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INTRODUCCION

La leucemia aguda linfobiastica (LAL) es la neoplasia maligna mas frecuente en
la edad pediatrica. En las dos Ultimas décadas se han logrado avances notables en el
tratamiento de la enfermedad que actualmente puede prever una supervivencia libre
de enfermedad mayor de cinco afos en el 60-70% de los nifios recién diagnosticados
y es probable que la mayoria de estos enfermos lleguen a curarse eventualmente en
los proximos afios.'?

La primera descripcion de un paciente con leucemia fue publicada en 1827.
Posteriormente en 1845 Virchow en Alemania, Bennett y Caigie en Escocia en
reportes separados reconocieron a esta como una enfermedad de “las células blancas
de la sangre”. Dos afos mas tarde Virchow introdujo el término de “Leucemia”. En
1878 Neumann establecio la presencia de leucemia mieloide. Turk en 1903 establecio
la relacion entre leucemias y linfomas. Ehrlich’s en 1891 introdujo los métodos de
tincion para identificar los distintos tipos de leucemia. En 1913 fue clasificada como
linfocitica cronica, mieloide cronica, linfocitica aguda, mieloblastica aguda, monocitica
o eritroleucemia. Progresos en la descripcion de leucemia, fueron paralelos al
desarrollo de nuevas técnicas de clasificacion como son tinciones especiales,
microscopia  electronica, analisis cromosomico, inmunofenotipo y  estudios
moleculares. En 1947, Farber y cols, dieron acido folico a un nifio con Leucemia
aguda, produciendo aceleracion de la leucemia, posteriormente administraron
aminopterina (antimetabolito del &cido félico), observando remisiones clinicas y
hematolégicas por varios meses. Un afio después se observo que la ACTH producia
remisiones breves en LAL, sus analogos cortisona y predisona mostraron actividad
similar reemplazando a la ACTH.. En 1953 Burchenal y asociados, mostraron que la 6-
mercaptopurina producia remisiones en pacientes con LA especialmente nifios,
utilizandola posteriormente en quimioterapia combinada con Prednisona vy
metotrexate. En 1959 un analogo de la mostaza nitrogenada la Ciclofosfamida, con
menos toxicidad en la produccion de plaguetas fue introducido. En 1962, la vincristina,
se mostro que producia remisiones completas en ninos con LAL resistentes a otras
dl’Og&S.‘['?”M

La LAL es una de las formas de cancer mas sensibles a la quimioterapia, varios
de los principios de la quimioterapia moderna provienen de lo aprendido a tratar LAL,
incluyendo el concepto basico de utilizacion de quimioterapia de combinacion, de la
importancia de la intensidad de dosis maxima y de la necesidad de quimioterapia
dirigida a sitios anatémicos de la enfermedad inaccesibles a la accién de tratamientos
sistémicos.® La mayor parte de los medicamentos antileucémicos producen sus efectos
citotoxicos al obstaculizar en alguna etapa, la sintesis o funcion de los acidos
nucleicos vitales: DNA y RNA. La ciclofosfamida, daunorrubicina y tenipésido danan
directamente a los acidos nucleicos al producir enlaces cruzados inter e intrafilamento,
roturas de filamento o dafio de tipo oxidante. Los antimetabolitos son analogos
estructurales de intermedios vitales en las vias biosintéticas y actian como sustratos
para las enzimas en estas vias, ya sea inhibiendo etapas en la sintesis de los acidos
nucleicos, o bien incorporandose a estas macromoléculas para dar lugar a productos
defectuosos. La vincristina se adhiere a la tubulina disgregando el sistema
microtubular de las células e interviene en varias funciones vitales de la célula como la
mitosis y otras. Los esteroides inducen apoptosis e inhiben la proliferacion celular
mediante interferencia de la transcripcion, inhibiendo el receptor AP-1, este receptor se
une a proteinas llamadas “Jun” y "Fos” formando un complejo gue activa numerosos
genes que juegan un papel importante en la proliferacion celular. La asparaginasa
proporciona terapia nutricional selectiva mediante deplecion de la masa circulante de
L-asparagina, un aminoacido no esencial que no puede ser sintetizado por los
linfoblastos. Las células que proliferan activamente son mas susceptibles a los efectos
de estos agentes, de tal manera que, las neoplasias de crecimiento alto como las LAL



son quimiosensibles. Los tejidos normales con recambio celular rapido (médula ésea y
mucosas de revestimiento) también son afectados por los medicamentos
antileucémicos, dando lugar a las manifestaciones toxicas del tratamiento. *%7

En la década de 1960 estudios realizados en SICRH y basados en conceptos
de tratamiento total del paciente con fases de induccion, mantenimiento y tratamiento
especifico a SNC, demostraron que hasta un 50% de los nifios afectados de LLA eran
potencialmente curables. En las décadas subsiguientes muiltiples estudios por grupos
coolaborativos han confirmado la curabilidad de LAL en un gran numero de pacientes.®

Aunque existen diferencias entre los tratamientos ofrecidos a pacientes con
LAL entre varios centros de distintos paises, todos tienen en comun cuatro
componentes o fases: induccion a la remision, intensificacion/consolidacion,
tratamiento especifico a SNC y mantenimiento.”

La fase de induccion conlleva el uso de glucocorticoide, vincristina y L-
asparaginasa, muchos tratamientos contemporaneos utilizan adicionalmente otros
agentes quimiotererapeuticos incluyendo antraciclinas, ciclofosfamida, citarabina y
epipodofilotoxina. El término de sta etapa de tratamiento se define como la ausencia
de signos y sintomas en el paciente, normalizacién de los valores hematologicos y la
ausencia de blastos en un aspirado de médula ésea con celularidad normal >**¢

El proposito de la fase de consolidacién/intensificacion es lograr una mayor
reduccion de la masa leucémica, particularmente de aquellos linfoblastos que han
resistido la fase inicial, incluye metotrexate en altas dosis y rescate con acido félinico y
el uso combinado con 6-mercaptopurina en altas dosis, reduciendo con estas drogas
la probabilidad de recidivas a médula 6sea y sitios extramedulares. **%¢

La profilaxis a SNC, con quimioterapia intratecal en conjunto con terapia
sistémica adecuada, ha disminuido importantemente las recidivas a SNC, se utilizan el
metotrexate solo o combinado con citarabina y esteroides. El uso de radiacién se
reserva para pacientes que tienen mas de 5 leucocitos con blastos en LCR y aquellos
con caracteristicas clinicas de altos riesgo a desarrollar enfermedad en el SNC. *45¢

El objetivo del tratamiento de mantenimiento es erradicar las células
leucémicas de baja capacidad proliferativa, permitiendo que el sistema inmune
endogeno participe en la erradicacion de la enfermedad oculta y a la vez, permitir que
los mecanismos de apoptosis supriman el crecimiento de blastos residuales. Se utiliza
quimioterapia semanal con drogas pares como vincristina-prednisona, ciclofosfamida-
VP16, citarabina-VP16 y metotrexate-mercaptopurina, en forma rotativa. El tratamiento
rotativo con farmacos sin resistencia cruzada permite el uso, de mlltiples agentes
efectivos contra la enfermedad. **

La citotoxicidad de los farmacos es proporcional tanto a la concentracion del
medicamento como a la duracion del contacto con esté. El tiempo de exposicion a un
medicamento esta determinado principalmente por la velocidad de eliminacion del
farmaco o su biotransformacion, por lo tanto es esencial conocer la via de eliminacion
de los agentes antileucémicos para poder pronosticar y prevenir efectos toxicos graves
en pacientes con disfuncion organica. “°

Los efectos toxicos agudos de muchos antileucémicos son nauseas, vomito,
mielosupresion, alopecia, mucositis, reacciones alergicas o cutaneas y ulceracion local
debida a extravasacion subcutanea del medicamento. Gran numero de farmacos
presentan también efectos toxicos tardios Unicos que afectan varios oérganos; por
ejemplo, la cardiotoxicidad asociada a la administracion de antraciclicos.

Los efectos secundarios tardios de la quimioterapia del cancer incluyen efectos
sobre el crecimiento, desarrollo y funcion reproductiva, asi como posibles dafios
permanentes cardiacos, pulmonares o renales y posibles efectos carcinogenos y
teratogenos. *“*¢
Lo reportado en la literatura, en diversos estudios es una sobrevida libre de
enfermedad (SLE) de 65% hasta 80%, como se describe a continuacion.

AEIOP-ALL88 (N=396) SLE 66.4+/- 2.4 a 5 afios. (1988-1992)"



BFM

En cuatro estudios realizados por el grupo de estudios BFM se reporta SLE a 8
afos: ALL-BFM 81(N=611) 65.8%; ALL-BFM 83(N=653) 62.3%; ALL-BFM 86(N=998)
70.1%; ALL BFM 90(N=2178) 75.9% 885101112

CCG-105 (N=1388), 64-68% a 7 afios. (1983-1989)"

CCG-1882 (N=311), 75 +/- 3.8% a 5 afos (1991-1995), 11518

Dana-Farber 85-01 (N=220), 73+/- 3% a 7 afos (1985-1987)'%"

Duth VI (N=291), 72+/- 3% a 6 afos."

FRALLE-8 (N=559), 57+/-2% a 7 afos (1983-1987)"°

MRC UKALLK (N=1612), 62+/- 2% a 5 aloes. (1985-1990)%°

POG AlinC-14 (N=2404), 66 4+/- 2 4% a 4 afios (1986-1990)°"

POG 9005 (N=609), 79.6=/- 2.9 a 4 afios (1991-1993)%

SJCRH-XI (N=358), 71+/- 4% a 8 afios. (1984-1988).%

SJCRH-XII (N=188), 67+/- 4% a 5 afios. (1988-1991)*

SJCRH-XIIIA (N=165), 8.2+/- 9.2% a 5 afos (1991-1994).%°

El incremento actual de la supervivencia es consecuencia de un aumento en
las dosis y mayor disponibilidad de drogas. Sin embargo esto se ha visto asociado a
una mayor toxicidad tanto inmediata como mediata, siendo las complicaciones mas
frecuentes efectos relacionados a la tolerancia de las drogas, con mielosupresion
persistente y mas riesgo de procesos infecciosos, mayor numero de transfusiones y la
presencia de hemorragias que pueden poner en peligro la vida, aunque esto ultimo es
poco comun.

Las complicaciones infecciosas han surgido como causas mayores de
morbimortalidad durante el tratamiento de las leucemias infantiles. Aun no siendo
mortales, las infecciones provocan morbilidad grave y pueden limitar la administracion
de quimioterapia. Miser y colaboradores informan acerca de 101 episodios de
septicemia en pacientes con cancer y encontraron que el indice de septicemia en
nifos con leucemias y linfomas era de 9.1 por 100 pacientes-afio y solamente 0.6
episodios por 100 pacientes-afio en pacientes con tumores sélidos.”® En otra serie, la
infeccion fue la causa unica de muerte en 32% de157 pacientes cancerosos
examinados en necropsia, mientras gue la enfermedad neoplasica extensa causo
solamente 19% de las muertes .

Una gran variedad de deficiencias puede ocurrir en el sistema inmune de estos
pacientes, incluyendo respuesta humoral y celular asi como defectos cualitativos y
cuantitativos de los neutrofilos. Los esteroides alteran ambas respuestas
disminuyendo la fagocitosis y migracion de los neutrofilos. Metotrexate, ciclofosfamida
y 6 mercaptopurina causan leucopenia y dafio en la respuesta humoral. Las
radiaciones danan ambas respuestas humoral y celular. La induccion a la remision es
el periodo de alta vulnerabilidad a infecciones y generalmente en periodos de recaida
donde se presentan las infecciones mas graves. En nifios con LAL con quimioterapia
de mantenimiento tienden a desarrollar mas infecciones asociadas con una disfuncion
inmunologica celular (p.ej., neumonia por P. carinii)

Rara vez los hongos son causa de infeccion en el paciente neutropénico con
fiebre, sin embargo son causa real de morbimortalidad en el paciente neutropénico
grave. Otros factores de riesgo para el desarrollo de una enfermedad micotica
diseminada son: hospitalizacion prolongada, administracion de antibioticos de amplio
espectro, lesiones de las mucosas provocadas por la quimioterapia y la administracion
de esteroides. Se han encontrado infecciones micoticas diseminadas en 25 a 64% de
los pacientes con leucemia y granulocitopenia prolongada en necropsia, las especies
Candida y Aspergillus fueron los microorganismos mas frecuentes.”®

En un estudio realizado en el servicio de Hematologia del INP en el que
evaluaron la evolucion de fiebre y neutropenia en pacientes con LAL en induccion a la
remision de 1981 a 1989 se revisaron 212 pacientes con LAL de los cuales solo
79(37%) presentaron neutropenia y fiebre, considerandose de este grupo a 66



(84%) como infectados y 13 pacientes (16%) como no infectados. Del grupo de
infectados 51 pacientes (65%) presentaron manifestaciones clinicas, 8(10%) con
bacteriemia y 7(9%) aunque no demostraron bacteremia se demostrd infeccion
localizada mediante estudios microbiologicos. Tambien se reportaron infecciones
polimicrobianas con una frecuencia de 27% comparado con la literatura en un 15-21%.
Se reporto microorganismos gram + y gram — en el 85% de los casos, micosis oral en
el 13% y parasitosis intestinal en el 7%. Los microorganismos gram- son la causa de
infecciones graves que ponen en peligro la vida con un indice de mortalidad de 10 y
66%.%



JUSTIFICACION

Desde 1973 en que se inicio el tratamiento de nifios con LAL en el Servicio de
Hematologia, con la utilizacion del protocolo que en ese momento proponia el Grupo
de Cancer Infanti de Memphis Tennesse, sin embargo la muerte asociada a
citotoxicidad fue muy alta en la etapa de induccion a la remision, por lo que se adapto
un esquema con las drogas existentes en ese momento (vincristina, prednisona, 6-
mercaptopurina y metotrexate), con lo que se observo menor tasa de mortalidad
asociada a citotoxicidad. Conforme existieron mayor numero de citotoxicos los
esquemas terapeuticos se fueron modificando, siempre en base a las teorias de
Goldie-Coldman y de Norton-Simén, de tal manera que en 1984 se introdujo un
esquema (anexo 1) en el que se dio por primera vez un esquema de consolidacion y
se continuo en forma alterna la administracién de un esquema de pseudo reinduccion
y de intensificacion, utilizando las drogas usadas en induccién a la remision vy
consolidacion respectivamente. Aunque este esquema tuvo discretas variaciones,
consideramos que por el nimero que integra cada uno de los protocolos, es
conveniente unir la poblacion tratada en el esquema 84-04 y 87-05 del Servicio de
Hematologia, ya que esto permitira tener un nimero de pacientes que proporciones
una informacion significativa tanto matematica como clinicamente. A pesar de no tener
hasta este momento una tabulacion definitiva de estos esquemas, en revisiones
preliminares observamos que aun cuando cerca de 80% de los pacientes logran la
etapa de cese electivo de quimioterapia, sobre todo en los pacientes de riesgo
habitual, se observa que existe un numero importante de recaidas pos-cese,
disminuyendo la supervivencia a mas de 5 anos a casi 60%, lo que obliga no solo a
nuestro grupo, sino a todos los grupos en el mundo que tienen observaciones
similares, a modificar los esquemas de tratamiento, con el objetivo primordial de
mejorar la supervivencia y eventualmente lograr la curacion de la LAL. El compararlo
con el esquema 91-06 (anexo 2) es porque en este Ultimo se modifico, en base a los
mismos criterios y con la experiencia de los esquemas previos, ademas de tomar en
cuenta la experiencia descrita tanto en Estados Unidos de Norteamérica por el Grupo
de cancer Infantil y el Grupo Oncolégico Pediatrico, como la del Grupo Aleman BFM,
incrementando la intensidad de la intensificacion al escalar dosis de drogas como con
la asociacion de drogas que en forma sinérgica permitan una citorreduccion temprana.
En conclusion, aungue los esquemas utilizados tienen las mismas bases biologicas y
de la cinética de las ceélulas leucemicas, no son iguales a los utilizados por otros
grupos, y aun no estan publicados, lo cual pretendemos se pueda realizar a partir de
este estudio. Todos los pacientes que ingresaron al Servicio de Hematologia durante
las diferentes épocas ingresaban en forma sistematica al esquema de tratamiento
vigente. Aunque los esquemas utilizados entre 1984 y 1990 fueron utilizados por el
CMN La Raza y por el CMN 20 de Noviembre, actualmente no contamos con datos
suficientes para publicarlo como grupo multicéntrico, como originalmente era el
proposito.

Existen otros factores que han mejorado la supervivencia de los pacientes con
LAL, como lo son la disponibilidad de nuevos y mejores antimicrobianos, la utilizacién
de factores estimulantes de colonias granulociticas y granulocito-monocito, y aun
cuando la utilizacion de estas ultimas no ha demostrado ser determinante en la
supervivencia, es indudable que una recuperacion hematologica rapida favorecera la
funcién de antibiéticos y evidentemente en conjunto mejoraran la supervivencia.



OBJETIVOS

Objetivo principal:
Comparar la eficacia de los pacientes tratados con el esquema de
quimioterapia 84 versus quimioterapia 91 del servicio de hematologia del
Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos secundarios:
Comparar la sobrevida de pacientes con LLA tratados con 2 esquemas
quimioterapéuticos diferentes.
- Comparar la tasa de complicaciones en induccion a la remision y en
consolidacion en ambos esquemas.

DISENO:

Estudio retrospectivo comparativo descriptivo para determinar la eficacia
de dos regimenes de tratamiento quimioterapéutico para LLA mediante el cese
electivo de quimioterapia y sobrevida, asi como determinar las complicaciones
durante la induccién a la remisién y consolidacién.



MATERIAL Y METODOS:

Pacientes con leucemia aguda linfoblastica atendidos en el Servicio de
Hematologia a partir de 1984 donde se utilizaba un soio protocolo de
quimioterapia para diferentes riesgos (habitual y alto) asi como para linaje T,
comparado con el esquema utilizado a partir de 1991 en el cual ya se
administra quimioterapia dirigida al riesgo (habitual o alto) asi como esquema
diferente para linaje T, aunque este no sera considerado en este estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Todos los pacientes con diagnostico de leucemia aguda linfoblastica de
novo que recibieron tratamiento con quimioterapia de 1984 a la fecha.

- Pacientes a los que se haya realizado inmunofenotipo para clasificar la
estirpe celular de la leucemia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes que hayan recibido un tratamiento previo al diagnostico en el
Instituto Nacional de Pediatria que pueden modificar la evolucion de la
enfermedad.

- Pacientes que hayan recibido un tratamiento diferente a los esquemas de
quimioterapia establecidos 84 y 91 durante el periodo de estudio.

- Paciente que haya sido diagnostico en este Instituto pero se derivo para su
tratamiento a otro hospital.

- Pacientes que fallecieron al momento del diagnéstico sin haber iniciado un
tratamiento quimioterapéutico formal.

- Estos pacientes seran considerados en una intencion a tratar para el
analisis estadistico.



DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO:
Variables independientes (predictoras):

- LLA-B
a) Riesgo habitual
b) Riesgo alto

- Tratamiento con quimioterapia 84:
a) Riesgo habitual de LLA-B
b) Riesgo alto de LLA-B

- Tratamiento con quimioterapia 97:
a) Riesgo habitual de LLA-B
b) Riesgo alto de LLA-B

Categoria: cualitativas
Escala de medicion: de proporciones (presente o ausente).

Variables dependientes (desenlace):

- Cese electivo de quimioterapia
Supervivencia
- Muerte en induccion o en remision
- Recaida
- Complicaciones del tratamiento (neutropenia y fiebre, pancreatitis, etc.)
- Mortalidad durante la induccién a la remisién y la consolidacion
- Complicaciones durante la induccion a la remision y la consolidacion



RESULTADOS

Entre enero de 1984 y diciembre de 1998 ingresaron al Servicio de
Hematologia un total de 633 pacientes. Doscientos veintiséis pacientes
correspondieron al protocolo 84-87 y 407 pacientes al protocolo 91. Doce
pacientes murieron antes de poder iniciar cualquier tratamiento debido a
hemorragia intracraneal (1). sepsis grave (9) y sepsis y hemorragia (2). Veinte
pacientes no aceptaron iniciar tratamiento en el INP. Sesenta y un pacientes
iniciaron tratamiento, sin embargo abandonaron el seguimiento en el INP antes
de lograr la remisién completa continua (RCC). Siete pacientes fueron
considerados como no evaluables desde su ingreso porque se presentaron en
recaida a médula 6sea (4), tratamiento con esteroides por otros diagnosticos
(2) y un paciente desde su ingreso mostré6 poco apego al tratamiento. El
tratamiento de induccién a la remisién se llevo adecuadamente en 533
pacientes, obteniendo la RCC.

Un total de 436 pacientes continuaron el tratamiento a largo plazo, 150
en el protocolo 84-87 y 286 en protocolo 91 correspondiendo 58% a RH y 42%
a RA en el protocolo 84-87 y 52% a RH y 48% a RA en el protocolo 91 lo que
no representa diferencias en la distribucion de riesgos para los dos protocolos
(Tabla 1).

La distribucién por sexo, en el protocolo 84-87, 53 pacientes
corresponden al sexo masculino y 37 pacientes al sexo femenino en RH, 38
pacientes al sexo masculino y 26 pacientes al sexo femenino en RA y para el
protocolo 91, 93 pacientes corresponden al sexo masculino y 62 sexo
femenino en RH y 90 pacientes al sexo masculino y 62 al sexo femenino en
RA. (Tabla 2).

En cuanto a la edad, en el protocolo 84-87 el rango de edad fue de 3 a
204 meses con una media de 89 meses y en el protocolo 91 fue de 1 a 192
meses con un promedio de 75 meses, aunque en los dos protocolos la edad
fue menor en RH esto fue mas notorio en el protocolo 91 en el que la edad
promedio fe de 58 meses (Tabla 3).

La cuenta de leucocitos global fue en promedio de 39 212 leucocitos, sin
embargo para RH en ambos grupos fue de alrededor de 10 mil leucocitos en
promedio y en RA fue superior a 70 mil leucocitos (Tabla 4).

Dentro de las complicaciones observadas en la induccién a la remision
(IR) se considero a la presencia de procesos infecciosos que retrasaran la
administracion de quimioterapia, los pacientes que murieron durante la IR y a
los pacientes en falla terapéutica.

Para el protocolo 84-87. 16 pacientes cursaron con complicaciones
infecciosas que retrasaron temporalmente la administracion de quimioterapia.
Diez pacientes murieron durante la fase de IR (6.5%), 12 pacientes cursaron
con falla terapéutica (7.8%), de este ultimo grupo 8 pacientes alcanzaron la
remision sin embargo todos ellos posteriormente tuvieron algin nuevo evento.
En el protocolo 91, 94 pacientes cursaron con eventos infecciosos vy
pancreatitis (10 pacientes) que retrasaron la administracion de quimioterapia,
31 pacientes murieron durante la IR (10%), 7 pacientes (2%) presentaron falla
terapéutica, a diferencia de lo observado en el protocolo 84-87 solo un paciente



logro una remision tardia y presento recaida en los primeros 6 meses de
remision. Durante la RCC el numero de complicaciones se presento en 28
pacientes (19.5%) en el protocolo 84-87 y en 100 (36.2%) pacientes del
protocolo 91, representando una diferencia estadisticamente significativa
(P=.001). Tabla 5.

En el protocolo 84-87 se obtuvo la remision completa en 83.3% para RH
y 87.3% para RA y en el protocolo 91 90.78% para RH y 81.54% para RA. En
ambos grupos la recaida a MO fue el evento mas frecuente representando el
11% y 13% para los protocolo 84-87 y 91 respectivamente, seguido de muerte
en remision o recaida a SNC, la menos frecuente fue la recaida a testiculo, en
el protocolo 84 se detecto en la mayoria de los casos como enfermedad oculta
por biopsia testicular en el momento de evaluar el cese electivo de
quimioterapia, mientras que en el protocolo 91 en el que ya no se hacia biopsia
testicular para evaluar el cese electivo en todos los pacientes aunque se realizd
biopsia para confirmar el diagndstico esta se realizo porque habia datos
clinicos de recaida testicular. El cese electivo de quimioterapia en RH fue de
57.14% y 65.25% y en RA de 34.38%y 51.32% para cada uno de los
protocolos respectivamente. La supervivencia libre de enfermedad global a 254
meses para el protocolo 84-87 es de 43.6% y para el protocolo 91 a 154 meses
fue de 57% (Figura 1y 2).



DISCUSION

En el pasado reciente, el hecho de saber que determinadas
caracteristicas biologicas (edad, sexo, raza), clinicas, hematologicas y ciertos
rasgos de los linfoblastos (morfologicos, inmunolégicos y citogeneticos) en el
momento del diagnéstico, tenian capacidad predictiva en cuanto al pronéstico y
que se podian identificar desde la evaluacion inicial, grupos de pacientes con
pronosticos relativamente favorables o desfavorables, cambié de manera
drastica el modo de enfocar el tratamiento de la enfermedad. En la actualidad,
la mayoria de los centros especializados emplean los factores de riesgo
generalmente aceptados como base para estratificar a los pacientes en grupos
de riesgo diferente y utilizan protocolos terapéuticos diferentes y “adaptan” el
tratamiento segun los distintos grupos de riesgo y el linaje involucrado.

En los ultimos afos se han logrado avances notables en el tratamiento
de la LAL, los cuales pueden atribuirse al desarrollo de esquemas de
quimioterapia mas efectivos, a través de ensayos clinicos bien disefados
sucesivos en pacientes con LAL B regimenes intensivos de quimioterapia
basados en un régimen rotativo de metotrexate, ciclofosfamida y ara-c a dosis
altas y quimioterapia intratecal concomitante por periodos cortos (2-8 meses)
han resultado en tasas de curacion de 74 a 87% de los pacientes algunos
regimenes intensivos similares o que incluyen L-asparaginasa a dosis
altas(25,000UIm2scdo) durante el mantenimiento han resultado en una tasa de
curacion similar en pacientes con LAL estirpe T. En las LAL de precursores de
células B (PCB) los pacientes del grupo de riesgo alto suelen recibir un
tratamiento mas intensivo mientras que los pacientes del grupo de riesgo
habitual o bajo suelen recibir una quimioterapia atenuada de la misma
efectividad es decir sin disminuciéon del potencial curativo pero con minima
toxicidad, en un intento por disminuir la morbilidad aguda y retardada asociada
con los tratamientos mas enérgicos

No obstante que los programas de estudio y los enfoques terapéuticos
especificos pueden diferir de un centro a otro de acuerdo a las diferentes
doctrinas filosoficas relacionadas a la investigacion, la secuencia de etapas que
caracterizaron el desarrollo de programas exitosos de quimioterapia multiple
combinada en la LAL en nifios esta bastante bien estereotipada. Estas pautas
generales de tratamiento comprenden fundamentalmente cuatro etapas:
induccion/consolidacion, profilaxis a sistema nervioso central,
reinduccion/consolidacioén y tratamiento de mantenimiento.

En la década de 1980 el protocolo 84-87 se utilizo un esquema de
induccién con tres agentes (vincristina, prednisona y l|-asparaginasa) un
esquema de consolidacion poco intensivo con cuatro agentes y un periodo
corto de administracion constituido por 6-tioguanina, ara-c, adriamicina y
prednisona (TAAP), un esquema convencional a base de metotrexate y
purinetol intercalados con ciclos periddicos de pseudo reinduccion (vincristina,
prednisona y l|-asparaginasa). En los pacientes de RA, se utilizaba
quimioterapia de induccion a la remision igual que en los pacientes con RH, un
esquema de consolidacion poco intensivo a base de TAAP y BCV (BICNU,
ciclofosfamida y VP16)en dosis altas de dos dias de duracion, esquema de
mantenimiento similar a los de RH y ciclos de intensificacion cada 6 meses con



los mismos esquemas administrados durante la consolidacion intercalados con
ciclos de reinduccion, con lo cual se obtuvo una supervivencia libre de evento a
30 meses de 57% vy a 100 meses 44% en RH y supervivencia libre de
enfermedad a 30 meses de 70% y a 100 meses 54% mientras que en los
pacientes de RA se obtuvo una supervivencia libre de evento a 30 meses de
34% y a 100 meses 25% y sobrevivencia libre de enfermedad a 30 meses 42%
y a 100 meses de 28%.

A principios de la década de 1990 se introdujeron dos enfoques que
habian tenido un impacto considerable en el pensamiento clinico y que habian
ejercido una tremenda influencia conceptual en el disefo de protocolos de
tratamiento de la LAL: la hipotesis de Goldie-Coldman de que la resistencia en
las células leucémicas surgia por un fendémeno de mutacion somatica
espontanea y no por exposicion a los diversos agentes citotoxicos y la hipotesis
de Norton-Simon en donde se postula que la sensibilidad a la terapia en
términos de velocidad de regresion disminuye a medida que disminuyen las
dimensiones del tumor y es minimo en tumores muy pequenos o muy
voluminosos y es maxima cuando la leucemia se haya en el periodo de
crecimiento exponencial del crecimiento Gompersiano. En el protocolo 91-05 se
utilizo el postulado de que es posible prolongar el periodo de remisién completa
y aumentar la probabilidad de extender la supervivencia libre de enfermedad
mediante la administracion de quimioterapia intensiva en la inducciéon e
inmediatamente después de la obtencion de la remisiéon completa, los
pacientes recibieron quimioterapia multiple combinada no solo en la etapa de
induccion a la remision y consolidacion sino también en una fase de
intensificacion que esencialmente repetia los mismos ciclos iniciales. Los
pacientes de RH recibieron una fase de induccion con 3 agentes y una fase de
consolidacion intensiva que incluia la administracién de metotrexate a dosis
intermedias y 5 agentes diferentes a los utilizados en la etapa de induccion con
una duracion aproximada de 3 meses y tratamiento de mantenimiento con
purinetol, metotrexate con ciclos periddicos de reinduccion con 3 agentes y una
fase de intensificacion a los 9 meses de RCC, similar al esquema de
consolidacion de la fase inicial. En los pacientes de RA con LAL precursor de
células B, se utilizo un esquema con cuatro agentes en induccién a la remision
y 6 agentes durante la consolidacion agregando la intensificacion al sexto mes
de RCC, remetiéndose los ciclos de intensificacion cada 6 meses En este
protocolo se logro una sobrevivencia libre de evento y libre de enfermedad a
30 meses en RH de 65% y 74% y a 100 meses de 57% y 65%
respectivamente. En los pacientes de RA se logro una sobrevivencia libre de
evento y libre de enfermedad a 30 meses de 51% y 65% y a 100 meses de
41% y 52% respectivamente. Cuando se aplico log rank a estos resultados
demostraron diferencia estadisticamente significativa con un valor de P= .0001
en la sobrevivencia libre de evento y P=.0000.



CONCLUSION

Los resultados de nuestro estudio muestran la misma tendencia que se
ha reportado en el extranjerc con mejoria de la supervivencia al intensificar los
esquemas a pesar de esto no se han logrado las tasas de SLE vy
SLEnfermedad reportados por otros grupos, probablemente debido a factores
geograficas-comunicativas, socioeconomicos y culturales, ya que en el INP
acuden pacientes que no son derechohabientes de otras instituciones de salud
publica, factores que limitan la atencion médica oportuna de complicaciones;
por otra parte consideramos que pueden estar influyendo una falta absoluta de
la adherencia a las prescripciones medicas que es dificil comprobar. Por lo
tanto en los protocolos subsecuentes insistiremos en la educacién tanto del
paciente como de los familiares responsables para fortalecer la importancia de
la adherencia al tratamiento asi como la necesidad de atencién temprana y
oportuna de las complicaciones, lo que consideramos mejorara la
supervivencia de los pacientes
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ANEXO 1
PROTOCOLO 84-04

RIESGO HABITUAL

Induccion a la remision
Vincristina 2mg/m2/4 semanas
Prednisona 60mg/m2/28 dias

Consolidacion

6-thioguanina 120mg/m2/5dias
Ara-C 120mg/m2/5 dias
Adriamicina 30mg/m2/ 1 dia
Prednisona 60mg/m2/5° dias

Mantenimiento
6-mercaptopurina 50mg/m2/12 semanas
Metotrexate 20mg/semana/12 semanas

RIESGO ALTO

Induccion a la remision
vincristina+prednisona
ciclofosfamida + adriamicina

Consolidacion

6-thioguanina 120mg/m2/5dias
Ara-C 120mg/m2/5 dias
Adriamicina 30mg/m2/ 1 dia
Prednisona 60mg/m2/5° dias

BCNU 60mg/m2/1 dia
Ciclofosfamida 600mg/m2/dia
Adriamicina 30mg/m2/ 1 dia

Mantenimiento:
6-mercaptopurina 50mg/m2/12 semanas
Metotrexate 20mg/semana/12 semanas

Pseudoreinduccion
Vincristina 2mg/m2/2 semanas
Prednisona 60mg/m2/15 dias

Mantenimiento:
6-mercaptopurina 50mg/m2/12 semanas
Metotrexate 20mg/semana/12 semanas

Intensificacion

6-thioguanina 120mg/m2/5dias
Ara-C 120mg/m2/5 dias
Adriamicina 30mg/m2/  1dia
Prednisona 60mg/m2/5° dias



BCNU 60mg/m2/1 dia
Ciclofosfamida 600mg/m2/dia
Adriamicina 30mg/m2/ 1 dia

Radioterapia craneal profiiactica 2400Rads administrados
semanas
Posteriormente el mantenimiento continuaba con:

6mercaptopurina 250mg/m2/4 dias
Ciclofosfamida 600mg/m2/1 dia

Metotrexate 10mg/m2/4 dias
BCNU 60mg/m2/dia

Ara-c 120mg/m2/4 dias
Adriamicina 30mg/m2/1 dia

durante dos

Estos tres ultimos ciclos se repetian cada 3 semanas hasta completar 30

meses de ramision completa continua

Ambos esquemas incluian  profilaxis a sistema nervioso central con

metotrexate/Ara-C/hidrocortisona



ANEXO 2
PROTOCOLO 91-05

RIESGO HABITUAL

Induccidn a la Remision:

Vincristina 2mg/m2/5 semanas
Prednisona 60mg/m2/28 dias
L-Asparginasa 10,000UI/m2/6 dosis

Consolidacion:

Vincristina 2mg/m2/1dia

Methoitrexate 500mg/m2/24horas

Ac. Folinico 15mg/m2/10 dosis (en 3 dias)

6-thioguanina 120mg/m2/5dias
Ara-C 120mg/m2/5 dias
Adriamicina 30mg/m2/ 1 dia
Prednisona 60mg/m2/5° dias

BCNU 60mg/m2/1 dia
Ciclofosfamida 600mg/m2/dia
Adriamicina 30mg/m2/ 1 dia

Vincristina 2mg/m2/1dia
Methoitrexate 500mg/m2/24horas
Ac. Folinico 15mg/m2/10 dosis (en 3 dias)

Ciclofosfamida 150mg/m2/5 dias
Ara C 150mg/m2/5 dias

Este ciclo se administra en dos ocasiones

Vincristina 2mg/m2/1dia
Methoitrexate 500mg/m2/24horas
Ac. Folinico 15mg/m2/10 dosis (en 3 dias)

MANTENIMIENTO
6-mercaptopurina 50mg/m2/12 semanas
Metotrexate 20mg/semana/12 semanas

Pseudoreinduccion
Vincristina 2mg/m2/2 semanas
Prednisona 60mg/m2/15 dias

Mantenimiento:
6-mercaptopurina 50mg/m2/12 semanas
Metotrexate 20mg/semana/12 semanas

Intensificacion

6-thioguanina 120mg/m2/5dias
Ara-C 120mg/m2/5 dias
Adriamicina 30mg/m2/ 1dia
Prednisona 60mg/m2/5° dias

BCNU 60mg/m2/1 dia



Ciclofosfamida 600mg/m2/dia
Adriamicina 30mg/m2/ 1 dia

El mantenimiento continuaba en forma ciclica hasta completar 30 meses de remision
completa continua

RIESGO ALTO

Induccion a la Remision:

Vincristina 2mg/m2/5 semanas
Prednisona 60mg/m2/28 dias
Adriamicina 30mg/m2 los dias O y 14
L-Asparginasa 10,000U1/m2/6 dosis

Consolidacion:

Vincristina 2mg/m2/1dia

Methoitrexate 1000mg/m2/24horas

Ac. Folinico 15mg/m2/10 dosis (en 3 dias)

6-thioguanina 120mg/m2/5dias
Ara-C 120mg/m2/5 dias
Adriamicina 30mg/m2/ 1 dia
Prednisona 60mg/m2/5° dias

BCNU 60mg/m2/1 dia
Ciclofosfamida 600mg/m2/dia
Adriamicina 30mg/m2/ 1 dia

Vincristina 2mg/m2/1dia
Methoitrexate 1000mg/m2/24horas
Ac. Folinico 15mg/m2/10 dosis (en 3 dias)

VM26 150mg/m2/4 dosis
Ara-C 300mg/m2/4 dosis

Ciclofosfamida 600mg/m2/1 dosis
Ara-C 120mg/m2/5 dias
6-mercaptopurina 50mg/5 dias

Vincristina 2mg/m2/1dia
Methoitrexate 1000mg/m2/24horas
Ac. Folinico 15mg/m2/10 dosis (en 3 dias)

MANTENIMIENTO
6-mercaptopurina 50mg/m2/12 semanas
Metotrexate 20mg/m2/12 semanas

PSEUDORREINDUCCION/INTENSIFICACION
Vincristina 2mg/m2/3 semanas

Prednisona 60mg/m2/15 dias

Adriamicina 30mg/m2 el dia 0

L-Asparginasa 10,000Ul/m2/4 dosis

6-thioguanina 120mg/m2/5dias
Ara-C 120mg/m2/5 dias



Adriamicina 30mg/m2/ 1 dia
Prednisona 60mg/m2/5° dias

BCNU 80mg/m2/1 dia
Ciclofosfamida 600mg/m2/dia
Adriamicina 30mg/m2/ 1 dia

VM26 150mg/m2/4 dosis
Ara-C 300mg/m2/4 dosis

Ciclofosfamida 600mg/m2/1 dosis
Ara-C 120mg/m2/5 dias
6-mercaptopurina 50mg/5 dias

Vincristina 2mg/m2/1dia
Methoitrexate 1000mg/m2/24horas
Ac. Folinico 15mg/m2/10 dosis (en 3 dias)

Radioterapia craneal profilactica a sistema nervioso central 1800rads administrado en
dos semanas

Posteriormente el mantenimiento continuaba con:

6mercaptopurina 250mg/m2/4 dias
Ciclofosfamida 600mg/m2/1 dia

Metotrexate 10mg/m2/4 dias
BCNU 60mg/m2/dia

Ara-c 120mg/m2/4 dias
Adriamicina 30mg/m2/1 dia

Estos tres Gltimos ciclos se repetian cada 3 semanas hasta completar 30 meses de
ramision completa continua

Ambos esquemas incluian profilaxis a sistema nervioso central con metotrexate/Ara-
C/hidrocortisona



ANEXO 3
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

REGISTRO:
NOMBRE;

EDAD:

FECHA DE INRESO:

RIESGO J;l
1. ual 2. Alto

LEUCOCITOS D

1. <5,0000 2.5,000-10,000 3. 10,000-25,000 4. 25,000-
50,000

5. 50,000-100,000 6. >100,000

INFILTRACION EXTRAMEDULAR Q
1. SNC 2. TESTICUL 3. OTROS SITIOS

INMUNOFENOTIPO.
1. PRE B TEMPRANA CD10(+) 2. PRE B TEMPRANA CD10(-)
3.PREB 4. PREBTARDIA 5 BMADURA

CARIOTIPO
1. HIPERDIPLOIDIAS 2 HIPODIPLOIDIA 3.t(4,11)  4.t(9,22)
5.t(1:19) 6. OTRAS ALTERACIONES.

ABANDONO SIN TRATAMIENTO D

1.8l 2.NO
ABANDONO EN INDUCCION ||

1. Sl 2. NO
ABANDONO EN REMISION D
1.8l 2.NO

DURACION DE INDUCCION D )
1.28 DIAS 2 35DIAS 3>35 DIAS
COMPLICACIONES EN INDUCCION A LA REMISION

1. NEUTROPENIA Y FIEBRE 2. FOCO INFECCIOSO EVIDENTE
3.PANCREATITIS POR L-ASP. 4. RECCION ANAFILACTICA POR L-ASP
5. NEUROPATIA POR VINCRISTINA 6. DIABETES ESTEROIDEA
7. HOSPITALIZACIONES. 8.0TRO

MUERTE EN IDUCCION A LA REMSION T:|

1. Sl 2. NO
FALLA A TRATAMIENTO D

1. 8l 2. NO
REMISION COMPLETA
1.8l 2.NO

COMPLICACIONES EN CONSOLIDACION D

1. NEUTROPENIA Y FIEBRE 2. FOCO INFECCIOSO EVIDENTE
3.PANCREATITIS POR L-ASP. 4. RECCION ANAFILACTICA POR L-ASP
5. NEUROPATIA POR VINCRISTINA 6. DIABETES ESTEROIDEA
7. HOSPITALIZACIONES.  8.0TROS



MUERTE EN REMISION L}
1.8l 2.NO

RECAIDA EN TRATAMIENTO | |
i.8i 2.NO —
SI HUBO RECAIDA EN TRATAMIENTO. SITIO DE RECIDA ]
1. MO 2.SNC 3. TESTICULO 4.MO'Y SNC

5. MO Y TESTICULO6. OTROS SITIOS.
ABANDONO EN REMISION

1. 8l 2. NO

CESE ELECTIVO DE QUIMIOTERAPIA | |
1.8l 2 NO — -
RECAIDA POSTERIOR A CESE ELECTIVO DE QUIMIOTERAPIA [ ]
1.8l 2.NO
SITIO DE RECAIDA POSTERIOR A CESE ELECTIVO DE QUIMIOTERAPIA
1.MO 2. SNC 3. TESTICULO 4 MO Y SNC
5. MO Y TESTICULO6. OTROS SITIOS
EVOLUCION
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TABLA 1 . Distribucion de acuerdo a riesgo y protocolo

~ PROTOCOLO | RIESGO NUMERO %
84-87 RH 87 58
N=150 RA 63 42
91 RH 148 52
N= 286 RA 138 48 |
TABLA 2. Distribucion por sexo
PROTOCOLO MASCULINO "FEMENINO Total
84-87 RH 53 37 90
84-87 RA 38 26 64
91 RH 93 62 155
91RA 90 62 152
Total 274 187 461




TABLA 3. Distribucion por edad

PROTOCOLO INTERVALO MEDIA
84-87 3-204 meses 89 meses
91 1-192 meses 75 meses

Tabla 4. Cuenta de leucocitos al diagnostico

PROTOCOLO MEDIA (LEUCOCITOS) N
84-87 RH 10,291 76
84-87 RA 73,091 62

91 RH 10,651 142
91 RA 71,694 131
TOTAL 39,460 411




Tabla 5. Eventos por protocolo y riesgo.

PROTOCOLO | AsTx Al FxTx M MsTx AR
84-87 RH 2 1 5 6 0 0
84-87 RA 1 0 7 4 1 2 |

91 RH 4 1 3 14 3 1
91 RA 6 2 4 17 5 8
Total 13 4 19 41 9 11|

PROTOCOLO MR RecTx CeQx RecTx MenTx Total
84-87 RH 6 24 35 11 0 90
84-87 RA 4 25 15 ) 0 64

91 RH 7 30 79 11 1 154
91 RA 7 36 53 14 0 150
Total 24 115 182 41 1 460




Tabla 6. Sobrevida libre de evento y sobrevida libre de enfermedad por
protocolo y riesgo

——————

' SLEvento '

'RH 84-87 (%) |

| RA84-87 (%) |RH91(%) | RA91(%)

__'_'!

1/12 83 |12 87 |112 90 |[1/12 81
30/12 57 |30M12 34 |30/12 65 |30M12 51
i 100/12 44 | 100/12 25 |100/12 57 |100/12 41 |
SLEnfermedad | 1/12 98 | 1/12 98 ‘1112 99 [1/12 98 |
30112 70 30112 42 30112 74 |30/112 65
100/12 54 | 100/12 28 \100;_1__2 65 | 100/12 52




FIGURA 1. . ) )
Supervivencia libre de evento
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FIGURA 2

Supervivencia libre de enfermedad
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