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TRATAMIENT 0 DE LE UCEM[A AGUDA LINFOBLASTICA DEL ADULT 0 EN
RECAIDA O RESISTENZE EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO

NA CIONAL DE LA NUT RICION "SALVADOR ZUBIRAN "

DE NE’RO DE 1980A JU 10 DE 1994

IN'rké)DUCCIoN‘ we

La leucemm aguda Imfoblasnca (LAL). der mda como unn m.uplasm clonal de progenuorcs',f

hemmopoyencos de esnrpc hnfoxde (l). ocupa h.nsm el 3 % de lodos Ios cancn.rcs con dmgnésuco'

1 Alleracmn es genenc Z

Los smdromes de fragll:d.nd cri com Bluom y Kosun.m ) se h.m dSDCl-'!C[O .

con mayor ncsgo d desarrollar LAL duramc ln mr.'mcm




Algunas ancuplmdias uomosémlcas congémms como smdromes de Down Klmcfeher y de’ Patau

también se han asocmdo con nesgo hasla 20 veces mayur_de deaarrollar LAL 2, 5)

2) Virales:

desarrollo de leucemia’ aguda; pnncma]meme mlelublasnca puro tamblen exlsten casos descruos

(4,8)de LAL:

4) Trastornos mieloproliferarivos previos:



Aun cuando es poco frecucme la onlucmn a LAI. a pamr d:: smdromes nuelndl:pl.mms (9-110.

esla evolucnun clonal ha sndo documemad.x en :.studloa dc celulas B tmnslommdas en !:n que e h.n

demostrado rearrcgl para ei' en de lgH (l"

(14} )'v'dey‘.bitylilogm molecular (

Las anormalldadt_s cuogeneucns parecen ser una caraclensuca m:rmseca de In leucemxa aguda (14)

estdn presemes.‘ en 60 290 lm casos y cunsmuym un faclor pronasuco |mpon:|me. cunm se

sefialard posterioremente

Las alteraciones, citogenéticas en LAL incluyen las regiones de. cromosomas que contienen el
receptor: de células"‘r (TCR) 0 genes. de: inmunoglobulinas’ ({g):” Dentro”de. las primeras " se

Qi) a4y




y producen prorem.m que se unen a than Lspg.uncus en lu s:.cuencm dcl DNA e interfieren con

|n\'olucr1dm en dlft.rdncluuun usu].nr- en

la sintesis dc R\'A L1 tercera f.umlm mv.lu v gen

.nlleracmncc en el ;:en d:: la cnden.l alfa (lb)




CLASIHCACION Y DIAGNOSTICO'

La c].mlmuon dv. LAL dlbt. n.ﬂqar dc manera oh_p.m'.x las cnfuclcr ica

s bioidgicus ¥ clinicas de

dlﬂ,erLs trasmruos m.mtru;mdo: cumo pruh!‘eracmn de prccursores hemmopuycums o hlnstos (6).

“de

Esta “entidad e ha: clasificado ” en': funci6n : de * parinictros™. morfoldgicos,

‘citoquimicos,

abundancia relativa de citoplasma

n mort‘ologlcamz.mc ldcnucos n los observndos en el lmfomn de Burkm §ON-

3) L3: Los blasto,

1ucleolos prcrmmemc.s y cnoplasmu lmensamcnte basoﬁlo y

con vacuola

La uiruquimic;{ gnmbién‘ | mosmdu uilllddd en LAL ("9 3()) La uncmn de PAS que r:..lccxunn -

con g!UCégcnu celul ha moslr.xdo granulos prmnmcnm en- bl.lstus de tipd imfoldc Se m

moslrado .zun |d.ad dc ﬁ)qfatas.x acu.[a cn dlfcumes lme.ls LE]UIIH‘ES' en secciones nsular«.s de

w



ganglios linfitivos v bazo, los linfocitos positivos para'foifara;a icida estdn limitados a dreas

dependientcs del timo, to cbal sugiere corresponden a edulas T. .

Otras iincmnes. como micloperoxidasa y esterasas, se han asociado con diras lineas celulores, como

La clasificaci 1 : : ivi esta c:]ﬁdad en leu

de las mismas son:

) Célu[as B

(28). Se subdivlden cn do; Erispos: '_ ;



1) LAL de precursures lempranos de celulns T: CD? + CD2 -

-2) LAL de celulas 'I‘ CD T + CD" +

5 clnn frecuenlemenﬂe con Luenm dc hlas(os 'xlta. cot masa

. medlastmal y predumman en humbres mnyums (28)

rcspuula obsgrvada ‘€S meno y en'el!o se h.’m uupllcado difercutes factores pronésucos qu<.

permiten de:t' mr grupns de nesg hﬂJO mlennedlo y alm (4 8 35)

13} Varfiaj)le;r al {!ngr:éstica" o

- Ld'ld d mcremuuo en la cdnd ul dm!,nosnco es d facmr pm:msx ico advcrso més lmpormnu, para

T
cd



- Baccarani (32) demostru en unma serie de 293 pacnemes quc la remls:én fuc menor en pacientes
masculinos que en fummnos (73 Vs Sl %) con dlfuruncu t.smdlsuc:uncme sngmﬁcnuvn ¥ estose

asocid a mayor murtahdad masculma ‘dummler el trnl.mng:nlo de mducclﬁn. -

SNCWmveles de DHL (>

- Olros factores’ prondsticos adversos son:- la infiltracién (empran’a

Ll) cuenta elevnda de leucocnos v allo

En ‘leucemias . linfoides B, Kato -y cols. (41} sugieren que ‘el nimero’ de receptores para’



glucoconicoides en blésios ¢s un factor determiname en Ia respuésm a ir:_nmmiento de induccion,
rcﬂejndo en fa supervwencm a 5 rmos de 6! % (>8 000 recepwres/c Elula) vs 47.3 % (< 8 000.

rcceptorcslcelula)

- Cuogencucw El Subg o' de LAL con Ph+/bcr-abl es el de peur pronosnco en nmos y aduhos S

(35) La fre encm de es(a ent i nd mcrementa con a’ mhdk desde 2 a 5 % en mnos hasta 45, % ens

paciemes mayores de 30 afios (35 Las mu(acmnes en el gen N-Rns lamb[én s h:m consideradu

entras que lz presencia de

' remisién varfa ‘en:funcién - inversa del tiempo

minima enfcrmedad res:du ;




Musto P. ¥ culs. su_»,mren que (a expn.smn de p,lm.oprolcm.z P en pacnenus en mmsmu estd

asaciada con r::u.mdls lcmprands (47)

])IAGNOSTICO DE bNFERMEDAD RESIDUAL.

cols..(52) dEfnu.slfé;_éh :

“la’ deteccion . de

enfermedad minima residua

MECANISMOS DE RESISTENCIA A QUIMIOTERAPIA:

10



. 8e han descrito clonas Ieucemlcas resusu.ntes a dlfercnlcs eqquemas con ugemes qunmmerapeuucos
combinados, tnto. durdme lu fa.u: xmual de lrdl.umemo como al uunpu dc: la rLLdldd Los;

met.amsmos de esle pmc 0 se han es dmdo i 3-56,) -3 : umlrsc en los

snguxemes: B

farmaco (55)

- Modur ciones en In expresmn de topoisomerasa -11- inducidas por. factorcs de crccumento. En §

condiciones nnrm.llcs esln enznma rcqunere fus fonlarso. en dlferentcs smos sobre resnduos de serma"




para estimulur su 'lcuwdad cdta[mca y.se ha suu.rldu que en las células leucemxcas se encuentra

en la forma defosl‘onlada (55 59)

TRATAMIENT

Nuevos reglmenu ‘de tr.nam nlo han moslrado me_;ona en lus rcsui(ados en LAL dc.l aduho El

tratamiento recmmc:do de leﬂ cnudad se dlwde en fas:.s. mduccnén conqohdacnén proﬁlaus a

sistema nerwoso ct.ntral ) mnnlemnnento (60)

lnduccit‘m‘dc remi@lc’m

Las drogas mis frem nlemcme usadas son prednlson vicristina; antraclclcnos y L-aspamgmasa

e |darrub|cma (IDA) en cnmblm |6n con d051s alms d arabindsid citosina Mrn C) 0 dosls allas'

de melotrcx.m. (MTX

Otros autores (60) npo\ an L| uso dc csquenm conns sumlnres a los unlw.ados para el tratamiento

de Ieucemm ngudainueloblasuca. in embargo en un’ esludm pllolo (67) la combmacnon de dos:s

12



altas de Ara-C y MXN con o sin vincrisiina y. prednisona no wvo impacto en fa frecuéncia de’

induccién de remlsmn m en la SVLE

La mortalidad dumnle esta‘ ase de zrammn:mo es de nproxtmndnmemc I() % Algunos f.u,con.s

mejor efecto terapéut Siq'émbargo. la dlcnén de MXN o un nlrac:cleno mcrementé ln SV a

largo plazo hasta 60.% ‘(69):

El tratamiento de mantenimiento dlsmmuye Ia frecuenm e' recafd.l en nmos con LAL sin

embargo, en los adullus oste tratamiento es’ atin conlroversml (7[) ;

Un objetivo i |mporl:mtc durame cl i .umenlo de esta enfermedad es Ia prevenc;on de d:semmacmn .

extramedular, ya que Lh[d sc asocm con mcremenlo en ln morblhdad y frecueutemcme precede ac

una recaida hemumluyca (72)



Los adultos con LAL sin tratamiento proﬁlécnco a SNC recaen en 21 a 75 % (60 72) Las

meninges se afectan inicialmente y en es(adlos avanzados exlste mvasndn a] parénqulma cerebral

Las manifestaciones clinicas incluyen cefalez, niusea, vémito, lmtahl ldad rlgx
visién borrosa, diplopia y papiledema (72). El uso de radioterapia proﬁlécuca con qulmxoterapla

intratecal disminuye la frecuencia de recalda hasta 10a 15 %.

En LAL del adulto mis del 50 % de los pacientes tendrd una recaida durante el curso de su
cnf;mwdad y |2 mayeria de regimenes de tratamiento, posiblemente con excepcion del trasplante
alogénico de médula 6sea, es inefectiva (4). En esta etapa de la enfermedad también el uso de dosis
altas de Ara-C en 82 adultos con LAL produjo remisién completa en 38% de los casds; la adicién
de amsacrita, MXN o antraciclencs increment6 la tasa de remisién hasta 60, 54 y 63 %,
respectivamente (60,69,70). Sin embargo, la mediana de duracién de remisién fue de apenas 3 a

4 meses, similar a la obtenida con otros esquemas de tratamiento.
Los trasplantes aut6logo o alogénico de médula dsea estdn indicados en LAL en segunda remisién -

completa; este tratamiento también se aplica para paciemtes de alto riesgo de acuerdo con los. ,

factores prondsticos antes seilalados (69).

14
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JUSTIFICACION.

La SV en leucemia aguda Imfoblaisuca del adullo ha mejorado, sm embargo has(a Ia mnad de los

pacientes recae durame anuna etapa de su evoluclbn El prondsnco en cstos casos ﬁ sombrio y la

sV dlsmmuyc en rorma tmportantc con cada roca!da

Basados en esto, consideramos de interés investigar 1a'influencia de factores pronsticos en la

duracién de la primera remisién completa, respuesta a tratamiento de reil_iduccién de remision {en .- .

funcién del nimero de recafdas y esquenia de quimioterapia utilimdb), toxicidad por quimioterapia

y SV de pacientes con LAL en recafda y resistente en esta Institucion.

15



OBJETIVOS:

Dctermmar ©n un es(udno re(rolcctwo de 14 afos:*

[} Camctensncns clf Cas de pncu:n(es con LAL en recalda al _momento del dlagnosuco y  manejo

inicial.

2) Sitios de recafds

3) Influencia de recaida’en’sislema nervio: icular sobre recaida’. <

9) SVLE en reldc:on con los csqu mas de lralamnento

10) Causas dL defuncnén

16



MATERIAL Y METODOS.

Se rea!xzo un es(udm retrolecnvo en el Depanamenm de Hcmalo nnculogm del lnsmulo Nnclonal

dela Nutnclon (lNNSZ) enel permdo comprendxdo de cnero d:: I‘)SO a d:c:embre de 1993 Lus

pactentes seleccmnados se siguieron hasta el 30 de JunIO de 1994

Se rews.mm los archlvo propios  del Dcpanamemo y se se]eccaonnron |mculmenle lodos lus

paclg:lnlgs co_r_]_ dlagndsl_!co de ccmm aguda lmfoblésuczl establecndo en el periodo 'mtes semlndo

Los criterios de-inclusi

1) C‘rnerw: de: ch

- Hombres y mu;eres con edad lgual o mnyor de 15 aﬂos al momemo del dlagnosuco

- anenles lrmados desde el.i uncm de su enfermedad en ei lNNSZ s

- En recaldas hemalologica en smema nervmso cemral o tesucular

2} Cruenas de e.rc!uszdn'

- Pac:entes que rechnzamn qmm:muapm d snlvamenlo

/(_Jrirhgnéslic,d de recalda, siempre y cuando

17



VARIABLES INVESTIGADAS: -

1) Tipo de lencenia Iilgfal;'l'n':si('ca."’dc-ucuerdo con la clasificacion de la FAB,

2} Premlma de jacmrcs prom)mcas (J!h ersr).\' al dmgnosnca.

- Sexo maeculmo

- Bdad mayor de’

Tipa de leucemia-aguda linfoblas ca (FA _1;3;1;2).

- Lem:ocix’u’s en sangre periférica’ >°25,000, .

-~ Hcmogiobm.l < 8 g/dl,

R:.-mmm\ mmph:m &t un aspirada de’ thédula’ osea normoceldlar con < §.% de

blustos: hemcglobin: >710g/dL. Yeucneitos 3000 (eon diferencial normal).y plaquerds en limites.

nornales ’sr:rlrng'r‘g;‘ periféric

Leucemin resistente: Persistencia de infiltracion a médula’ dsea (>$ % dic blastos) después’ de

18



admyinistrar por 1o menas dos ciclos de quimioterapia,

$) Duracidn de cada remision: 1

a la fecha de la proxima recatda

8) Totmdad dumme la'etdpa de 'dumon. las Ionadddcs Iw»mialnglca, ga.mam{e.s rmaI remzl

h epam‘(!, neuro!ag;ca e mfeccm.m se el'aluaron de acuerdo cau Io.v cntertos‘ esmbieados por el

gru;.ra dv ECOG ( 73) :

7 Supermencta (aml (SVI), supervwenem glabal (SVG) y supmweuaa !rbre de enfermedad ]

(SVLE)

'La SVLE se estnblu’cié eh nieses. a pastir de ta fecha en qué s¢ logrd la segunda remision hasta 2"

fecha dc! cvenm mis proxnmo. sngulcmc rcca{da perdtda Vegmmiém‘o_o‘dcfunéilén."‘E‘ segbm#n_ o

La SVG se Lstahlccxén en mese ir de la fccha. de a recaida hasta la fecha de ulhma consulta. :

enhda de segmmlentu ylo defuncio

depend:cmementc del ndmero de n.c:uda

La SVT se gst:ibﬁ:c:b en meses, a partir de_la fecha' en”que se. establecié el dmgri&pncd hasta la

fecha de dltima consulta,” pérdida de seguimiento y/o defuncion.



i

snmnluud de Ios agemes conlemdos en cada csquumn con la finalidad de tener #rupos con mayor

nimero de paclemes que fuesen compnrables

8) Calisas de mépglidad.

- Sc'in\'és'tigixro todos los nsos separando a los pamenteq en tres grupos.

- Los que fal ecieron como. compllcaclon dcl trntammmo de rescate

- Los que muneron por progresmn de la cnfermedad

- Otras.

20



MANEJO DE DATOS.-

La mformduén nmes senalada se obtuvc en ln hoja de recolecc:on de dmus dLsarroIlnda c.xprofuso.

Los dalos oblundm se ordennmn en bnse de dam ,de ncuerdo on el programn de Fox-ProIan.r :

entre las mlsmns fue con la pruab de | og mnl. :

21



RESULTADOS.

Durante el pérfodo comprendldo dc enem de 1980 a dlmembre de |993 se n(cndlemn 125 paclentes '

(62 mujeres y 63 \'arones) con luuccmm nguda lmt'oblasucn (9 6 pac:enleslano) yse logro rcmlslén

complela en IO’ Casos 81 %) Durame el curso dc su enfermedad su. ducumeulu recmda en 45

€as0s (41 %) nusmm que son analizados a commuacton.‘

1) Pacientes en primera recaida.

de 15 23 & |’ 33 anoq (lnlen'alo ts: 65),“_

Este grupo indluyé a 45 "bacii:rites con edad pr rﬁédi

xo masculino

25 fueron de!’ 20 de[ fememno En cualro cascs se estahlec 6 el dlag osuco de

inicial ‘de. induccion de remisién’ incluyeron un



nuevamente tres dosts del amruclclcno Adcmﬁs reclbleron vmcnsuna 14 mglm‘lqemunal 6

semanas (dosns maxunn 2mg/seman.x) y prcdmsonu 100 mb/dmlﬁ semanas; ;-

3) CECY Sexs paclentes recibieron este tratamiento inic lmt.nte El esquemd de mduccmn fuc lgua!

23



El manejo posterior consistid en tratamiento de mantenimiento con quimioterapia oral con 6 MP
50 mg/m’/diario. MTX 20 mglm’lsem{ma iy CFM 200 mglm’/seninha. Adém;is, - recibieron

qulmxoternpm paremeral cadn 12 sem.mns. por 15 dms con uquemas smulnres nl uullzado durnnte

la etapa de mducmén’ de renllslén. 'l cese elecuvo del (rmam:en(n se hlZO a los 3 :mos

Se ducumenmron en luml 63 recnidas en 45 pacnemes Los sitios de actividad lumoral durame Ia

primera reEafda fueron,”en ‘orden’de frecuencia: ~ médula dsea-en 32 pacu.mcs (71 1o), snslema

nEl’ViOSD_C‘Eiﬁ_IVI‘aIV(SVNC) en 6 (13.-%); médulaésea v. SNC,en' 4 (9%) "y testicular en ujes p.acxemcs‘

(7 %). La frec{.\cncm por nimero de recafda y sitio de’la misma se sefiatan en’la tabla 2. "

2) Pammes en segunda ¥ fercera recalda.

24



Los paclenles en sebund.a recafda hﬂblan recnbido como lrmnmlento de pnmera remducclon los
siguientes c,squcmns. en unco c.nsos llOP 2 y e uno de ¢ada uno; dosns lmermcdms de Am-C con

L-asparaglnusg. TADOP. Arg:-C y 6 TQ.‘Ara_-C y MTX y ﬁna!mentc Ara-C con VP,-lG.

3) Pacremes can !enwma resr.r(eme.

En este grupo se’ ente cualru con Ieuu.mm dc novo resnstenle (” :l HOP y2 2

TADOPj ')}4"cq aid resxslente a Arn-C con. VP-16 en dos c1sos y Am C

con MTX enot

4) Esé]tiernkz;' de - reinduccion de remision.

Todos Ios pacnentes con recaida a mvel de s1stema nerv:oso central se manejarun prmmpnlmeme con:

MTX y en a[gunos casos :lsocmdo con Ara-C mtratecal dumme 6 pul iones; Rec:bn:ron,' ademﬂs, )

quimip[era ia” sistémica con '};ln inténcigin'de,_ dismi_n_uir‘ lar frccuencia- de _recafda . hematoldgica - -

posterior.

Los pacientes con recafda testicular se manejaron con radioterapia local, ‘ademds, de quimioterapia -

sistémica.

Los esquemas de quimioterapia utilizados como traramiento de reseate se déscriben a contihuacion:. -

en segunda rv.cmdd (ﬁg;l)




~ b) HOP-L asparagmasa lncluyu doxorrublcma. Wncnsuna y predmsona en doscs y rormn d.:

administracion u,ual a HOPV 2. paro sé ag,rego L-nsparaun.lsd 10, 000 U/m'ldm/dms H .11 l d:.l

mclo Se dzo en 2 casos en pnmcra recalda {una. con afdn tesncular y otro con recnda

hcm:llol()g'lcu) y'er'l ntrc_l en segunda reéaida (fig

¢y TADOP: Consisti6'en 6 TC,QO‘mglm’/dl'ali.dfns Ara-C- 100 mg/mi/dia/s dm'i dmorrublcmn

duran:e_ :

clentes en primera .-

TX150 m;__/m'ldm.

en 3 pacncmes en prlmera recaida ven otrn con LAL rcsnsteme v.n prxmera rec.ud.z mu 7)

26
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h) Ara-Cy6 TG o 6 MP 200 mglmz /semana/ﬁ semanas de Ara-C 3 200 mg/m’/semnna/ﬁ SLmZIﬂ-IS

de 6 TG. Se dm en dog pamentes en prlmcm recafda. en uno en segundn re.czuda y enun pJCtL‘n[E

en pnmem rcc;uda resnslenl

1) MOP:..'[:\Yl_irl'oXu’l_ ona’ 20 mydmldms 1 a3 del ciclo, vincristina ?.'mg/sernundlﬁ ?cmunus'y

predmsona lQO mgld[alﬁ semuna.s Se wilizé en dos pacientes con LAL dc novo. fesistente a

quumolempm (hg l”)

La tasa de 'rt.-misic')ﬁ cd:ﬁplem pitca los pacientes en primcré y segundﬁ' rcchn’dh fue de 64b.4 % y 50

%, rcspccuvmneme La rennsmn en tercera recaida no fuc va]orab!t por hahersc tramdo solamentc’""k T

it p.uu.ma (I’:b H) La reSpuesm alos dlfen:mcs csqucmns de qunmo[erapm se resume’ en Ia mhla .

3.



5) Toxicidad pnr qmnumcmpm

La lmlctdad mas lrccueme t‘uv. l.l hcmuolon.u v 50 presmm n w.a de 61 Ln.lns dL mndumun (\l )

%), fue de grndo I en tres p1meme ’ gmdo Il en m.s caso

gradn lll en 19 Lmdo Voen "‘8—‘

seﬁaln'en' la‘mbla_-t. :

pacientes. La frccuencm dc es}te tipo de to cldnd por esquemas se

La segunda en frecuencia fue I nisiderd grado 1 en'dos, 11 en'seis,

Siete pacientes_(tal

IMen27y gvra.dn: lV

Se observd toxicidad gastrointestimal en 23 pacientes (35 ‘%)',!f_uyc g‘:’r‘ado‘kl en siete, ‘Ijl en cuatro; 111

en seis y gradolv en ‘seis casos (tabla 6)

Se docunientd - toxicid d‘l\l pitica* grad e dbs'paci:élzlie;' que _}écibif:roiﬁ TAD:O_.P -y dosis

intermedias de Ara-

y el resto, causas diversas. La paciente que n.fcih tritaniento de reinduccion en ter

hematolégica (con cuarta en SNC) fallecié durante el periodo mielosupresion. sin documentarse

infiltracién a médula dsea y/o a'sistema neryiok_p cemral (tabla:
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6) SVLE y SVG.

La mediana de SVT (del dmgnosuco al ulnmo segunmlemo) y global (de hl rec.uda al ulumo’

segulmlento) f'u‘s de 18 y 5 meses respe ‘uvz\mente pﬂm !odos Ios pnuentcs (f' gs 15 y 16) y ne hubo

dlferencxa eslad(s e mgmﬁcanva en los pnclenn.s que luw on [. 2 6 mds rec:ud:ls o fueron

=0.05) (fig 17).

La SVT ajustada

- Al lcru.r yupo e Iz. aduunlstro TADOP

29



Los- pacu.ntes que remb:eron CHOP Ara-C ccm 6 TG o 6MP. COP MTX con Ara C no se

compararon en curva de supervwencu pOl’ scr un grupo muy pequc.nu. -

Al anahzar la SVLE pnra Ios rupos de quimioterapia unlns sefialados | se mcluyeron solo los

en este apartado no se incluyeron a pacientes en segunda [¢] mas"

lmamnenlos cn primera recaida;

recaidas, por éonyderarlos no comparables estadisticamente.’:La mediana°de' SVLE pam estos 3'

grupos fuc de 22 14 Y 110 meses resPccuvamcmc sc observé una lendcncm d:, meJor SV en lcs .

primeros dos grupos peru ésta nu fue esmdibnc.lmeme slgmﬁcanva (ﬁg 19)
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DISCUSION.

Los pruncrus mfnrmcs de rcmlslon cumplem en L \L cn la dec.ld.t de los 60~ prnmumn runmun

prolongnda. Sm embnrgo fue hasm dproumaddmmrc dlcz nnos despuu cu.mdo se dc.llnu.ron los -

-primeros ; subbrupos dc p‘lclentes dt: ncuerdo “con ;tacmrcs pronost,lrcus que se~scnalaran

poslerlormeme (74)

Olros aumres (8") senal:m que la posxblhdad dL remlsnon dlsmlnn)e hasta 35 % en pacuntes '

mnyores dL 50 anos

3



Hoelzer (82) rccono«.e mms racmrm dc rleigo‘

eX0, cuenta de' Ieuwmm\ ¢ mmunotcnonpo Oxros ‘

estudios reallzadoq por el SWOG (83) remnou otros f:u.m : ,p,nrcenta;c_ de-blusios:en médula

dsea, tipo de leucemia' de acuerdo con !dclasnﬁcacnén ¢ 1a FAR y tiempo en lograr la remisién.:

¢ sustituirse

)



En LAL del ndulm mas de! 50 % de jos pacnem:.s tendrd. una recmda durnmc el curso de su

cnfermedad (64) y la enrt.rmedad mlmma resldunl es la prmcxmt razon de mll.n E) lmlammuu en

El dmgnosnco dc leuccmla e SNC rcqulue de conﬁrm:lclo Cllologlca (72 92) dc céluiuS"

lcucenucas en Hquulu ccfnlorraqundeo. Se ha s alado que en cslos pacmn(es pueden anonzrarsc 4

presion elevadu :ncrcmcmo en el conlemdo de prolcmas [ lupoglucurraquna

33



Se han considemdo factores de’ ricsgo al(o ' par'.: recaida leucémica en SNC: cuenta elevada de

leucocitos al dmgnést:co edad Joven lrombocnopcnm adunopaun hcpatomcgalmocsplenomagnha

(72, 93 ,94)." Los tratamnenlos convem:lona[es mcluycn qun otcrapm mtratccal mdlotempm‘

en rcc.ﬂda o rcs:st;nics (102).7
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Se ha sefialado (103) que la tasa de remisic‘m comple(a en LAL en recm’da [} rcfmcmriz: es de 20 a

80 % eneste esmdlo se encomro quc ' frccuc.ncn de runmon cnmplclu en runduccmn de \cl,und.l

y tercera rcmlsuSn fue de 64 4 y SO% respecuvameme

mon ha logrndu remlsmn -

La respuesta {u

todos los esquemas It toxicidad mds frecuente y grave fue ln I}cnmlolognca, seguld.t de la mfc.ccmﬂ
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Se ha seiulado que la combinacion de dosis. intermedias-o altas - de-Ard-C- conantracielenos -

condiciona toxicidad hematoldgica grave (101,105,1 l 1) ¥ generalmente se acompadi de infeccion -

agregada, como se observd en nuestros p{lciénlesf,

demostré diferencia estadisticamente sngmﬁcunvu cuandq se ajusto por el nimero de rnéaid:né:‘.‘ e

Las principales causas de defuncién en estos pacientes continian siendo 4 infeccion.y hemarragia-- -

(103, 107-109), como se observé lumbién en este estudio.” n'total 17 Tallecieron dvl.‘lruﬁlé las fases
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de reinduccidn de remisidn: la tasa de mortatidad en segunda v tercers reinducciones fue de20y

30 %, respectivamente,

3 :rm.u!o:. con

)I'lmerllc un p'lC:cntc falluclo por’ armmms

auncuupns monoclouul : eres ! icos (:cnc j menor

mdld.llus p.lm lr.l\pl.um. 'llm,umu o llumlubu de |m. ul.! uwu (l IS) lus ;,rupos' do. alto riesgo,

injera comra hudsped, la SY: 1o ha demostirado’ ser: mayor que cuando se comparan con nuevos

37



esquemas de quimio;erapi:] (16, 117,119, 120).

A pesar del avance en el tratamiento de esta entidad, se requieren nuevos estudios prospectivos que

evaluen y comparen otras alternativas de tratamiento,
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FIGURA 1. HOP-2
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FIGURA 2. HOP-L ASPARAGINASA.
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FIGURA 4: Ara-C con VP 16

aec | L] ]

1g/m?

VP- 16 l l l
100mg/m’

i

2

d



FIGURA 5: Ara-C con L-asparaginasa
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FIGURA 7: COP
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FIGURA 9: CHOP
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FIGURA 10: VP-16 con MTX
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FIGURA 11: Ara-C con IDA
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FIGURA 12. MOP
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FIGURA 13.

REINDUCCION DE REMISION COMPLETA
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FIGURA 15. SVT
POR NUMERO DE RE_EA!DAS.
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FIGURA 16. SVG
POR NUMERO DE RECAIDAS.
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FIGURA 17. DURACION DE SEGUNDA REMISION
POR FACTORES PRONOSTICOS
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FIGURA 18. SVT
POR FACTORES PRONOSTICOS
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FIGURA 19. SVLE
POR GRUPOS DE TRATAMIENTO.
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-TABLA 1

CARACTERISTICAS CLINICAS AL
DIAGNOSTICO

Caracteristica LAL - L1

Numero 4 Rl
Edad +. SD 28.5 + 10.7 | 24.9"
F:M 2:20
Factores SRR R
prondsticos e
1 - 3 ’ Foh "; [ :: 2 'y‘j::»"'

S e e

.58




TABLA 2

SITIOS DE RECAIDA

Namero de recaida.

<2 S0 -

. Primera Segunda Tercera
coii PN %) [N (%) { N (%)
Hematolégico - |32 (71) | 8 (80) [ 2  (66)

| 6 (1311 (10)
hematoldgic 4 (9 |1 (10) {1 (33)
Testicular: 3 (7) T
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TABLA 3

RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA.

Esquema Numero de recaida (resp/n).
1° 2%, 3* | Resist Total %

HOP2 11/12 11 12/13 = 92|
HOP-Lasp 1/2 0/1 1/3 = 33|
TADOP 7/12 111 8/13 = 61|
AraC-VP16 2/3 0/3 172 | 3/8 =37
AraC-lasp.~ | “3/5. | 0/1 | - | 3/6 =50
AraC-MTX: 1 1
coP efon ) o
AraC-6TG
CHOP

- o0



TABLA 4

TOXICIDAD HEMATOLOQOGICA

Esquema | H L] Vo
HOP-2 - 2 T BT F
AraC, VP-16 - -- LB
AraC, L asp -- -- 5

TADOP 1 - B "

CHOP : - ] s

AraC, 6TG - .|
cop .
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TABLA 5

TOXICIDAD INFECCIOSA.

<

Esquema i "

IMTX, Ara-C "
AraC, IDA

Total ="
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TABLA 6

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL.

Esquema { il nt v
AraC, VP-16 - 2 > >
AraC, L asp - 1 2 -
TADQP 1 . - 3

AraC, 6 TG 1 . ._'_ “ P ERRE

cop I 1 T
AraC, IDA-

Total ="
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TABLA 7

CAUSAS DE MORTALIDAD.

CAUSA No. T

‘|Infeccién .. - 13 e 280 :
Hemorragla : 8 sty 18 ":,_f &

lnfeccnon + ,
hemorragla ‘ y T
Actlwdad LAL ER ENEREES o R N

Hipert: portal S R
Amtmla' =

Total
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