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RESUMEN
Se trataron 46 pamemes de leucemia aguda refractaria, o en recafda a esquemas convenc:onales

con mitoxantrona 12mg X M? IV en bolo por dos dfas, etopdsudo (VPlﬁ) lZOmg X M? lV en

mfusndn de3 horas por tres dfas, y arabindsido de’ c:tosma (ara-C) Oﬂmg X M" IV en infusion

de una hora por cinco dfas, administrados uno' o dos cnclos pendlendo de la respuesta En
los refractarlos, se reportan 12 mujeres y 12 hombljes, p medlo de edad de 24 aiios, 21

pacnentes con LAL dos bifenotfpicas E M, 14 de los 24 pac1entes integraron

: hvo el 50% de -

Icucemla aguda (LAM yiLAL)




NTRQD l{

ANTECEDENTES

‘ La leucemia aguda es un proceso mahgno que se ongma a pamr de las células madres o

hematopoyéucas comprometlendo cualquler Ifnea celular ya sed lmfmde_ n » de Estas una 2
vez que se acumulan en la médula 6sea supnmen la dtferencnacnén de_1as células ormales _

resultando en la d

(LAI), y Ia Leucemla Aguda Blfenotfmca (LAB)

La vaneddd mz{q frecuen e de asene llnfonde en Ia poblaclon pedmlnca e la LAL-LI ¥ en lm" :

ddultm es ld LAL L"
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En la actualidad con los esquemas estdndar, la mayor(a Vde pacientes con leucemia aguda
integran remision, y en e} caso de las LAL, muchos tienen perfodos prolongados libres de
enfermedad (aproximadamente 30-40% de la poblacién adulta a 5 afios) e inclusive Negando a
ser considerados curados algunos de ellos (1),
Por décadas, la sobrevida de los pacientes con leucemia aguda fue breve a cualquier edad.
Desde 1950 1a sobrevida de los nifios se ha visto incrementada, no asf en los adultos. La
naturaleza y magnitd de esta diferencia en Jos resultados de acuerdo a las edades todavfa no
es del todo comprendido.
Se han reatizado estudios para lo anterior, e incrementos significativos ocurrieron en la
sobrevida media tanto para LAL, como para LAM en paciente menores de 60 afios (p menor
de 0.0001 para el mismo grupo de edad); pero sin incremento significativo para los pacientes
en edades de 61 a 80 aflos, y 81 y mds afios, Visto de otra manera, desde 1960 al presente en
LAL y desde 1970, para LAM, la edad al diagndstico fue inversamente correlacionada con ia
media de sobrevida en una manera aItameme significativa. Es por esto que pacientes ancianos

con leucemia aguda demanden estrateglas ‘erapéutlcas diferentes (3).

Al mnmemo del dla G uc' la asa tumr ral es aproxlmadamenle l X lO"

'con el tratamiento

Pacientes -~ ancianos,”
inmundfeiibti 07de’

integrar remtsmn inicial, asf tomo. las leucemms secundanas

En el case de LAL han sndu propuestos muchos reg menes de tratamxento E'.n la acmahdad hay '



cuatro componentes en el lratamiemo de LAL, hay una f'\se inicial de induccidn ala’
remmdn usualmente seguxdo de la prof'laxls aI SNC cuando Ia remlsldn es mlegmda se pde .

ala fase de consohdacxdn, y el componen(e I'nal “es un pen‘odo de mamenlmlenlo por un

perfodo de 2 a 3 afios (4)

En'el caso de LAL; el uso combinado de esteroides como la prednisona, alcaloides de Ia vinca

como el 4cido transrretingico, un derivado de ta vitamina A, con

arriba-del 90 “sobrevidas libres de enfermedad mayores: que:con los esquemas <<
convencionales (5)

En vista de qué un porcentaje determinado de lecemias tanto LAL; como LAM son reffactarias ¢

respunsta. -




TRATAMIENTO ALTERNATIVO PARA LEUCEMIAS AGUDAS LlNFOBLASTICAS

La reudfda hematoldglca es usudlmente un mdncador de ma[ pr nésuco y cu.mdo ocurre

Fuladelfa" (Ph+), ocurre en‘el 20 a 25% de’los pacientes adultos con LAL, Iar .

mc:dencm mcremc a.con la eddd la qumnoterapla convenc:ondl es lﬂEﬁLaZ para erradlcar l.:

enfermeddd en ld. vasza mdyorfa de Ios pncnentes, el trdnspldnte alogemco de méduld 6SL«l es cl
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tes j vengs con

Qtros ;. estudios: preliminar

integrado I3 primeraremisin, s¢ puede Intentar¢on el ‘primer esquemy con d que lniegrd
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remisidgn. Un segundo enfoque es ut:llzar ara C en altas dosm con [} sm olro ageme (dl como

la m:toxamrona 0 amsacrma (15 16; 17 18 27)

sido capaz de proveer tcmpla curativa en un mimero de’ neoplaslas malignas hemaloldglcas

El transplanu aumlogo ¢S una vla dlternauva al transplante ‘de médula dsea alogémco, y es

apluable a un grdn mimero de pac:emes ademés dado Ia ausencna de enfermedad de mJE"O' :




‘<24)
Actualmente la,

homoharrmgtomna donde_ se ha eportad mxelosupresmn severa, demostrando ef cacla en :

pacnentes con Ieucemxa m[eloblésuca (25)




etébésidb, y arahindsido de citosina con resultados halagadores, pero inicialmente disefiado para : k

f{ﬁégfnias mielobl4sticas.
A thit.:latlva de algunos médicos del Pabelién de Hematologfa del Hospital General {Dra,

Plusécnclai.y 4 Dra.Silvia. Rivas), se: disefd - un- esquema’ de : tratamiento ~alternativo_ para .-

Ieuchxas lmfob]iﬁtlc.ts y mielobldsticas, linfomas no Hodgkin;: refractarios’a 105 tratamlcnto@ .

LDI’IVLHCIOI’IQIES Lon “la combmacxdn de los ammeoplﬁsnos .mtenores, y con- cnertas'

modmcm.mnes aphcabh.s a nuestro mt.dm dado Ias camcxerfsmas soclo-pomlco y culturdles de

nuestra pohlau i6n.



BIETIVOS |

t. ldenliﬁcar el porcemaje de pac!entes refractarlos 3} en rec.llda a los esquemas

'convcnc:ondles'” o

2. Determmar efractarios o enrecaida _ integraron -remision con el

tratamnemo alte nauv con mlt ‘ top6$idq; y ara-C,

3 Evaluar cuantos pac:emes son refractarlo  al esquema alternativo con mitoxantrona, -

eto pdsndo y ara-C

. JUSTIFICACION

En la acluahdnd )a lnudencla de !.xs 1eucem|as dgudas es alta,"repyo"r'téridose den’iro de,las

neoptdsias hemaroldguds més frecu‘ ‘es del pac jente adulto. y la causa mas frecuente en la

poblacisn pedmtrwa. :

mt.nuonadas amcnur eme por lo que sg. Jusuhcd la re.x\lzacndn de este prlmu‘ estudlo




MATERIAL Y METODGS -

Se rev:saron 46 expedlemes de enero de 1991 ay nov:embre de 1994 de pacnentes con lcucemla

aguda que fueron consxderados refractarios 0 en’recafda a’ los. esquemas convenctonales .

adm:mslrados en el pabellén: de’ Hematologfa - del Hospnaj General de México, .y, qmenes o

porcemaje de bl.moq en e[ asp ado de méduld dsea Despuu de admlnlsll‘d(IO eI prlmcro y e[
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sugundo LIC]O alternauvo se volvxeron a ev.iludr estos pdrémclros para cnmpdrnr el resultado del
tratamlemo. Pcr ulumo se pl’Odelﬁ el erdeO de remlsuin en meses, 'y el esndo actual de los

pacxemes tamo refrdctanos como en’ recal’da.

El andlisis que se lleva a cabo' en este estudio es de tipo descriptivo.



RESULTADOS
CARACTERISTICAS DE LOs PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA QUE :

INGRESARON AL SERVICIO DE HEMATOLOGIA ENTRE l99| A l994

De enero de 1991 a noviembre de 1994, se trataron en el SEI'VICIO de H/emagolqgfa u'n‘tot‘a'l’ de -

198 pacientes con diagnéstico de leucemia aguda. De estos 111

(43.9%) hombres.

prtsente esmdlo con el 2, 3 5
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CARACTER]STICAS lNlClALES DE LOS PACIENTES REFRACTARIOS (¢] RECAIDA ’
QUE INGRESARON AL TRATAMIENTO ALTERNATIVO 2 3, 5. s

VDe‘los 46 paclentes encionados, 24 (13.5%) fueron clusuﬁcados como‘refracmrms y 22 e

encomrﬁndust. dos hlfenou‘plcas en el grupo refrdclarlo y cua(rn leutemlas mlelmdes de las

cuales una LO[’I’t:SpOndE Gl Id: refracldrlas ) tres a !.ls rcul{das

(Fig. 3)-
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Se hace la aclaracion que en el grupo NO T se agruparon todas las de estirpe pre B temprana,
pre B‘ y maduras B, Lo anterior debido a que el lahoratorio de Hﬂmalologm no cuenta con lodu_
el pdnel de anucuerpm monoclonales para la diferenciacidn especffica de célu]as B .

‘ DATOS DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL RECIBIDO PREVIAMEN’I‘E AL

El trdlamlento convencxunal se asignd arbitrariamente a los pacientes de novo de la sigulente .

forma 30 (65 3%) mgresaron al protocolo VAP Methotrexate, cuatro (8. 6%) al promculn VAP

L-Asparagmasa. Luatro (8. 6%) al EAMA dos (4 3%) al db Vmcr Predmsona tres (6 5%) .

De los ocho phciente restantes ingresados-a los protocolos de vincristina prednisonz, VAPA,

VAP, y el New Yurk Prulo co la

rcmmdn con'un promed:n uproxlmado de 6 cu.lm Cl unlco pdut,nlz, dt.l NYP permdneud 40

meses en remmﬁn dmes d\. prcs»nl.tr fa rLL.lfd-l
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AL MOMENTO DE SER CONSIDERADOS
COMO REFRACTARIOS O EN RECAIDA.
EL promedio de leucocitos en la biometria al momento de ser considerada la refractariedad
(grupo refractario) al tratamiento convencional fue de 5.7 X 10° /L (rango de 6 a 70.5); y el
promedio al momento de la recafda fue de 24.8 X 10° /L (rango de 8.0 a 213).
El tiempo promedio en _remisidn antes de la recafda, fue de de 1£.8 meses (rango de 2 a 46

meses), .

El porcenta;e promed:o de btastoq en Ia blometrfa aI momenlo refraclanedad fue de 5.8% (rango

dLOaQO) y par el

El pmmedno de hluslos en el asplrado de médul.s dsea después dul prlmer cnclo del traldmlemu :



en lo: pat.lenlt.s en re(.afda Fue de 1 3 X IO“ /L (r.mgu dc 0.1.a 3 7)

El promedlo de hlaslos en el nspxrado de méduld dsea deﬁpués del pnmer cxclo del trammlento :

se encuentra uctua_tmenle z;n mantemmlenm, otra dé ellas fue refracm primer y segindo



completa a los dos ciclos’y actualmente se encuentra én fuse de. manfenimiento. .

Con respecto @ ldS dos blfenoﬁplc.{s (grupo retractano) una. rue retmctarm al trdlamxento

alternanvo y Id otra mtreyj remlsrén completa a los dos ClC'OS, pero recayd dos meses después




LA l'FI' A l N DE LAS LER

L{NFQBLA§TICA
LAL-L] ' :

LAL-2

LAL3

.LLAM:M3 PROMIELOCITICA

: LAM-M6 EITROLEUCEMIA

TABLA ]

AM-M4 MIELOMONOCITICA'

LAM M7 MEGACARIOBLASTICA

EMIAS AGUDAS DE AC

JERDO A LA FAB




mmau R
RACTERISTICAS DE LOS PACIENTES LAE
REFRACTARIQS Y EN RE AIDA PREVIQ AL TRATAMIENTQ ALTERNATIV

REF : ACTARIO 'RECAIDAS

TOTALPXS. '
SEXO; g

FEM.

MASC.
PROMEDIO EDAD AROS
DIAGNOSTICO: :-
PROMED LEUCOS Bh
PROMED .BLASTOS Bh
PROMED,BLASTOS AMO -

CLASIF, FAB -

L2

L3

Mi

M2
INDIF.
M

EST.CITOQ. , , S
PAS T T A © 863
EST.INMUNOL ~ S S
5450
136
136
2745

LALNOT
SIN ESTUDIO
NOTNOB
CELULAST
BIFENOT.
MIELOIDES

—_— N W
oa
[

I
(%]
e A Y]

3 ke
TRATAMIENTO '
CONVENCIONAL

Tesa

oy
o R

VAP METHO.. -
VAP- L ASPAR
EAMA

VCR-PDN

VAPA

VAP

NYP

——) N = N

(7 PR R R P g

136

kRS oo



No.CICLOS

-3

+8

20

ABLA I[

NUMER DE PA IENTES Y ICLOS DE ACUERDO

IND.REMISION

25

" A_LAS FASES DE TRATAMIENTO VAP METHOTREXATE,

CONSOLID.  PROFLSNC . MANTEN.

s e
- - 3
- - 1
- 15 1
- - 19



' ‘ Ll TABLA[V ok :
ARAQTERm ICAS DE LOS PACIENTES REFRAQTARIOS Y EN RFQA DA
- CONEL TRATMHENTQ ALTERNATIVO2.3.5,

PROMED. REMI.MESES 34)

REFRACTARIOS

21



TABLA YV

ESTADQV Ag;’i'UAL DE LOS PACIENTES REFRACTARIOS O EN :
© . RECAIDA DESPUES DEL TRATAMIENTO ALTERNATIVO - -~

ESTATUS © . . REFRACTARIO %  RECAIDA = %

No.PACIENTES . No.PACIENTES

MAN%;%N:};j',ENTo 5 L 208 4 81
PAL@'{&IVO 12 50 i 45.4

FALLEC[ERON s wsw 363
ALTA"‘-- Ve o

VOLUNTARIA 2 83
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o

10 - . . . . . . et e e e e e e e e

-

L2 M2 M3 M4 M1 IND OTR_
Tipo de Leucemia (FAB)

Figura 1. Porcentaje de Leucemias (FAB)
entre 1991 y 1994 en el Servicio de

IND = Indiferenciada, OTR = Otros HemamloQ'a'




100

% de Casos

Linfoides Mieloides Indiferenciadas

Tipo de Leucemia

BB Refractarias ) Recaida

Figura 2. Tipo de Leucemia Aguda (FAB)
on los Pacientes Refractarios o en
Recaida.
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% de Casos
W

i

S/E Nol/E

Mielo
Fenotipo Inmuncidgico
B Refractarias || Recaidas
S/E = 8in estudio, Bil = Bifenofipica, Mielv = Mielolde

Figura 9. Estudio Inmunologico en ios
Paciantes Reiractarios o en Hecaidso.
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DSC

En los ditimos aﬁos se han dtsarrollado esquemas de trataatiento para lds lcucenu.xs agudds

refraclarlas o en recatda la esquemas ‘convenci nd!BS - Esto a: su e nas h.s permmdo !a.'

umversd! Otro .lsne»m von. el que otros aumms Lstén du acuerdo, es: que fa It,uccmxa m'is,

frm.ucme del adulm es fa LA L-L.2, donde encommm(w un 597

4“ mayor!a s¢ ;,mp.xrun en ld LSllfpd de célula,s Nu T, LDH-

En cuﬂnto al’ tud:o mmunolﬁg

ta dc!ardudn 2 que esm tittimo lo redhzamus :mf por na comdrse z.on el pand mnplem de

anucuupns m(moclcndlus :lcndu lo ammor !msm cieno pumo una lxmu.mte dudo el pumo de

vista mmdmn.o ya que no pudcmm d:.smastrar al 100% 11% ieuwmms que( caen demm de las

pre B ‘empr.mds, B lempmnd. ; dsf u.)mﬂ las B m.ldums.



prlmcr cielo deél 1rdtam|enm alternatlvo 3 5 y de los 14 paclenm que reublerun dm uclos B

 [as* combinaron con una

amracxclma; con lo que aumentaron los Indices de remisidn,

Hines ¥ cols, reporinn remisiones desde. e:33 -l 70%: con’ ld uuhzacnin de‘.u'a~C mds M-

AMSA, anpt y Loh

enfauzan que el ara-Ca altas dusns ddmmlslrado concom:ldntemenle con :

mnuwmrona, son equwalentes a pos:hlemtntu supt.nores 4 ulros regrmenes wn ara-Ca dildS

dosis.
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Kreis y cols. (13), al unhzar el ara-C a dom de lOOmg/M~ 0a 200mglM- ‘en combrmcmn con

1etrah|dround|ne 350mg/M2 encontramn que las respuesm: f'ueron Lompdmhlcs con I:| uul:zaudn

de ara-C a altds dosls (subre todo ‘con la‘dosis de 200mg/M?. de ara- C), Freund‘ (26) en una ;

remisiones. } suhrc mdo admmnstrdﬂdone dos ciclos, Io cual eleva la poﬁlblhddd de un.1 n.mmdn

libre de enlurmcddd mis prolnngadd
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.La mayorra de los autores‘hah utilizado esquemas similares en‘sd mayorfa ‘comra leucémizis

mlelohldsucds sm embargo nosotros podemos aseverar que nu»stro esquema a[lernauvo es

efecuvo tanto para lmfohlﬁsncas como para mleloblés ew.

Tamblen se deben hacer esxudlo pam conocer la toxicidad ya que la mayorfa de’ nuestros"

pamentes no podrfan costear economlcameme otros regfmenes dado’ los altos requenmrenros

transfusuonales de antnbuﬁt:cus faczores esumulames de u!omas elc;




| pnmer clclo del‘trar
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NCLUSIONES

El23% de‘!as leucemias agudé;i tratadas en el pa;b;éllc_jn de Hématqlogfa, son refractarias™

o en recafda a los ésquemas convenclonales.:El 52,1% corresponde-a las'leucemias

De las h.uccmms en reca fda’ a Ios esquemds convencmnales el 50% :megramn rem:smn :

len 0 alternauvo y el 69% (nueve de 13 pac:emes) al segundo' )

ciclo,



ANEXOS

28



ESTA TESS WD DEBE
SR BE LA BIBLERE,

- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TRATAMIENTO ALTERNATIVO CON MITOXANTRONA, ETOPOSIDO, Y
ARABINOSIDO DE CITOSINA'EN LEUCEMIAS AGUDAS.

NOMBRE....

EXPOSICION A MIELOTOXICOS SI

LEUCEMIA

BH LEUCO

INTEGRO REMISION:* AL PRIMER CICLO SL..,

LEUCOS........mm/cub. ' BLASTO 'AMO BLATOS.
INTEGRO REMISION AL SEGUNDO CICLO SL... N

TIEMPO EN REMISIO!

ONS

ULTIMO TRATAMIENTO ( - MANTENIMIENTO. ...

PALIATIVO.,.



'ESQUEMA DE TRATAMIENTQ
PARA LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS

. VAP-METHOTREXATE
MEDICAMENTO - DOSIS" ‘ VIA - SEMANA

s -INDUCCIONALA REMISION
VINCRISTINA: =~ _:!4MG/M" v 123456

ADRIAMICINA R {40MG/M5 v 1304

METHOTREXATE CUomsMeme S v (340

PREDNISONA ~ :: . lapMGiiv_F : "ORAL . ‘delalalad

CONSOLIDACION
VUMON by

ALEXAN =~

HIDROCORTISONA " -
TR = Cestudio de, LCR
IT 9; 10 11" (512 dos1s ; ,
- "'—estudlo ,lra_ y . 5ta)

ALEXAN " 40MG/M

METHOTREXATE '..1iMG/M?' S



SEMANA 1A 4
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