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INTRODUCCIÓN

La leucemia aguda es una enfermedad neoplásica progresiva de l

sistema hematopoyét ico, caracter izada por la pro liferación no regulada

de las células progenitoras no asignadas o parcialmente asignadas (1 ) .

Clasificación

Se divide en dos grandes grupo: leucemia aguda linfoblást ica

(LAL) y leucemia aguda mieloblást ica (LAM) y cada una de ellas se

subclasifica de acuerdo a su morfo logía (FAB) (2 ) o con los t rastornos

cromosómicos más comunes (OMS) (3 ) .

Tablas 1 – 2.

Tabla 1. Clasificación de leucemia aguda linfoide

1.Leucemia aguda linfoblástica de precursores B (subgrupos citogenéticos)

t(9;22)(q34;q11); BCR/ABL
t(v;11q23); arreglos en MLL
t(1;19)(q23;p13)E2A/PBX1
t(12;21)(p12;q22) ETV/CBF-alfa

2. Leucemia aguda linfoblástica de precursores T.

3. Leucemia tipo Burkitt
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Tabla 2. Clasificación de leucemia aguda mieloide

1. Leucemia aguda mieloide con translocaciones citogenéticas recurrentes.

LAM con t(8;21)(q22;q22), LAM1(CBF-alfa)/ETO
Leucemia aguda promielocítica (LAM con t(15;17)(q22;q11-12) y variantes,

PML/RAR-alfa)
LAM con eosinofilia (inv(16)(p13q22) o t(16;16)(p13;q11), CBFbeta/MYH11x

2. Leucemia aguda mieloide con displasia multilinaje

Previo síndrome mielodisplásico.
Sin previo síndrome mielodisplásico.

3. Leucemia aguda mieloide relacionada a tratamiento.

Relacionada a agentes alquilantes
Relacionada a epipodofilotoxina
Otros tipos.

4. Leucemia aguda mieloide (No entran en otra categoría)

LAM con diferenciación mínima.
LAM sin maduración
LAM con maduración
LA mielomonoblástica
LA monoblástica
LA eritroide
LA megacarioblástica
Leucemia aguda basofílica
Panmielosis con mielofibrosis aguda

5. Leucemia aguda bifenotípica
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Diagnóstico

El diagnóst ico se realiza mediante el aspirado de médula ósea

(AMO), apoyado con la citoquímica, inmunofenot ipo (IFT), citogenét ica,

FISH y estudios moleculares (4 ) .

Grupos de riesgo

Al realizar la histor ia clínica completa, estudios de laboratorio y e l

diagnóst ico, la leucemia aguda puede agruparse en grupos de r iesgo para

la LAL (5 ) y para la LAM (6 ): bajo, intermedio y alto . Tablas 3 - 4.

Tabla 3. Factores pronósticos en pacientes con LAL

Factor pronóstico Riesgo bajo Riesgo estándar Riesgo alto

Edad del diagnóstico.
Leucocitos iniciales.
Tiempo de RC1

< 30 años
< 30 mil/uL
< 2 – 4 semanas

30 – 60 años
< 30 mil/uL
< 2 – 4 semanas

> 60 años
>30 mil/uL
>2 – 4 semanas

Inmunofenotipo Pro-B
T temprana

Precursor B Tipo B Madura
Tipo Burkitt y tipo
T

Molecular/citogenética Hiperdiploidia
TEL-AML1
t(1;19)(q23;p13)

Cariotipo normal t(9;22)/BCR/ABL
t(4;11)/MLL-AF4
t(8;14), t(2;8), o
t(8;22)

1. RC: Remisión Completa.
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Tabla 4. Factores pronósticos en pacientes con LAM

Factor de riesgo Factores pronósticos favorables Factores pronósticos
desfavorables

Edad <50 años >60 años

Leucemia De novo Secundaria

Leucocitos iniciales < 25 mil/ uL > 100 000/ uL

Tipo FAB M3, M4Eo M0. M5a, M5b, M6 y M7

Citogenética t(15;17), inv 16, t(8;21) Alteraciones del 5, 7, 8 y Ph.

Enfermedad
extramedular

Ausente Presente

Cuerpos de Auer Ausente Presente

Inmunofenotipo CD34 negativo CD34 positivo

MDR 1 Ausente Presente

Fibrosis en biopsia
de hueso

Ausente Presente

Citorreducción Rápida Lenta
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Tratamiento de primera línea

En el t ratamiento de la LAL inmunofenot ipo B, las respuest a

completas (RC) de pr imera línea pueden var iar en los diferentes

esquemas de tratamiento, de tal forma que en el esquema CALGB 8811

se obt iene una RC de 85% en los pac ientes con LAL L1 ó L2 (7 ) , hyper-

CVAD para LAL L3 ó B maduras con RC de 81% (8 ) , grupo GIMEMA

ALL 0288 con RC 82% (9 ) y el grupo francés con LALA 94 con RC de

84% (1 0 ) entre otros. Estos pacientes presentan persistencia de la

enfermedad de 3 - 11%.

Con el advenimiento de blancos moleculares han cambiado los

esquemas de tratamiento (1 1 ) . Uno de los mejores ejemplos es e l

r ituximab, ant icuerpo monoclonal quimér ico producido por tecno logía

recombinante, se une específicamente a l CD20 que es expresado por los

linfocitos B (1 2 ) , a l agregar este nuevo medicamento al esquema de

hyper-CVAD y comparándo lo sin la administ ración de r ituximab no hubo

diferencia con las respuestas completas pero el porcentaje de recaída fue

de 7% con r ituximab y 34% sin el ant i-CD20 (1 3 ) . Otro ejemplo de

blancos molecu lares es el mesilato de imat inib que es un inhibidor de

t irosina cinasa (1 4 ) , y es un buen tratamiento que se agrega en pacientes

con cromosoma Filadelfia posit ivo. Este se presenta en LAL en un 25%

en adultos y menos de 5% en niños ( 5 ) . En otro estudio se añadió

mesilato de imat inib en el Hyper-CVAD y también en el estudio Japanese

Adult Leukemia Study Group con buenos resultados (1 5 ) .
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En los pacientes con LAL inmunofenot ipo T, son escasos lo s

esquemas de tratamiento, el esquema LSA2-L2S que se realizó en

pacientes con Linfoma No Hodgkin (LNH) estadio clínico (EC) IV en un

brazo y se comparó con pacientes que cursaban con masa mediast inal,

infilt ración de la médu la ósea (MO) en más de 25% y tener IFT “ T ”, la

supervivencia fue de 64% a 37 meses (1 6 ) . El protocolo ALLVR589 en

donde incluyeron 42% de los pac ientes con LAL IFT “ T ” la RC

después del pr imer ciclo fue de 78.5% (1 7 ) . Esquema SWOG 7615 que es

una modificación del esquema LSA2-L2S en pacientes selecc ionados con

LAL IFT “T” la RC fue de 86% (1 8 ) . Otro estudio compara los diferentes

esquemas de tratamiento, el Ber lin-Frankfurt -Munster (BFM), LSA2-L2S

con o sin irradiación a cráneo, y el esquema de Nueva York (NY), en

donde se encontró que la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en e l

esquema de NY 67% + / - 7%, BFM 67% + / - 6%, LSA2-L2S 53% + / - 8% y

sin irradiación a cráneo de 42% + / - 11% con mayor recaída a sistema

nervioso central (SNC) en este últ imo (1 9 ) .

En la LAM M3, el esquema 7 + 3 es el t ratamiento estándar en

donde se obt ienen RC de un 60 a 70% (2 0 , 2 1 ) . La LAM M3 con

tratamiento a base de ácido transret ino ico (ATRA) más antracíclico se

obt ienen RC de 75 - 80% (2 2 ) .
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Tratamiento de segunda línea

Los pacientes que presentan recaída o tienen persistencia de la

enfermedad son candidatos a un esquema de segunda línea, en donde las

RC son menores. Si entran en RC, se llevan a un trasplante de médula

ósea alogénico. Es necesar io tener en cuenta que la histocompat ibilidad

en familiares es so lamente de un 25%.

Los esquemas de segunda línea son pocos, en LAM el esquema

IDA-FLAG t iene una RC de 74% con una med ia de duración de 13.5

meses (2 3 ) , e l esquema de ADE t iene una RC de 63% (2 4 ) . Posteriormente

se comparó el esquema de ADE vs IDA-FLAG en donde se concluye que

las RC son similares pero la supervivencia fue mejor en el brazo de ADE

27% en comparación con 16% en el brazo de IDA-FLAG (2 4 ) .

En el t ratamiento a base de dosis altas de cit arabina se encontró

RC de 30% (2 5 ) , s iendo éste la base de diferentes esquemas de

tratamiento con diferentes combinaciones, L-asparginasa (2 6 ) ,

idarrubicina (2 7 ) , mitoxantrona (2 8 ) , con RC de hasta 76% (2 9 ) .

No hay esquemas de tercera línea para este grupo de pacientes, son

pacientes que t ienen factores de mal pronóst ico (5 , 6 ) .
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Este estudio, que es ret rospect ivo, t iene como objet ivo analizar la

RC, duración de la RC y la mortalidad asociada al esquema 4 + 3, en

pacientes con leucemias agudas linfoblást ica y mie loblást ica. El esquema

4 + 3 es a base de: Citarabina 3g/m2 de superficie corporal, infusión en

3h cada 12h los días 1 a l 4 y daunorrubic ina 60mg/m2 de superficie

corporal, infusión en 3h cada 24h los días 1 al 3.
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OBJETIVOS

Analizar la respuesta completa, durac ión y mortalidad del esquema

4+ 3 en pacientes con leucemias agudas linfoblást ica y mie loblást ica en

el Inst ituto Nacional de Cancero logía.

MATERIAL Y MÉTODOS

Tipo de estudio.

Retrospect ivo

Observacional

Descr ipt ivo

Universo de trabajo.

Expedientes clínicos de pacientes con diagnóst ico de leucemia aguda
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Metodología.

Revis ión de expedientes c línicos de pacientes con diagnóst ico de

leucemia aguda que ingresaron a Inst ituto Nacional de Cancero logía de

México durante el per iodo comprendido de enero 2005 a marzo 2008

Variables.

Variables analizadas. Tabla 5.

Tabla 5. Variables

Edad
Género
Diagnóstico
Número de líneas de tratamiento
Presentó respuesta completa
Duración de la respuesta completa
Mortalidad asociada con tratamiento
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RESULTADOS

Se revisaron 54 expedientes con diagnóst ico de leucemia aguda,

34 con leucemia aguda linfoblást ica y 20 con leucemia aguda

mie loblást ica. Sólo se administ ró el esquema 4 + 3 a 13 pacientes, que

corresponde a un 24%.

Características de los pacientes

El esquema de quimioterapia 4 + 3 se ut ilizó en un 84.6% en

leucemia aguda linfoblást ica y 15.4% en leucemia aguda mieloblást ica

(Tabla 6). La dist r ibución de los pacient es por grupo de riesgo alto fue

de 76.9%, presentando leucocitosis inic ial 5 pacientes (38.5%),

persistencia de la enfermedad 2 pac ientes (15.4%) (Tabla 7) y car iot ipo

desfavorable 3 pacientes (28%) Tabla 8.

Tabla 6. Características de los pacientes que recibieron 4 + 3

Variable Leucemia aguda
No. (%)

LAM
No. (%)

LAL
No. (%)

Número 13 (100) 2 (15.4) 11 (84.6)
Edad

Rango
Mediana

18 – 45
28

44 – 45
44.5

18 – 42
28

Genero
Masculino
Femenino

8 (61.5)
5 (38.5)

1 (7.7)
1 (7.7)

7 (53.8)
4 (30.8)
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Tabla 7. Distribución de pacientes con leucemia aguda según grupo de riesgo

Tipo de leucemia
aguda

Riesgo alto Riesgo bajo No determinado

LAM 2 0 0

LAL 8 2 1

Tabla 8. Presencia de cromosoma Filadelfia en pacientes con leucemia aguda
linfoblástica

Total de LAL Presencia de Ph Porcentaje con Ph

11 3 27.27

El subt ipo de leucemia más frecuente que recibió el esquema 4+3 fue

LAL L2, (tabla 9). En éstos el esquema de pr imera línea CALGB8811

representó el 72.7% (tabla 10), el t ratamiento hiperCVAD se ut ilizó en

un 72.7% como segunda línea (tabla 11). El t ratamiento 4+3 se usó como

segunda línea en 4 pacientes y tercera línea 9 pacientes.
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Tabla 9. Distribución según subtipo de leucemia aguda según la FAB

Subtipo Número Porcentaje

LAM
M0
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7

2
0
0
1
0
1
0
0
0

15.4
0
0
7.7
0
7.7
0
0
0

LAL
LAL L1
LAL L2
LAL L3

11
0
11
0

84.6
0
84.6
0

Tabla 10. Esquemas de quimioterapia utilizados como primera línea en pacientes
con leucemia aguda que recibieron posteriormente 4+3

Quimioterapia Número Porcentaje

Pacientes con LAL
CALGB 8811 en LAL
hiperCVAD en LAL

11
8
3

100
72.7
27.3

Pacientes con LAM
7+3

2
2

100
100
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Tabla 11. Esquemas de quimioterapia utilizados como segunda línea en pacientes
con leucemia aguda que recibieron 4+3

Quimioterapia Número Porcentaje

Pacientes con LAL
hiperCVAD
4+3

11
8
3

100
72.7
27.3

Pacientes con LAM
Dosis altas de AraC
4+3

2
1
1

100
50
50

Tabla 12. Esquemas de quimioterapia utilizados como tercera línea en pacientes
con leucemia aguda que recibieron 4+3

Quimioterapia Número Porcentaje

Pacientes con LAL
4+3

11
8

100
72.7

Pacientes con LAM
4+3
Paliativo

1
1

50
50

Tabla 13. Número de línea en donde se administró tratamiento 4 + 3

Tipo de leucemia Segunda línea Tercera línea

LAM 1 1

LAL 3 8
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Respuesta al tratamiento

La remis ión completa (RC) se encontró en 7 (53.8%) de lo s

pacientes, de los cua les 4 pacientes recibieron 2 ciclos de 4 + 3 y los

restantes recibieron 1 cic lo, hubo una muerte asociada con

quimioterapia, fue LAL, r iesgo elevado por leucocitosis y presentó

persistencia de la enfermedad con CALGB8811 e hiperCVAD, toxicidad

hematológica, hepát ica y sepsis. Todos los pacientes presentaron fiebre y

neutropenia.

Tabla 14. Respuesta y mortalidad asociada al esquema 4 + 3

Tipo de leucemia RC No RC Mortalidad

LAM 1 1
LAL 6 5 1
Total 7 (53.8%) 6 (46.2%) 1 (7.6%)

La duración de la RC se encuentra en la tabla 15. Una paciente después

de la administ ración de l t ratamiento adquir ió IMSS y el seguimiento se

realiza en dicha inst ituc ión

Tabla 15. Duración de la RC en pacientes que recibieron 4+3

Paciente Duración en días Defunción

LAL L2 215 Sí
LAM M2 118 Sí
LAL L2 7 Se desconoce
LAL L2 197 Sí
LAL L2 22 No
LAL L2 47 No
LAL L2 90 No
Media 99.5
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DISCUSIÓN

La LA sigue siendo una enfermedad mortal, por lo que es

imprescindible inic iar t ratamiento lo más pronto posible.

En los esquemas de segunda línea como IDA-FLAG se obt iene RC

de 74% y con idarrubicina más dosis altas de c itarabina una RC de 76%.

No hay esquemas de tercera línea de tratamiento.

En el esquema de 4 + 3, que consiste en dosis altas de cit arabina

por 4 días y daunorrubic ina por 3 días se dio como segunda línea en 4/13

pacientes que representa el 30% y como tercera línea en 9/13 pacientes

que es un 70% de nuestro grupo. La RC fue de un 53.8%. Es necesar io

tener en cuenta que el 77% de este grupo se encontraba en los de alto

r iesgo. En comparación con los esquemas de segunda línea el 53.8% es

menor que los informados con IDA-FLAG y ADE pero como tercera

línea se obtuvo el 55.5% (5 de 9). La duración de la RC fue de un rango

7 – 215 días con una media de 99.5 días. El pac iente que se encuentra en

7 días se t rasladó al Inst ituto Mexicano del Seguro Social por lo que ya

no se dio un seguimiento de la RC. Si se elimina a este paciente, la

media es de 115 días.
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Se encontraron fiebre y neutropenia en el 100% de los enfermos.

Es abso lutamente necesar io contar con factores est imulantes de co lonias

para disminu ir lo s días de neutropenia. En México sigue siendo un factor

muy importante el nive l económico del paciente.

Presentaron persistencia de la enfermedad al pr imer esquema de

tratamiento 8/13 pacientes que es un 61.5%. En un paciente se

administ ró esquema CALGB8811, Fase B de hiperCVAD y

posteriormente 4 + 3 con un int ervalo del pr imer esquema al tercero de

61 días, este paciente fue el que murió poster ior al t ratamiento 4 + 3 y su

corto t iempo de evo lución nos indica un padecimiento muy agresivo. Es

importante individualizar el int ervalo de aplicación del esquema

quimioterapéut ico.

De acuerdo con estos datos es posible y quizás aconsejable ut ilizar

el 4 + 3 como esquema de tercera línea. Es necesar io contar con mayor

número de pacientes para poder tener bases más firmes en el uso de 4 + 3

como tercera línea de tratamiento.
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CONCLUSIÓN

La leucemia aguda es una enfermedad mortal, por lo que es

importante ident ificar a los pacientes por grupo de riesgo.

Es necesar io o frecer esquemas de tratamiento individua lizados por

blancos moleculares.

El esquema 4 + 3 es adecuado como tercera línea de tratamiento.

Es importante dar un ais lamiento est ricto con apoyo de factores

est imulantes de co lonias en los pacientes que recibirán e l esquema 4 + 3.

Hay que individualizar el intervalo de aplicación del esquema

quimioterapéut ico.
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