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Evolucion de pacientes pediatricos con leucemia aguda en recaida o
resistente sometidos al esquema IDaFLAG en el servicio de Hematologia
del Instituto Nacional de Pediatria.

RESUMEN

INTRODUCCION

La leucemia aguda es la neoplasia mas frecuente en pediatria, representa aproximadamente
el 30% de las neoplasias malignas diagnosticadas anualmente.

En México se reporta una incidencia de 34.5/1,000,000 de nifios menores de 15 afios para
leucemia aguda linfoblastica (LAL) y 6.9/1,000,000 para leucemia aguda mieloide (LAM).

En el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria se diagnostican cerca de 60
leucemias por afo; encontrandose dentro de las 5 primeras causas de diagnéstico nuevos al
afo.

Alrededor de 5 de los pacientes con leucemia presenta una enfermedad refractaria al
tratamiento de novo que no responde a los tratamiento de primera linea y un 20-30% mas
tendran riesgo de una recaida de la enfermedad en algin momento de la evolucién. Una vez
que esta situacion se presenta, el prondstico es muy sombrio con pocas posibilidades de
obtener una segunda remision con las drogas utilizadas en primera linea de tratamiento.

Se han utilizado diversos regimenes para inducir la segunda remisién, incluyendo esquemas

con fludarabina y citarabina, mitoxantrona y citarabina e idarrubicina, fludarabina y dosis
intermedias de citarabina y los resultados han sido comparables.

OBJETIVOS

Evaluar la respuesta clinica y hematoldgica al inducir la remisién completa continua (RCC) con
un esquema a base de idarrubicina, fludarabina, citarabina y rescate con factor estimulante de
colonias granulociticas (IDaFLAG) en leucemias agudas refractarias a tratamiento ya sea de
novo o posterior a una recaida.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de leucemia aguda refractaria sometidos al
régimen |IDaFLAG del 1°. de enero de 2008 al 30 de diciembre de 2013 en el servicio de
Hematologia del INP. Se investigara la respuesta hematoldgica al esquema IDaFLAG, asi
como la citotoxicidad asociada, manifestada por la duracién de las citopenias (neutropenia,
trombocitopenia, anemia, etc.), presencia de infecciones asociadas, y el evento final ya sea
RCC, persistencia de la enfermedad refractaria o muerte.

ANALISIS ESTADISITICO:

Se realizaran analisis descriptivo de frecuencia de eventos, con medidas de tendencia central y
dispersion.

PRESENTA:

DRA. MARA NUNEZ TOSCANO. RESIDENTE DE HEMATOLOGIA.

TUTORES DE TESIS:
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ANTECEDENTES!

La leucemia es el cancer mas frecuente en la infancia, con 3-4 casos por afio
por cada 100.000 nifos menores de 15 afos; representa el 30% de las
neoplasias malignas diagnosticadas anualmente. ' En el afo 2000, unos
256.000 nifios y adultos desarrollaron algun tipo de leucemia. La Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) es el cancer mas comun que se diagnostica en los
nifios y representa 23% de los canceres diagnosticados en nifios menores de
15 afios®. La LLA se presenta con una tasa anual aproximada de 30 a 40 por
millén de personas en los Estados Unidos. Al afo, se diagnostica la LLA en
aproximadamente 2.900 nifios y adolescentes menores de 20 afos en los
Estados Unidos vy, en los ultimos 25 afos, hubo un aumento gradual de la
incidencia de LLA® La incidencia de LLA en nifios de dos a tres afios es
aproximadamente cuatro veces mayor que la de lactantes y casi 10 veces
mayor que la de los adolescentes de 16 a 21 afios. La incidencia de LLA en
nifos hispanos parece ser la mas alta (43 casos por millén); en nifios blancos
es sustancialmente mas elevada que la de nifios de raza negra, con una
incidencia casi tres veces mas alta en nifios blancos de 2 a 3 afos que en
nifios negros®.

En términos generales se define a la leucemia como una enfermedad genética
adquirida que da lugar a un crecimiento clonal ocasionado por una
transformacién maligna de una célula madre hematopoyética o bien una célula
en cualquier momento de su diferenciacion, la cual muestra una disminucién en
la tasa de autodestruccion al igual que una diferenciacion aberrante y un
aumento en la capacidad de proliferacion. Estos acontecimientos conllevan un
aumento de su acumulaciéon en la médula 6sea y otros 6rganos debido a estas
células malignas adquieren capacidad de proliferacion fuera de su origen1.

Algunos sindromes genéticos hereditarios o adquiridos se han relacionado con
las neoplasias hematoldgicas’, sin embargo la gran mayoria de pacientes con
leucemia no tienen ningun antecedente que predisponga a la enfermedad
(Cuadro 1.)



e  Sindrome de Down.
e  Sindrome de monosomia familiar 7.
e  Sindromes de inestabilidad cromosomica.

. Anemia de Fanconi.

. Disqueratosis congénita.

e  Sindrome de Bloom.
. Sindromes de crecimiento y defectos de las vias de sefalizacion de la supervivencia celular.
Sindromes hereditarios
. Neurofibromatosis tipo 1 (particularmente la presencia de LMMJ).
Sindrome de Noonan (particularmente la presencia de LMMJ).
Neutropenia congénita grave (sindrome de Kostmann).
Sindrome de Shwachman-Diamond.
Anemia de Diamond-Blackfan.
Trastorno plaguetario familiar con propensién a presentar LMA.
Trombocitopenia amegacariocitica congénita.
Sindrome de la linea germinal CBL (en especial en la LMMJ).

Algunas otras enfermedades adquiridas también pueden predisponer a
leucemia:

Anemia aplasica grave, hemoglobinuria paroxistica nocturna, trombocitopenia
amegacariocitica, monosomia 7 adquirida, aunque al igual que las
enfermedades constitucionales arriba mencionada se presentan como un
precedente esporadico en nifios con leucemia aguda®.

El diagndstico de leucemia se establece con la identificacion de blastos en
médula ésea: >30% para LAL y >20% para LAM de acuerdo a la clasificaciéon
del grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) respectivamente .

En México se reporta una incidencia de 34.5/ 1,000,000 de nifios menores de
15 afios para LAL y 6.9 para LAMC.

En el Servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria se
diagnostican cerca de 60 leucemias por afio, que junto con otros tumores,
representan el 20.5% de ingreso ocupando el primer lugar en los
padecimientos atendidos en el Instituto. ®

Cuadro 2. Diagndsticos mas frecuentes en el INP, 2010.°

NUMERO DIAGNOSTICO %
1 TUMORES (NEOPLASIAS) 20.5
2 MALFORMACIONES CONGENITAS 16.1
3 ENFERMEDADES DEL SISTEMA 11.6
RESPIRATORIO
4 ENFERMEDADES DEL SISTEMA 9.0
DIGESTIVO
5 ENFERMEDADES DE LA SANGRE 7.2

En el periodo comprendido entre los afios 1987-2002 el Servicio de
Hematologia estudio en forma prospectiva 834 nifios con diagndstico de LA. El
diagndstico se establecio con base a las caracteristicas clinicas y de laboratorio
clasificandolo en diferentes estadios de acuerdo a estirpe celular y riesgo de
recaida. En la primera etapa, de 1987 y 1989, las LAL se clasificaron en 5



grupos de acuerdo a marcadores de superficie y maduracién: en nula, preB
temprana, comun, B, T. EI 90% se clasificaron como de estirpe B
informandose que la frecuencia de LAL de células B y preB es similar a la
informada en la poblacién caucasica en otros paises, mientras que se observo
una menor frecuencia de LAL de estirpe T (9.4%) y preB tardia( 9%) en
comparacion con lo informado en paises desarrollados. La mayoria de los
pacientes de estirpe B tuvo LAL precursor de células B CD10+ (75%),
conformando la conocida preponderancia de este subtipo en la infancia.®

Los regimenes actuales de quimioterapia han logrado mas del 95% de remision
completa continua y hasta el 80% de supervivencia a mas de 5 afos en nifos
con LAL. Los resultados no son tan buenos en LAM donde los mejores
resultados obtenidos por el grupo Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM)'®"! que
reportan remisién completa en el 82% de los pacientes y una supervivencia a 5
afnos de 60%. Todos los esquemas de tratamiento contemplan una etapa de
induccion a la remision en la que se pretende disminuir la carga tumoral de 1 x
10"? a 1x10°, morfoldgicamente esto se traduce con una cuenta de blastos en
médula 6sea (MO) <5% a las 4-5 semanas de tratamiento considerada como
remision completa continua (RCC), lo que como se comentd previamente, se
logra en un 95%-80% de pacientes con LAL y LAM respectivamente’. El resto
de los pacientes, 2-3% para LAL y 15% de LAM, tendran una enfermedad
refractaria de novo, es decir que desde su formacién desarrollaron mecanismos
de resistencia a la quimioterapia convirtiéndola en una enfermedad refractaria a
tratamiento. Por otra parte, de los pacientes que lograron la RCC,
aproximadamente un 20-40% de aquellos que obtuvieron la RCC tienen riesgo
de recaida en algun momento de su evolucidon que puede suceder durante el
tratamiento o después de que este ha llegado a su término.

La enfermedad en recaida se define como aquella en la que una vez que se
obtuvo la RCC, se documenta nuevamente la presencia de >20% blastos en
meédula 6sea o presencia de blastos en algun otro sitio fuera de esta. Los sitios
mas frecuentes de recaida extramedular son el sistema nervioso central (SNC)
y testiculo en nifios, aunque puede presentarse a cualquier otro nivel. El
paciente que recayo debe recibir un nuevo esquema de induccion a la remision
que puede ser con las drogas ya utilizadas en la primera linea de tratamiento o
con drogas diferentes, e idealmente se debe de obtener una nueva remision
con <5% de blastos en MO o desaparicion de los blastos cuando se trata SNC.
Cuando esto no se logra se le conoce también como recaida refractaria al
tratamiento. 23

Las fallas al tratamiento y las recaidas refractarias pueden ocurrir por falta de
sensibilidad a las drogas citotoxicas, en este caso la terapia utilizada es
incapaz de destruir a las células leucémicas y se habla de una enfermedad
refractaria de novo; en el segundo mecanismo las células leucémicas son
sensibles a la terapia administrada y se destruyen adecuadamente, sin
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embargo su velocidad de proliferacion es mas rapida que la de las células
normales y se recuperan antes que estas, repoblando nuevamente a la médula
Osea en lugar de células normales; en el tercer mecanismo hay sensibilidad
inicial al tratamiento pero en alguin momento una célula desarrolla un
“mecanismo de resistencia”’ y entonces surge una nueva proliferacién clonal de
esta célula pero ahora ya sin sensibilidad a la quimioterapia de primera linea; el
ultimo mecanismo ocurre durante el tratamiento o posterior al cese electivo de
la quimioterapia, en la que una vez que el paciente se encuentra en vigilancia
hay una nueva proliferacion de la célula leucémica inicial. Esta resistencia a los
tratamientos se relaciona con multiples genes y rutas genéticas. Sin embargo
en la mayoria de pacientes no es posible identificar la causa de la recaida y/o
resistencia.'

El prondstico para un nifio con LLA cuya enfermedad recidiva depende de los
siguientes factores’:

- La edad de 10 afios y mas en el momento del diagndstico se notifico
como un factor prondstico independiente de desenlace precario.

- El grupo Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) """ también notificd que los
recuentos altos de blastos periféricos en el momento de la recaida
(>10.000/ul) se relacionaron con resultados inferiores en pacientes con
recaidas medulares tardias.

Las recaidas pueden ser tempranas consideradas como aquellas que ocurren
< 18 meses de remision tienen una evolucidbn peor que las recaidas
posteriores; por otra parte las recaidas medulares tienen una evolucién peor
que las recaidas extramedulares aisladas. Por ejemplo, las tasas de
supervivencia después de una recaida medular son menores de 20% en los
pacientes con recaidas en MO que se presentan dentro de los 18 meses del
diagnéstico y hasta 40 a 50% para aquellos cuyas recaidas se presentan
después de mas de 36 meses desde el diagnostico’. Para los pacientes con
recaidas aisladas del sistema nervioso central (SNC), las tasas de
supervivencia general (SG) para las recaidas tempranas son de 40 a 50% y de
75 a 80% para aquellos con recaidas tardias (>18 meses del diagnéstico)'.
Paradodjicamente, los pacientes con recaidas combinadas en la médula ésea y
extramedulares tienen una mejor evolucion que los que tienen recaidas
aisladas en la médula 6sea. No hay datos que prueben que la deteccién
temprana de la recaida mediante la vigilancia frecuente (recuentos sanguineos
completos o pruebas de médula 6sea) en los pacientes que no estan en
tratamiento mejore el desenlace. '

Un pequefio numero de pacientes tienen cambios citogenéticos respecto al
diagndstico (30%); TEL-AML1 se presenta en el 24%, cromosoma Philadelphia
(+) en el 12%. La activacion de diferentes oncogenes da origen a mecanismos
de resistencia: como C-myc. Las alteraciones TP53 (mutaciones o
alteraciones del numero de copias) se observan en aproximadamente 11% de
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los pacientes de LLA en la primera recaida y se relacionaron con una tasa
inferior de fracaso de la reinduccién (alteracion de TP53 de 38.5% VS TP53
tipo salvaje de 12.5%) y supervivencia sin complicaciones (SCC) (alteracion de
TP53 del 9% VS TPS3 tipo salvaje de 49%), de las cuales aproximadamente la
mitad se observa por primera vez en el momento de la recaida.

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS!

La sintomatologia en las recaidas es menos prominente y en ocasiones
inexistente en relacion a la presentada en el diagndstico inicial.

Es por ello que se debe ser cuidadoso en el examen fisico, y la documentacién
de los sitios donde puede haber recaida es obligatorio, esto incluye; aspirado
de médula ésea, puncion lumbar, imagen de neuroeje, testiculos, ojo y de
érganos linfaticos (bazo, higado, timo, nédulos linfaticos)'.

En cuanto a la morfologia y el inmunofenotipo durante la recaida usualmente
no son diferentes del diagndstico inicial. En 1/3 de los pacientes L1 comparten
L2 (FAB)."

Algunos autores han demostrado cambios en la expresion de los marcadores
celulares (25-50% de los pacientes que mostraban interlinaje). '’

Lo mas comunmente detectado es que tengan un inmunofenotipo menos
diferenciado con la pérdida del HLADR o el antigeno CD10, pudiéndose
clasificar como de linaje mixto, bifenotipicas o hibridas. '’

TIEMPO DE RECAIDA.!

Los pacientes que recaen durante el periodo de la quimioterapia tienen menos
probabilidad de alcanzar la remisién que pacientes que recurre post cese de
quimioterapia debido a la mayor probabilidad de haber desarrollado mecanismo
de resistencia a pleiotropicos.'® La respuesta a la terapéutica secundaria de
salvamento depende de si se trata de una leucemia con clonas resistentes de
novo y de la época de la recaida. Los nifios que no responden o0 que recaen
mientras estan recibiendo quimioterapia intensiva particularmente durante el
primer afo de evolucion, tienen menor probabilidad de lograr una segunda
remisidon comparados con los pacientes que recaen en una época posterior
(36%-53% vs 74%-81%)."® El Children’s Cancer Group (CCG) ha confirmado
que las recaidas tardias >36 meses del diagndstico estan asociados con un
segundo mejor periodo libre de enfermedad y supervivencias superiores a 6
afios, en contraste con recaidas < 18 meses. BFM ""'2 reportaron 10 afios de
supervivencia libre de enfermedad en 38% de los pacientes con recaida tardia
a medula 6sea (>30meses del diagndstico) y 10% en pacientes con recaidas
tempranas (<18m del diagndstico).



El prondstico de nifos que no logran la remisibn o que recaen con
quimioterapia de primera linea es muy malo. Después de una recaida, es poco
probable que la quimioterapia sola pueda lograr la curacién; la revision de los
resultados de los estudios 251, 213 y 2861 por el CCG entre 1979 y 1989,
mostro que solo el 12 % (DE +/- 2%) estaban vivos tres afios después de una
recaida o de haber tenido una falla terapéutica al tratamiento de linea frontal 19
y en el estudio mas reciente del CCG conducido entre 1989 y 1995 sélo se
habia logrado una ligera mejoria en la supervivencia a 17% (DE +/- 2%). La
tasa de supervivencia en algunos reportes reciente es sélo de 21% a 33%. En
estas publicaciones, el unico indicador con capacidad predictiva en cuanto a la
supervivencia, fue la duracion de la primera remision completa. La
supervivencia a 3 a 5 afios de seguimiento también es diferente variando entre
10% a 24% vs 40% a 75% respectivamente.’

Se han utilizado diversos regimenes para inducir la segunda remision,
incluyendo esquemas con fludarabina-citarabina, mitoxantrona-citarabina-
idarrubicina, fludarabina y dosis intermedias o altas de citarabina con
resultados comparables. La adiciéon de daunorrubicina liposomal a fludarabina y
citarabina es un esquema que se esta utilizando actualmente, para tratar de
mejorar la remisibn completa y al mismo tiempo minimizar los efectos
cardiotéxicos de la droga.

La opcion de tratamiento estandar para la terapia de reinducciéon cuando hay
recidiva de a médula 6sea es la siguiente:?°

1. Quimioterapia.
2. Trasplante de células progenitoras hematopdyeticas (TCPH).

Quimioterapia de reinduccion es el tratamiento inicial de la recaida y consta de
terapia de induccién para lograr una RC2. Mediante un régimen de reinduccién
de cuatro farmacos (similar al administrado a pacientes de riesgo alto recién
diagnosticados) o un régimen alternativo que incluye dosis altas de metotrexato
y dosis altas de citarabina, aproximadamente 85% de los pacientes con recaida
temprana en la médula ésea logran una segunda remision completa (RC2) al
final del primer mes de tratamiento; Los pacientes con recaida temprana de
LLA de células T en la médula tienen una tasa mas baja de logro de una RC2
morfolégica (aproximadamente 70%) que aquellos con recaidas tardias en la
médula (aproximadamente 95%).%'

En un ensayo aleatorizado llevado a cabo en el Reino Unido con pacientes de
LLA recidivante, se compard la reinduccion con una combinacion de cuatro
medicamentos usando idarrubicina vs mitoxantrona. Se notific6 una mejoria
pronunciada en cuanto a la SG en el grupo de mitoxantrona (69% VS 45%, P =
0.007) con una disminucion en segundas recaidas. El beneficio potencial de la
mitoxantrona en los regimenes para la LLA recidivante requiere mayor
investigacion.?? Se informé que otras combinaciones de farmacos inducen
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remisiones en los pacientes con LLA con recidivas multiples o resistentes. Se
notificd que la combinacion de clofarabina, ciclofosfamida y etopdsido indujo la
remisibn en 44 a 56% de los pacientes con enfermedad resistente o
recidivante. En comparacién con los pacientes con fenotipo de precursor de
células B, los pacientes con recaida de LLA de células T tienen tasas mucho
mas bajas de logro de RC2 con regimenes estandar de reinduccion. El
tratamiento de nifios con LLA de células T que recidiva en la médula 6sea con
monoterapia usando la sustancia selectiva de células T como la nelarabina,
resultd en tasas de respuesta de aproximadamente 50%. La combinacion de
nelarabina, ciclofosfamida y etopdsido produjo remisiones en pacientes con
LLA de células T recidivante o resistente al tratamiento.??

Terapia de posreinduccion (segunda remisién completa)?*.

El tratamiento después de la RC2 para pacientes que presentan recidiva en la
médula ésea (ya sea aislada o combinada) mientras estan en tratamiento o
dentro de los seis meses de haberlo descontinuado, por lo general incluye
trasplante de células madre hematopoyético (TCMH). Segun lo notificado por la
mayoria de los estudios, los pacientes con fenotipo precursor de células B con
recaida temprana en la médula 6sea que reciben un trasplante alogénico de
hermano idéntico compatible con antigeno del leucocito humano (HLA) o de un
donante compatible no emparentado en la segunda remision gozan de una
supervivencia mas larga sin leucemia, en comparacion con un abordaje
quimioterapéutico. Sin embargo, incluso con trasplante, la tasa de
supervivencia para los pacientes con recaidas tempranas en la médula ésea es
inferior a 50%.

IDaFLAG 2.

Protocolos terapéuticos como el IDaFLAG se han postulado como regimenes
de quimioterapia de induccion en caso de LMA / LAL recaida o resistentes,
dado que el manejo de leucemia aguda en recaida o refractaria es dificil y dado
que la tasa de remision y duracion de esta es corta. En el 2006 se propuso un
régimen con eficacia alta y una toxicidad baja util para citorreduccion,
especialmente en los candidatos para alo-TCPH. Existe poca bibliografia en
pediatria acerca de su uso, eficacia y seguridad. Tanto en el paciente con poca
sensibilidad a la quimioterapia de primera linea, como en el paciente que
presenta recaidas, es necesario utilizar estrategias particulares para el
tratamiento, ya sea utilizacion de quimioterapia multiple combinada con dosis
altas de las drogas utilizadas en primera linea, o bien con la incorporacion de
drogas no utilizadas con anterioridad. El surgimiento de nuevas drogas y la
combinacion de ellas ha dado la oportunidad de obtener nuevamente la RCC
en pacientes que previamente mostraron resistencia, con lo que se ha logrado
obtener la remisién en pacientes que habian sido refractarios al tratamiento de
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primera linea, y de esta forma establecer tratamientos mas intensivos durante
el periodo de remision.

Tal es el caso de la asociacion de idarrubicina, fludarabina y citarabina a dosis
altas, combinacion inicialmente utilizada para el tratamiento de LAM refractaria,
pero que actualmente se ha utilizado en LAL resistente a quimioterapia
convencional. ElI Ara-C es un eficaz agente quimioterapéutico usado en
leucemia mieloblastica aguda (LMA). Las altas dosis de Ara-C (HIiDAC) en
diversos regimenes se ha encontrado eficaz en casos refractarios / recaida.
La combinacion con fludarabina incrementa el contenido de Ara C de dos a 7
veces en las células leucémicas y su toxicidad se incrementa posterior a la
administracién de Ara C, adicionando idarrubicina al régimen dando el nombre
de IDAFLAG, dado que se administra en conjunto con factor estimulante de
colonias de granulocitos-monocitos (FEC-GM).

PREGUNTA

m ;El esquema de IDaFLAG es util para inducir remisién en nifios con
leucemia aguda refractaria?

JUSTIFICACION

® | 0s esquemas actuales de quimioterapia utilizados en el tratamiento de
nifos con leucemia aguda linfoblastica y mieloblastica, incluyen
combinaciones multiples de drogas que son utilizadas en esquemas de
primera linea. Aun asi, hay un numero de pacientes que presentan
recaidas con transformacion a una enfermedad resistente a drogas.
Para el tratamiento en estas condiciones se han propuesto nuevas
drogas, utilizadas como monodroga o combinacion de drogas nuevas y
dosis altas de otras ya utilizadas. Es necesario contar con un esquema
de tratamiento alternativo a los actualmente utilizados, para pacientes
con leucemia aguda en recaida o refractaria. En nuestro medio la
disponibilidad restringida de nuevas drogas nos obliga a recurrir a la
segunda alternativa, por lo que se ha iniciado un esquema ya
previamente utilizado con éxito en pacientes adultos, IDAFLAG, para
probar su utilidad en pacientes pediatricos.
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HIPOTESIS

Los nifios con LAL refractaria a otras terapéuticas, lograran la remision
hematoldgica posterior a recibir IDaFLAG.

OBJETIVO PRIMARIO

Establecer la respuesta clinica y hematolégica (RCC) bajo régimen |IDaFLAG
en pacientes con leucemias agudas refractarias o en recaida.

OBJETIVO SECUNDARIO

Identificar la severidad y duracién de la neutropenia posterior al esquema
IDaFLAG leucopenia/neutropenia.

Describir los eventos asociados al periodo de recuperacion hematologica
(infecciones, trombocitopenia, anemia).

POBLACION

Pacientes menores de 18 afos con diagnostico de leucemia aguda refractaria
sometidos al régimen IDaFLAG del 1°. Enero de 2008 al 31 diciembre de 2013
en el servicio de Hematologia del INP.

EXCLUSION

Pacientes que solo hayan recibido los dos primeros dias de IDaFLAG, y que
haya sido necesario suspenderlo por alguna complicacion aguda (fiebre,
hemorragia, etc.).

ELIMINACION
No existen criterios de eliminaciéon
TAMANO DE LA MUESTRA

Debido a que esta terapia se empezd a utilizar en un grupo de pacientes con
enfermedad refractaria y ya sin otra alternativa de tratamiento como “terapia
compasiva” en pacientes terminales hace 4 afos, se incluird a todos los
pacientes que la han recibido en este periodo de tiempo para poder evaluar sus
resultados. EI numero de pacientes con leucemia refractaria que han sido
tratados con IDaFLAG en el Servicio de Hematologia es de 1-3/ afo y se
estudiaran los 4 afos en que este esquema se ha utilizado, se incluira al total
de pacientes que han recibido este esquema
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METODOS
Estudio observacional descriptivo retrospectivo longitudinal.

Se revisara a los pacientes con leucemia refractaria de novo y leucemia en
recaida refractaria que hayan sido tratados con IDaFLAG en el periodo de
estudio.

Se solicitara una biometria hematica previo al inicio del esquema IDaFLAG asi
como una posterior con toma de medula 6sea para valorar la respuesta.

Se identificaran los siguientes eventos:

Duracion de la anemia.

Duracion de la neutropenia.

Duracion de la trombocitopenia.

Numero de ciclos administrados.

Complicaciones asociadas como; infecciones, hemorragia, uso de antibiéticos.

Otras como; requerimientos trasfusionales (concentrado eritrocitario,
concentrados plaquetarios, plasma fresco congelado, crioprecipitados).

Remisién completa continua.

Tiempo para documentar la remision.
Duracion de la RCC.

Muerte.

DEFINICIONES

Leucemia en Recaida. Enfermedad en donde se consigue remision completa
(RCC); no existe evidencia de enfermedad y nuevamente se presentan datos
de enfermedad en MO, SNC, testiculo etc.

Leucemia Refractaria. Enfermedad en donde no logramos remision completa.

Leucemia en recaida refractaria. Enfermedad en donde logramos remision
completa sin embargo presenta datos de enfermedad la cual no consigue
nueva remision.

Remision completa continua. Periodo donde no evidenciamos datos de
enfermedad en medula 6sea o extramedular.

Supervivencia. Periodo libre de enfermedad.
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IDaFLAG

30 mg/m? de Fludarabina; VO durante5 dias.

2 g/ m? de Citarabina; IV durante 5 dias consecutivos.

12 mg/ m? de Idarubicina; IV durante 3 dias consecutivos.

300 mg/ m? FEC- GM; SC del dia 0 hasta obtener una cuenta absoluta
de neutrdfilos (CAN) > 500.

EFECTOS ADVERSOS DESCRITOS DE ACUERDO A NATIONAL CANCER
INSTITUTE?.

Grado | Gradoll Gradolll GradolV

HEMOGLOBINA Normal-10 10-8g/dL 8-6.5g/dL <6.5g/dL
(ANEMIA) g/dL
LEUCOCITOS Normal- 3000- 2000- <1000/mm?3
(LEUCOPENIA) 3000/mm3  2000/mm3  1000/mm3
NEUTROFILOS Normal- 1500- 1000- <500/mm3
(NEUTROPENIA) 1500/mm3  1000/mm3 500/mm?3
PLAQUETAS Normal- 75000- 50000- <25000/mm?3

(TROMBOCITOPENIA)  75000/mm3 50000/mm?3  25000/mm3

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard un analisis descriptivo de frecuencia de eventos, se obtendran
medidas de tendencia central y dispersion y se buscara si hubo diferencia en
los parametros hematoldgicos después de la aplicacién de IDaFlag.
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RESULTADOS

Se incluyeron 10 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, de los
cuales 6 corresponden al sexo femenino que representd el 60% de los
pacientes. El promedio de edad fue de 11.9 +3.73 afos.

El sesenta por ciento corresponde a leucemia aguda linfoblastica y el 40% a
leucemia mieloblastica. El setenta por ciento de los pacientes se encontraban
en recaida refractaria mientras que el treinta por ciento de os pacientes
presentaban falla al tratamiento.

El numero de ciclos recibidos de IDaFlag en 4 pacientes fue de un ciclo, en 5
pacientes fue de dos ciclos y en un paciente de 3 ciclos.
El periodo de tiempo para la aplicacion del IDaFlag fue de 25 meses (mediana)
con un periodo minimo de 3 y un maximo de 91 meses.

En la tabla 1 se muestran los resultados algunos parametros de las biometrias
hematicas basal y posteriores a cada aplicacion del IDaFlag.

Tabla 1. PARAMETROS HEMATOLOGICOS.

BASAL IDaFLAG 1 IDaFLAG 2 IDaFLAG 3 -
Hb 9.6

9.5* 10* : *0.070
(gldL) (7.2-13.3) (8.7-12.8) (7.7-15)
HTO 27.5 28 28
(%) (20-38) (24-37) (22-44)
LEUCOCITOS 2700 5900 4100
(mm?) (1200-23000) (1800-4700) (100-25400)
NEUTROFILOS 695 5000 2650
(mm?3) (100-14400) (900-41800) (100-21800)
LINFOCITOS 1162 756 1200
(mms3) (100-2900) (100-2400) (0-2000)
MONOCITOS 100 375 200
(mm?3) (0-576) (0-2900) (0-1500)
PLAQUETAS 110500 139000* 17500* *0.066
(mm?3) (14000-367000) (20100-505000) (4000-120000)

*Prueba de t-Pareada.

16



Posterior a la aplicaciéon del primer ciclo del medicamento, el cien por ciento de
los pacientes se encontraba en remisién hematoldgica. El periodo de tiempo
para alcanzarla fue de 25 dias (mediana), con un intervalo de 20-63 dias. La
duracion de la remision fue de 31 dias (mediana) con un intervalo de 1-235
dias. En la figura 1 se muestra el numero de dias que duraron las diferentes
citopenias entre la aplicacion de cada ciclo de IDaFlag.

Figura 1.

En todos los casos, las citopenias tuvieron una menor duracion después de la
aplicacion del segundo ciclo de IDaFlag.

El uso de FEC-GM fue necesario en un periodo de 26 dias (mediana) con un
intervalo de 13 a 42 posterior al primer ciclo, mientras que después del
segundo ciclo fue de 15 dias (mediana), con un intervalo de 7 a 24, p= 0.009.

En cuanto a infecciones, el 50% de los pacientes presentd colitis neutropénica,
30% sepsis grave y 20% celulitis.

La presencia de infecciéon posterior al primer ciclo fue de 13 dias (mediana)
con un intervalo de 2 a 25 dias, mientras que vs una mediana de 6 dias
posterior a la aplicacion del segundo ciclo p= 0.017.

El periodo de uso de antibiético fue de 13 dias (mediana) con un intervalo de 7
a 43 posterior al primer ciclo vs 4.5 dias (mediana) posterior al segundo ciclo,
sin embargo, no hubo diferencia significativa (p=0.536). El cien por ciento de
los pacientes se recibieron meropenem asociado a otro antibidtico, a
vancomicina el 60%, a fluconazol el 50% y a teicoplanina el 30%.
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En cuanto al uso de hemoderivados, el numero de concentrados eritrocitarios
fue desde 2 hasta 19 por paciente, concentrados plaquetarios desde 0 hasta
35 por paciente, mientras que los plasmas frescos congelados se utilizaron
desde 0 hasta 5 por paciente; no se utilizaron crioprecipitados.

Cincuenta por ciento de los pacientes continuan vivos y libres de enfermedad,
de ellos 3 continuaron con quimioterapia y 2 pacientes entraron en la unidad
de trasplante del Instituto.

DISCUSION

El paciente que se encuentra en falla al tratamiento tradicional o que presenta
una recaida refractaria cuenta con diversos esquemas para tratar de inducir
remision; en esta serie, con el esquema de IDaFLAG observamos que los
pacientes lograron una remision hematolégica posterior a la aplicacion del
primer ciclo, aunque algunos antecedentes en la literatura publicada han
registrado citopenias en donde las complicaciones pueden conllevar a la
muerte del paciente.

Por otra parte, es importante mencionar que las citopenias fueron
significativamente menores en los pacientes en los que se aplicaron un numero
mayor de ciclos de quimioterapia, esto probablemente por la erradicacion de
clonas malignas posterior a su aplicacion, lo que coincide con el menor numero
de dias de aplicacion de FEC-GM.

Asi mismo las infecciones fueron consistentemente abdominales y se observé
que fueron de una manera mas temprana en aquellos pacientes que recibieron
mas de un ciclo.

Es importante destacar que la duracion de la remision fue de 31 dias lo que
nos permitid ofrecer una opcidn terapéutica mas a estos pacientes; ya fuera
quimioterapia o un TCPH.

CONCLUSIONES

En los pacientes que fueron sometidos al esquema IDaFLAG se logro remision
hematoldgica en enfermos con leucemia aguda linfoblastica o mieloblastica en
recaida refractaria o en falla a tratamiento; lo que nos permite considerar al
IDaFlag como una opcién terapéutica en estos casos, sin embargo, debe
tenerse en cuenta que la remision observada es corta por lo que se debe vigilar
al paciente para ofrecer alguna otra opcion terapéutica.

Se observo que debido a la duracion de las citopenias, se debe ser enérgico en
la vigilancia del paciente para disminuir las complicaciones que se puedan
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presentar, como las infecciones, que se observaron de una manera mas
temprana en aquellos pacientes en los que se administré un numero mayor de

ciclos.
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