimero de drogas (4)
empleadas no fue suficiente para impedir Ia aparicién de drogas
quimioresistentes. '

5. Este estudio tiene limitaciones para valorar Ia rama “B” en virtud
de que el nimero de pacientes fue menor.

6. Surge la pregunta si incremeatar el nimero de drogas a mis de 4
¥ sin resistencia cruzada durante el mantenimiento de nifios con LLA en
recaida mejorarian estos resultados.
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