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RESUMEN 

Se trataron 46 pacientes de leucemia aguda refractaria, o en recalda a esquemas convencionales, 

con mitoxantrona 12mg X M' IV en bolo por dos dlas, etopósido (VPJ6) 120mg X M' IV en 

infusión de 3 horas, por tres dlas, y arabinósido de citosina (ara-C) JOOmg X M' IV en infusión 

de una hora, por cinco dlas, administrados uno o dos ciclos. dependiendo de la respuesta. En . . . 
Jos refractarios, se reportan 12 muj~res y 12 homhi~. prnmedio de 

0

edad de 24 años, 21 
--:.:··: 

pacie~tes con LAL, dos bifenotfpicas;y u~ ~~~de LAM, 14 de los 24 pacientes integraron .. . . . ~ -~ 

remi~illn ~ompleta cRC) al prime~"cicl~ d~ t~at~i~nÍ~; y con el segundo ciclo lo hicieron el 
,, .·, ·~··; - ••-•· ·e 

58.3% de los '24 páci~nt;;;;.frA!~li"ni~~ LAM d~;~te grupo integro RC, una LAL y una 
.. -,-·:..··. -·;;o·-

bifenotlpica persisÜer.;'~~Ón ;efractariédad al;alt~rnativCÍ. El promOdio eit remisión fue de 8.7 
. -,.e-· . >~:-.»·,·. 

meses. 

Con Ja~ recald~~fueron IZ;~uJtirl)S.'{ u{~~~n;br"8,"p;o~jio de edad de 19.4 afios, 19 

pacientes con LÁL, yt;: casoscf~ LA~:lnt~~;ai<i~ ~~al p~i~er~i~lo alr~rnativo el50% de 

los pacientes, y el 49% (9 de 13) éon el segundo. 

Un paciente con LAM integÍÓ reinis_iórÍ co~pÍeta. 

La mayo ria de Jos aut~res; utilizando esquemas éon ~rá-c;' a alta;· dosis y/o en combinaCión con 
< -::: ~ ::.;; •• • , ~: \1". 

VP 16, o miioxantrona, han repÓnado re~isiÓnes qUé osdlan entre el23 % y 66% .. Maitdelli, 

reporta un 28~ d~ ~esis~~nci~ en LAM é6n. la Ütil~~ión d~ n;itoxantrdna; V~16, y ara-e a 

altas dosis, en co~;aracÍón ~ ~nc~~;rad~ en ~ucsi:~ esiu~io J:1s:6~ en forma global para 

leucemia aguda (LAMyLAL) ... 



!NTRODUCCION 

ANTECEDENTES 

· La leucemia aguda es un proceso maligno, que se origina a partir .de las cél.ulas madres 

hematopoyéticas, comprometiendo cualquier línea celular ya sea linfoideo mieloide. ·Estas una 

vez que se acumulan en la médula ósea suprimen la difer~~~iacÍóo'dé '1'3s éé1~1.'; normales, . . ' . - ' - - ,. , "· ' ' .. ~-:. - . - - ' 

resultando en la disminución de la produccidn de eritrciciios/granulocitos;':jplaqu;tas. 

La deficiencia de ~élu;a:~ norinar~'co~tl~~;~ las ~igÚi~ni~ ·~~~i;~;r~io~~:)~~ilÍ~~d, fatiga, 

y palidez co~o ,.;s'ultad~ dt>:!a<a~e~i~;?illr~i:~i16n p~~ í~'il~a.iuf~cilo~eni~ y hen;~r~agia )lo~ la 
.<;-

trombocitopenia (I)'. 

De acue~dll a crite~ios ~~rf~lógÍc~~ 1 .. ~·tei.~e~ias s~cla.~lflcan ell : A~~ci~:·c~ando presentan 
--~ -~ . - .;. . 

más del 10~ de blasto~ enl~ s~ng~e periférica'; y ~ás dei}(J%_Üe bi¡;síos}'~.la n;éctufrósea en 

comparación 'co'n laS crÓnic.S: que tienen ñierÍos~ei 10% 'de bla.;tos e~ la sarig~eperifÚicá y/o 

médula ósea. 

en cuanto: a· 1á··c1asifi~itdÓ~ · morfol68iCa;. lleg~~do a ,. . c~i·~-~~~-~~~Ía. h~i~· d~~ 80% de J(>s 

casos (2) (f A~LA I}. "' 'f!•; 

Actualmente I~ leuce~i~ ~in··~~l'.isifl~~d~ ~~ ~ase a.: 
Morfología, r~~¿cion~ ·~iio~uf~ic~,' i~~Ün~l~gic~,. análisis. genético, y microscopia 

::;~:::t~:;·~tt~;~·r:~i~~;f ~~~t,~~~j:~~::-~c~~r L:::!:::::g~u~:~::;::.::~:::···- · -· 

(LAI), y laLeuce~i~ i.l:tic!~'.nifé~otfpi~a (LAB). 

La variedad más frecuenÍe de.la sede linfoide en la poblacii\n pediátrica es la LAL·LI, y en los 

adultos es la LAL·L2. 
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En la actualidad con los esquemas estándar, la mayorla de pacientes con leucemia aguda 

integran remisión, y en el caso de las LÁL, muchos tienen períodos prolongados libres de 

enfermedad (aproximadamente 30-40% de la población adulta a S años) e inclusive llegando a 

ser considerados curados algunos de ellos (1). 

Por décadas, la sobrevida de los pacientes con leucemia aguda fue breve a cualquier edad. 

Desde 19SO la sobrevida de los niños se ha visto incrementada, no as( en los adultos. La 

naturaleza y magnitud de esta diferencia en los resultados de acuerdo a las edades todavía no 

es del todo comprendido. 

Se han realizado estudios para lo anterior, e incremen!Os significativos ocurrieron en la 

sobrevida media tanto para LAL, como para LAM en paciente menores de 60 años (p menor 

de 0.0001 para el mismo grupo de edad); pero sin incremento significativo para los pacientes 

en edades de 61 a 80 ailos, y 81 y más años. Visto de otra manera, desde 1960 al presente en 

LAL y desde 1970, para LAM, la edad al diagnóstico fue inversamente correlacionada con la 

media de sobrevida en una manera altamente significativa. Es por esto que pacientes ancianos 

con leucemia aguda demanden estrategiali terapéuticas diferentes (3). 

Al momento del .diagndstkC!la m~a rimor~l~ aproximadamente 1 X 1012, y con el tratamiento 

intensivo de ind~cciÍln. a la remisión la !"asa .tumoral disminuye a 1 X 1.0'. por lo que iie debe 

continuar con la éonsolidación y ¡io,:·~1ti1110.el mantenimientÓ con .el obj~to de qú_e el paciente 

integre remisiÓ~ en f~rma perm.ii.enté:, 
0 

• '<- ' ·• .. 
,, ' •• ., -· ••• ·> - : "· •• "'. -1;•': 

-

Dentro de los factores consideradÓs como des-afavorables y que se presentan en el 60 a 70% de 
\ j - • ••• ., • ' ; ·;:,· -.~ 

pacientes con LAL y r.elacio~aíios cdl11a ~~fractariédad altiat~miénto'o a···réca.r<l.as, .estan: 
-.--,. , .... ·-·: .• ,. ''-.·-··-: ·-·. '-. ,;' .• _:, •• ;<;.· ; .• -,_,_-- -· • 

Pacientes a~cianos, • 1~uce,;;Í~ ~g~d~hip;;leud&cittía 'a1· .;:;o~entÜ; del_.-. dÍagnóstico, 
- . - . • ~- ~o;:--.:=o·- ,-;- - . ·.·: 

inmunofenotipo• de céluÍ<i.i ~o·;¡.;'~ofu!isomaFilacÍeUia_positivci, y_un perr~doprol~ÍÍg~do para 

integrar remisión inicial, asfComolás leucemias secundarias .. 

En el caso de LAL han sido propuestos muchos regímenes de traia~iento. E~ la actu.alidad hay 
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cuatro componentes en el tratamiento de LAL, hay una fase inicial de inducción a la 

remisión usualmente seguido de la prntilaxis al SNC, cuando la remisión es integrada se pasa 

a la fase de consolidación; y el componente final es tin periodo de mantenimiento por un 

periodo de .2 a 3 afios (4). 

En el ca5o de LAL;'e1 J¡~co~binad~ cle'~teroidesconio la pr~~isona, ~1'ca1~i<le5 d~la vinca 
;-~·,.; -' = :;;,, ; 

•" 

como la vincrisiina/ antiaciclina5. ~orno la'·doxorrubiclna,cantie~imáticos 'como la L- . 
, , .·:f.·-' -·<;• o' !'.:~o: '.'~~;> 

a<paraginasa· y/a··aritimétabÓÍÍtos. como·.;¡ mcthotréxate; ·han dádosbue!lci~ resultados· pará el 
'. --~'- .<','·- ...;::,(- ~~;:.,_ ::::)' 

tratamiento .de ' inducéión a' la.· rémisi6n; posteriormente 'corÍsÓlidación '.con' etÓ¡Í6sido y 
;\.; • '· ··.:...·,·. '¡)-'. '~ 

arabin6sido de citosina y maíít;nitrii~~to conp~rineth61 Y'm~thói~e~ai~ po~ 2 a 3 ~ños: . 
-:~·~·; ~. 

Para las· leucemias iniélóbláStii:as' a excépcióri' de la v¡ri.;{iad LAM:~ff promielocftica; los 
• ' •. ·: ;,"·_ ··- - ,.,,-,.: - •• ·.,,_"':- .-- '• •• - '".' ·, - ~ • _,, ;; ··-. -.,.·-- • •' .-· ->:: '·. ·e ' ... -·. -

esquemas tradi~lo~ales p~cil'~~e,; la~tÚii~ci6~ d~ ~nt;~cid1i~.;coiri~ '1¡'dóxo~rllbiciÜa;~~ciado 
- ·-·-· -,.·:·:·,, --·- -. - ... -.,. ....... ,_ ,- ·-- -··' -

a arabin6sido de citosinaicon ()'sin thioguanina o 6 ¡;;ercapicipurinii'.~ 
-' . ;_;:··. · .. :~;/···. ·. --· ;· · .. -... _. -" - .. -·· __ '. --. ·, -'' ,.e•.-" .... =· . -' 

En la variedad LAM-M3 los tratamientos~actuales ;sori·a base de inductores de la diferencaci6n 

como el ácido traris~rfetin6)co7 un de~ivado de 1~ vitamina A, conjnd~-~doiies a la remisión por 

arriba del 90 90. rcportári<liisJ s~brevictai 1 ibre,~ dé erÍfemuid;d rnay<Í;es q~~ co~ los esquema< 

convendonales.(5). · 

En vista de que un porcentaje d:termiriadó de lcuc~mias tá~to LAl.:, com~ LAM son refractarias 
-:;-; ;_'/:·· 

o recaen ·desptié~ de, un .. _t·~-~ta~~~~t?:.~on~~-~ci~~~f ;·:s.~ ~á-·_dfS_~fi~~-?- -ú~ ·prut~.~Olo tie-1rat,anlie010 

en el Servicio de He'matolugra'del fiospit~~ Ge.neral de MÚiéo, éon ÓI Óbjeto' de que e5Íe tipo 

de leucemias.• integren r~rni;i6n ·. óisegÚnda< re~Í~iones, denominado 2;; 3,. 5 a. base de 

mitoxantroná ,;n;g X~I' ~or 2 días IV, ~top6sido Í;om~ X ~I' ~or 3 df~s'iv, y arahinósido 

de citosina ÍOOmg X Mº~or S día~ IV. Ad~i~i~tr~d~s ~n uno o dos ciclo's de acuerdo a la 

respuesta. 
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TRATAMIENTO ALTERNATIVO PARA LEUCEMIAS AGUDAS LINFOBLASTICAS 

La recaída hematológica es usuálmente un indicador de· m.al pronóstico. y ·cuando ocurre 

generalmente lo hace en etapas iempranas. La recaída segÜidÓ del,~ s~sr~.nsión del tratamiento, 

especialmente si ocu~re desp~~s de .6 a 12 mes~ pu~e ~~~ c~;;;p~tible éon ·~~a' segunda 
":.F:: ~·'-:;· ~·') , <:· 

remisión éompléta y una soilrevida a largo térmi¿o libre d~ ~nferm'íidº~d c6),IÍ);• 
º'' ,~'.1 ,- ' .. _:::->,';Y '.,-.·~ ·:._~·_., 

Se ha propuesto Íransplante:'.de '.médula' ósea para pacieñtes'(con; LAl.?~uieÍJe8 han recaído 

durante ·la t~rapia ·activá iilla Onfermeii~~ o'~;ntr~"J~ l~s' pfi~~;()~ ~a· 12 l1le5idde súspénsión 
-: -<: ;, _:_ .".:..:' ~~-',,.> >>·:'.,' -. ';:.:~:;;·_~<--.:;.::;:;;.;:·-.'.'/,:_::: ;·.:,'~~:·'.])~ <--~>-,'.":·.·:?-i:; ---;,.;::~~- :.·,_::' ;- ·:·:.: . 

electivá del tratamiento; e.lt~ ~nfdqúe pe;mane~e eii etapa de investigación y rio hademosfrado 

ser superior a algunos regímen~'J:'P¿~¡~~i~loter:pI~ (9; IOj/ ; i : )·• 

La rec~ída . ~es~~~ ~·e t;~Z~1~::. ;di:;'m~~¡~ ~s:~~ :¡ u~a '~~~~¡ i.;,portante de falla al 
,«:: ;¡·;1:-"r ·-,:A'·~ 

tratamiento, el ri~go ~- r~c~ici~ des'i>uéS de' trÍlllspÍ~Ílt~ ~.;.íacl~l 20 al 60% dependiendo del 
-·::..,: '.;~~·~ ·c~-.-i~r, ----~,_, .. : . - ---~-'"'"·-' .- :.. 

diagnóstico y de hifáSede la enf~rmedadO ;i •· ~. . ''· 
··,:::_· -~::~;_,_.-;.e'.>- ~_;_< 

Dentro de ·algunasopcicines)eneÍnos:.<;l~imio,terapia·.de rei~duccióni,seg\Índo transplante de 

médula óseá/ int~rferÓ~ cal fa} la infusiÓn de leu~~ci;~s del cÍó~ad~r, p~';éi ni~gu~cí de los 
"'~"e• • 

:·.;~-:- ' .:. 

Aproximadamente 50% d~ las Í:ÁL;'y LAM i~tegr~n remisión después de u~ segundo curso de 
' A r O :.•• ' ' ' • • 0' O ' • ~E '' ' • :, - • ' '. -,_ 

inducción. a IUremisióri. sin embargo la 'mayoría de los páCientes finalmente vuelven a 
:''. -~>:~·:-•;_'-:,_re'-·.,:_~.,-,<~·;~~.:··.- ··,--.·,:. ·:-:,:":':· '.;'.' . '.'. ;•:< ,:. · 

recaer y muer~n de l~u~cmla no co~trolad~ c12): 
';,;,~,~.-·; '»-., ·. , -:>>.:: -"-" 

Un segundo transplante es exiioio.en el 20 ·¡¡ 2S.% de li>s pacientes y es· úna opción razonable 

después de un traÍÍsplante i~iciál; paclent~s' jóv~n~~ ~on ull ¡;¿lado general bÜeno y que recaen 
" :~>: 1 ;.: ' ~~-- ' 

después de haber estado.en remlsi,ÓÍide ú~ trans'jlla~t~· i~i~ial, tl~~.n~n~ejor deseniace con 

un segundo tráns¡Ílante de nié<!ula ósea (11):·. 

El crómosoma.Filadeltiá _(Ph+),·ocurre en el 20 a 25% .delos pacientes adultos con LAL, la 

incidencia increm~ma co~ fa Jad, la 'quin1;~terapia convencional es ineflc~ pára erradicar la 

enfermedad en la vasta mayoría ·cie los pacientes, ~I trarisplante al~génico de médula ó~ca es el 
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único tratamiento en la actualidad disponible que puede curar este tipo de pacientes; con 2 años 

de sobrevida de apro~imadahiente el':~% 'depa~ientes transpla~tados en primera remisión ~ 
-. " ·, .,,_, ':; _._ - ·- ' ... - ·- ' 

después d~ recafda; ~~ aJi;ncla de 'dn d~,~~d~r, fa~iliar iiistoco¡,;paÍible;' ei tr~risplanie de 
').' ' ' ' ·:- _;;< ,.,-,) ~-; 

donador nó relaéioria,do en' primera remisión puede s'er justificado; en 'iiacleÍttes jóvenes con 

LAL Ph+.-

En\ caso dé q~e ~o s~,:~~~a:r:a1í{~ ~I T~f>.:~trat~~ias e~~.eri~~~tal~·, co~ cito quinas para 

aumentar la diferenci~éión Íle 1as' cél~las leucéniicái' e Ínterf~rÓri 'd~ ma~ienirniento debe~ ser ... :::'-' ·"··· 

considerados (1 Ú Í2¡.c> 

Se han llevado á c;bo estudios pil~tos ~ón ~r.;¡,imlsidÓ d-~ cit;siri~ fllás t~trahlÍJrouridine para 

leucerríi3s 3glld~ -~efr;ctari~:·J.;~-:rec~íd8, 1-~miºX'~~::}·i~-Óin~c',*_ M2.,1v;·-en·_infusi6n para-
-- ~~~----~'.__ ?ofe: ::~~ -~,;;~:- •. -'~~-~ -~--~·- '-'_; 

3 hes cada 12 lirs por 8\1osis eón respuéstá objetiva de hasia ,;¡ SO% de reniisióri completa ( 13). 

- ·.·.·- ,· .- - .·~.--"·,··· ·,·-,·,_-•. - ~-~;' 

Otros estudi~s- prelirni~~,~- con: 5-aza~2'-d,eóxiéitidine: (DAC)! , reportan las - siguientes 

conclusiones: Que 'es u~,age~i~ á~til~uc'él11ico'cómpar~bl~conlas_altas dÓsis de :!rabiqdsido de 

cilosina, a.~f ~o~o ccm su to~lJida~ Ú4). 

TRATAMIENTO ALTERNATIVO PARA-LEUCEMIAS MIELOBLAST!CAS. 

Los pacient~' qu~ recaen ~~pu.is dt1~ iJducción ~·,_ fa ',~misión o · én lá terapia de 

mantenimiento, tie~cn di~rni~tici~n ~n la pro~~~ilidaJ d~ integrar una segu?da rel)lisitln, los 

paciente que desarrollan LAM; segili<l~ de'tcrar,i!_ci,ti~~ic_a para Qtroti¡Íode Cáncer tales como 
-=--'::..~-.C.-~-:o.'--=-'=oo''"""'·,-=c:·· ~__:_.-'-..-- -.-'--··-o 

carC~~O-~a-·de m~am.a· son ·t~nlbié·ry··usualmen~-~ ~ef~~Ct~r~OS 81-. if3úl~ien'to-._~Cm'.·~n~· ¡~nfrac~c1i.n3' y 
~\· : 

a dosis es1ándar dé ara:c (i) .. i~es ent\Íqu
0

és han sido ~1Uizado~iiarapa'cie~t~s 

refraciarios o en re~afda, e~ pacientes que rcca~n borJ~mcn:~ 6 ~:ses después de haber 

integrado la primera rern'isión, ;¡; p~edeintent~r con el p~imer:esqu;c~a con el que i~legrcl 
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remisión. Un segundo enfoque es utilizar ara-e en altas dosis; con o sin otro agente tal como 

Ja mitoxantrona o amsacrina (15, 16, 17, 18,27) 

El tercer enfoque .".5 con. nuevas. drogas. especialmente con etop.ósido. · .. combinado• con 

mitoxantréi~a· (19).~ •• , ... 
.<--

Hay es~u~~~ ~~n l!S;a ~¡,;,;bi~á;ióni~cl~i~istr~~d~ la miiiix~n!Íona ~ ; .51tlg X M2 al día por 

5 días y eÍopósid~ ~~g ~·~,·~;¡d¿.~~~J·~ias; otroico~ ~;Íó~rntrona 6mg X M2 al día por 

5 días y ~tópósido 1~6:i~~i ~:~,:~;á piJ~ 3' dí.S\ ~ón iui~ ltl.;d¡~·d~·~ur~í:Íón de la remisión 

completa. inicial de, 6 mes'és, y don;¡~ ~.·~á. r;;;;rtad~ q~e 'el 8;~ ~~ I~s pacienie5 ni vieron 
( ··~C 

remisión compléta Í~iciáJ d~po~I~ m~llos 'j2 me~es () m~nos>eI 42% de los pad~nii:s r~ultaron 

ser refractarios ~. est~se.1JV~lll~_c20J'. 

La combinación de mitox~lltron~'con-dosi~ ccinv~ncidnales de áiabirÍ6sldo cié 'citosina son una 

terapia de saiv<lllÍe~t~ eredt;~~ é~ i~1fae~i~·~gÜdacrefr~claiía'o ~~~~c~rcii, .~Í~cl~;i~~ ~1;llnos 
autores lo r~comi~nda~ t;ltll:lié~ ca~ Íi~Íami~~Ío de primera Íínea para leucemias d~ novo (21) .. 

. -'--:e-'. .. -· ,,-,-; . . ' 

De acuerdo a estudio; estadí~Íi~ci~, J~ proh~billd~d deuna;~.ilt\'~da i~;;,isitÍ~ s~rámejor en 
·;-¡;-.- ,, -;.- ), ··- '"·'"'-- _:_'-~;'-,;_<,/"i 

jóvenes adultos; y quienes han te~idÓ Gtia primera r~niisiórÍ prolongadá; En e¡¡ades ' 
:·:;,, ·'.. .<·~-'.-" ',~,::.."\ :: ··1: "- '.· ·;:- .·' ~ -~-

comprendidas entre 15 y 60 añ~s ia proliabilidad'de iílíegrar remisión se~á del 50% y de cerca 
_ .. ~·,_, ·:{;: .·~u:,-· :,:~ .... -·, ;:-~·-:\ 

del 25% para pacientes ancianos (60 a s,o. años):'•.;.· .,. -, 
... 

El tmnsplante de-rJ1é<Íui~.6sea .,,; Já dnlc~ ;;;edlda qu~ in.d~ce una rémisiÓ~ sostenidá en aqUellos .· 

pacientes que no iritegraron .:erlli~i~n con po;¡q~i~l~te~~pia ci:;os q~e ~e~ayerori 'desp~és'. de la 

primera remisión, cerca deli.,1o~;:d,~ l~s paci~ntes r:rrác~a~ios o en recaída pueden ser curados 

- ·-.>·--;'..:~: ".~..-.- ·--,:::_-- -;--.· :·:!..!.,_.,----;''-·'· :":':!_-- .-> 
Terapia supraintensiva citore<lucto~a de [esCat~contrilnsplantede:~IÚJ~~mad;~~~a;lÓlogas ha 

sido capaz de proveer Íe;ápi~ curativa en ~rindlll~io d~~e~~Ia<las ri1~1igri¡, h~ITlatolÓgicas. 

El transplante auttllogo·es una ~;aalternati~;~·~l ,tr~nsplante~~ m~ula ~seaal~g~nico, y es 

aplicable a un gran nd~ero d~ pa~ientes, ade~ásd~J~,J~al!s~ncif ~e ~~fer~edad de injerto 
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agudo contra huésped puede ser aplicado a pacientes ancianos. Aunque la recaída es más alta 
. - . . . . 

con el tíansplante aut61ogo comparado con el al~génico, la sobrevida libre de enfermedad es 

a menudo igu~I o mayo; ~ue elji~t~ t~n:-el,tra~splá~t~ al~géni~~. al parecer el r~trallsplante 
• ·' .• :-.; ~~- -- .. - . . _- -.... - ~ •... - . ,- ;.1 - ' • \ • - . . ' • ' . - . 

con célul.S madres alltólogas promete mucho p~r~ l{dismi~ución de los Indices de r~caídas 

(24). 

Actualmente 

::\"·/-~ -'.;:_ .. -.,'.: 

estan ··_ baj~ e~-p~f;~entacid~\~~n~; --~~tineclplási~~s ,· en_tre . ellos la 
' ~-·..:c. '. :-- •. - ,:. '. '~' ' ' .. ', . - • 

homoharringtónina donde sé hareporiado mi~losupr~ión ~-~vera, demostrando eficacia en 
--· 

pacientes con leucemia mi~loblástica. (25). 



SITUACION ACTUAL 

A pesar del Indice elevado de remisiones iniciales en las leucemias agudas por arriba del 80% .. 

con esquemas intensivos de• ind~~;i~nconve~i:io~ales; u~ porcentaje (2~-30 % ) de paci~ntes 
serán refractar;os ·~ los mismo/<Í ;~c~erin, con~i~~r~~close ¡stos c.S<Ís co~~ d~;Ín~I pronóstico. 

. . ''· ,. ' >·~~, ¡ ·,: ·,:. -, . .. ' . - - - . - - - " • - - ' . •·' : •.. ' . '. ' . 

Es por esto qtie ha sid~ ne~esa~Í~ la administr~ció~ :.~: m~liipl¿; regfÓienes t~r~péÚticos 

efectivos para est~ tipó de pacientes, cori elfin de obtener remisión ~ompleta, osegÍuÍdas 

-~-:' ~:~:.·< :~::'~ >:>-.-~-,: .·. ~:;> 

:::is~~n::po italiano ~eM~ndelu; quien ·cm;;en26 con ;ª ccim:i~~ci~·r cil~ito~antrona, 
etopósid~. y arahinósidode citosin~¿on ~~iultadó~ hal~gadores, ~~ro i~ici~IÓie~t~ diseiÍ~dopara 

•. ·• . .·. . . . - .•. · . - . - , ---- - <-_;--·-- . -- ~'.1·,,,-·.-·'· -- -

ieucemlasmié1c;h1ástf~.S'. . , . •• .·· ': C)'; T~c ...... 
A iniciati~a d~á]gun;s mé<Jico~del PahellÓn deHeriiatofOgfad;I HospÍtalG~~er11! (Dra:Árac~li 

.. 
Plascencia •y. la D.ra .. SHvia R~vas>::se dis .. eñó Ún "es.quema de trátamiento alternativo. )la~a 

leucemias 1 infohlásti~,;s y ·•~ielobJ'.Jtic;¡.; 1 i~éo;;;'.."s ·~o H~dgki~'. ;~fr~¿;;¡,iÓ~ ~. los triti~i~ni()s 
: -.-··-:· .-.,.,_~ ·º·< .. 'º--- -:::_~:.--- :-_----, ·.:>;-. --.··-,-· ".''.. ·_:·· .. -:." .:.' ' -

convencionales;· co.n Ja comb.inación de Jos antineop.lásicos anteriores, y·. con ciertas 

moditicaciones apli~ahles a nuestro medio dadci las mactorística< socio:político y cultur~los de 

nuestra población. 



QBJETIYOS 

t. !dentlticar el porcentaje de pacientes refractarios o en . recafda a los esquema~ 

convencionales. 

2. Determinar cuamos pacientes refractarios ·º e~ recafda integráron remisión con el 

tratamiento. álternativo con· ndtri~antiona, ~topÓ~Ído, y ara-e. 
':_:.-.·· .,. \ .- . -. . · ... 

3. Evaluar cuan.tos paciente$ ·son refractados: al esquema alternativo con mitoxantrona, 

etop6sido y ara-e. 

JUSTIFICACION 

En la acrualidad la incidencia d~ las leucemia~ áglldas es alla! reportándose dentro de. las 

neoplásias hematoltlgicas más frecuem~ del pacieme ailulto, y ia causa más' frecuente en la 

población pediátrica. :. · . :· · ' : · . 

La refractariedad así como las recaídas al tiat~mi~nto ~o~~en~ionill, co~;inuan siendo un 

problema por lo tjue ha ~ido\~des~~io ;;~~le~~nta/trata~i~~ios' J1;~;~~tlvos, ·~ue ·logren 
- ~-;-'.-- -- f.;., ·¡:_::'.·',' -: . 

remisiones completas íí esté. tip~d~ Jé~cemias y pó~ loÍarnnto sohfevidas prolongadas libr~s de 

enfermedm.I. 

El tratamiento c~ll. mit?;an~r~n:i, etopósido y a~a-c; se ha ~tilizauod~sde 1991, y á la fecha 

no se ha realizado iln · ~studioacerca de su ~fectividad paia ~acicntes con las caractcrfsticas 

mencionadas antoriormente, por I? qtle se justiÚcó la realización de este primer estudió. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se revisaron 46 expedientes de enero dé 1991 a novi_embre:de 1994, de pacientes con leucemia 

aguda que fueron considerádos refracta¡:ios _ ~ en_· rec~iJa a; IÓs :esquemas convencio_nales 

administrados ~n el pabelló~- de' Hematología d~L Hospital General de MéxiCo, y. quienes 
'., -.· . . ' ',; ,· / 

recibieron unó o dÓs ciclos_de la cÓ~blnáción.corÍ mitoxanÍrcinaI2mg·X M'_ por d~s días, 
,. ' . ... ",-.- ·,;;..':" - . . -· -- - .. · . . 

alternativo .• --

El diagnóstico y ta clasificaciónfüer~n (l~~c~e~dÓ a los critericis de lií ~ren~h:A;Jierica~-IÍriti~h 
' - . - ~ -- - -

(FAB). -.. __ .... >.u 
Los criterios para co.i~id~rar\ las -l~~cemf.is como reÚac;~ria y en recaída fu;ron: l. 

"··~ ---~, r::::·.; ' '· . -'~··,. - -~!·"; - ·-- -~ 

Refractarias: Fallá-~n integrar ,lá remlsJóndesp~és del cursó de i_nducción a la rémisiÓn completa 

con el tratamie~to ~o~~e~~ió~i1. -- ·; 

2. Recaída: Cuarid~ d~s~'~és de ll~b~~ ob;~nid~~emisión ~6~pleta eniiempo ~a;l~ble con' un 
~,-~_···- 7-,,-- .. ·- - - ,,- -

tratamiento c~íiVe-0~¡~~31 '~~·~u~Strá--1;1-médUr-a·e·n· ~t 1~- L_ ··(~ 

Se incluyeron páéientes:<~dultós de_ ambos sexos,' con leucemia ya sea linroblástica, o 
,;:__. 

mieloblástica, la media de-éd:id pára el grupo refractarrio'fue cÍe24 áilos (rango de'l6 a 52), 

y para él grupo en recaída t\te de_l9:~_años}ango de~- ._ 15-~ 25~\ T~d~s-icis _ paciént~ 
recibieron un ciclo iniciál_ del traia1t1ie_nto alternativ~ y a los 2,(díaue, les "to~~ aspirado de· 

:-:,_--e-

médula ósea como control, considerándose én remisión cuando la clienta de blastós en la ~édula 

era menor al 53. PÓsteriórnui~t~ se proc~iÓ a l~adminis;r~ción del segund~ci~lci, y a los 21 

días nuev"_rne_nte_sc les tomq aspkado,de 'ií1édul~ ósea:C:A todos lii~ paci~llíes se_lesreporió I~ --_-­

cuenta de· 1eucocitos· y blast~s e~ 1{biomet;¡~ al ~omento ÚI iJÍá!iriÓstico, ~í c~mo el 

porcentaje de btástos en et aspirado de méuuta ós~a. nespués de ~dministrado et primero y e1 
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segundo ciclo ·alternativo se volvieron a evaluar estos parámetros para comparar el resultado del 

tratamiento. Por último se promedió el período de remisión en meses, y el estado actual de los 

pacientes tanío refractarios como en recaída. 

El análisis qué se lleva a cabo en este estÚdio es de tipo descriptivo. 
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RESULTADOS 

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA QUE 

INGRESARON AL SERVICIO DE HEMATOWGIA ENTRE l!llll A 1994. 

De enero de 1991 a noviembre de 1994, se trataron en el Servicio de Hematológia un total de 

198 pacientes con diagnóstico de leucemia aguda. 

(43.9%) hombres. 

Se clasificaron de acuerdo a la FAB: en 117 (59%) LAL~L{27(13}~) fA~-~;, 13 (6.5%) 
~'.:;_: - . : :_ . :.: .. ~.:_.;~ . 

LAM-M3, 11 (5.5%) LAM-M4, siete (35%) lndifer~nciadas: siete (3:S%) LAM~MI; seis (3%) 

LAL-L3, cinco (2.53) LAL-Ll, tres'(! .S~) i..'ÁM~M5, ~if ci'~)LAM-1\i¿. (Fig.1j . 
'"·-;;-,.7 --.-: ":: · •. ,, .. :_~·~ ~-,~~-~'.'-~ 

El presente esÍudio ~etrcispectivó, e~al~a el traiariiie~tci alt~ináÍÍvó ~i't<l~a~tron<(~topdsidoy 
:.:~· ;._ J 

ara-e,. (2, 3, 5). en ·p~ciefi,,t.;. ~?~ leucemia agJda qÚe fueron Íraiados' iniciiíme~!é n'iklianie 
··.\.: ---

esquemas convellcional.S de quimioterapia, y que de acuerdo •• ;¡ criterios morfológicos. se 

consideraron ~efractii~~Tt qúe' pr.Sen;~;on ~~:~arda' desp~e~ d~ ~;~~r i~t~grad~ remisión. 

completa. 

El esquema d~.1 men~i~~a~~~rat:mieniofu.e: mito~ant~~!lª 12mg x'M;lV P?/2 dfas, etopósido 

120mg KM' IV por 3 dfa,; y arahinósidc(de citosiria IOOmg X W, IV por 5 .dfa•, 1 o 2 ciclos 

d~pe~diendo de I~ r;~~ues'.{ ,:: ~j i: .. ' . ··.·, 
De· 1os 198 pacien1d; · 137 (74.I %)• presentarc;nc respúesta ~I ¡r~taiiiÚ~to con~~Ó¿icirial; 20 ' - ·-: _. - - -__ . _ _,_,. --- .-.- ---. -•;t·.·, .-_,_;· .. , -· .· -

'.",'i 

pacientes •fueron. exclufdos; 11' por. ei~~di~nte: in~o~pl~io; cuatro; por'.étraslado a . otros 

hospitales; • dos por, l~surici~~~Ía ~~páti~~. ·.· (tre1: •. :~all~ier~n'de' he~~rra~i~ cerebral 

inmediatamente. después de ~dni'inistr~ii() ~I pri~ei ~i~I;; del ;~;t~mÍent;·~lt~;~~ti~ó~' 

Los restant.S 46 (23%) son los pacientes ·;efraciari;s\ ;~;ecaf~a ~Je se i~cl~yeron en el 

presente estudio con el 2, 3.5. 
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CARACTERISTICAS INICIALES DELOS PACIENTES REFRACTARIOS O RECAIDA, 
,. - ' 

QUE INGRESARON AL Trt'ATÁl\!'ENTO ALTERN~TIVO 2, i, 5. 

De los 46 paciente~ mencÍo~ados, 24 (13.5%) fu~ron d1asificadoscomo refractarios y 22 

(12.4%) como reiiafdas: '. . 

-.!~; -· < ·:'. ,-;.; 

De los refractarios 12(503) fü'~:on b'ciÍnbres; y 12 (50%) mujeres.Promedio de íidad 24 años 

(rango de J6a~i)/' . . ·.· ; } . . • • ' 

Con el grupo en iecafdá; ¡? (45'.~%) fueron hombre;, y 12 (5~.S%)mujeres: Promedio de edad 

19.4 años ¿;~ngo de IS~ 29) cr~ei.Xu); . 
El promedio deJeucocitos ~n .el 'grupo refr~ctario fue .de 127.8 X 10'1!: (r¡¡¡jgo d~ 8 a 780), 

mienfras e~ :~I j;'~~~po:-~~~:--;_~~-~d~./~_e_ d~-r~.-~~:~, l~9(~-,(~,~~g-ci\1Ef·65(~ 9s)·:~( ---

El promedió de blastÓs'en la biometrfá°én Iris pacientes refractariÓ;fu~ de 55% (ra~go de O a 

97); y de 54% (rang~ Jeoa98)·~·:ra_1~ r~J~rda:;,; " •. ··· · .. YL \:~ 
"·;o, - ··.,.--:'_· T.'iT -':~- · ,-:::-< 

El ospirado d~ ~édllla Ósea r~1onó Ün prnm~io de blast<Ís <J/84. 1% (rango 

los refractarios yde s3i ¡;.;;,go~~~;3; ~ ~~) J:i~/1~, rei:lrd~s, 
35a~190), para 

La mayllr incidencia de acuerdo ª.:~,¡ cli<ificación FAB le córr.S¡íondió a la LAL:L2, 79. I % 

y 81.8 % para Iasrcfraétari~ y r~~afda~ :res~t~tiv~liient~.; CFlg.2) : 
., ___ : .. -~-.', :-'. -:~ ·::~-- .:;:>·:: .. , .. :.--·- :-:· ~~-·_:··· __ (. ·.·:·: ,._.-· .. -: : ,_.' 

En el estudio cito'qur~Ícci I~ ~~Ior~ción de PAS répo~Ó 79. I % en leí~ ~~fractarios /86.3 de . _,'. '. ·.-·.. . .... ,- ... ,. -: . .... . -- . 

resultados positivos p¡ra las. recard·a5, 

El estudio i~tllu~~IÓgic~_éo~ anticu~rp6s.m~~rié:J{]~~Ics Ítus muest;~que el tipo celular más 

frecuente en amb~s grupbs esieldel~ estf~e ~elular Nó T, ~5 paciente.; ¡ueron Calla positivos, 
'• '- - - .. - . ' 

encontrándllse dos bifenotfpicas en ~I grupo refractario, y. cuatro leucemias nÍieloides, de las 

cuales una corresponde a (¡15 refractarias y tres a h!S recaídas. 

(Fig. 3) 
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Se hace la aclaración que en el grupo NO T se agruparon todas las de estirpe pre B temprana, 

pre B, y madura• B. Lo anterior debido a que el laboratorio de Hematología no cuenta con todo 

el panel.de anticuerpos monoclonales para la diferenciación específica de células B. 

DATOS DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL RECIBIDO PREVIAMENTE AL 

ESQUEMA 2, 3, 5. 

El tratamiento convencional se asignó arbitrariamente a los pacientes de novo de la siguiente 

forma: JO (65.J %) ingresaron al protocolo V AP Methotrexate, cuatro (8.6%) al protocolo V AP 
' - .. , 

L-Asparaginasa, cuatro (8.6%) al EAMA, dos (4.3 % ) al de Vincristina- Prednisona, tres (6,5 %) 

al YAPA, dos (4.3%) al VAP, uno (2.1%) al New Yo;kProiocoÍ;NY~): 
En el protocolo~ÁP~Methot~exate 25 pacientes r~~¡llier~~6 ~~sis~~lai~ducció~ a l¡¡~e~isión, 

-.¿:;:-.::,.:_·. -

15 pacient·es recibierori_d.os-dosis-'de C~riS01kr3ci6~-:y·-1s 'p3-Cié~tCS'--¿¡·nc~~·~oSk.~de Pr~iil~Xis al 
; -:·~ ,-~- :,,~·-_, 1, ' --;-; ' ... - ~- --

- ,., .:: __ ·:~.~~:· . - ,_,·:~~~".,.: -

(Tabla 111). 

En el esquem~ J~ VAPL'~~~ar:+ Íos iuatro paci~~(~};e~ib
0

Í~ro~8 d~~i~ ~'.~la i~~ucción a 

la remisitln y un'? 6 dosis: Ciíaí~bpaCiente;·¡;eCihiÚoiicuaÍr~dosis de profii~~is ~I sistema 

nervioso central.' Y·. u~i~am~~I~. ~-'. ~~·~'_:·~a~ie~~es_-,~~:_.1~/~~~f~-(~~;~·-·;-~·~s·. --d~si~.-::d'e _la pr~-~tcra 

consoli<lad6n. CfABL~:I1F• 
De los cuatro p~cientes ~ue ¿.;le.• tipificó co~mb n\ielc;hiástic~.,Í~es ~~cihie~on 'ª'dos dosis de 

la inducción (del e~que~t EAt.ÍAl~ la remlsió~ y un pai:i~~té uÍiadosis. ¡demás de eslos,dos 

pacientes reci~ie~o~ 2 ~~s?S~e ~~ns~;iclacl~~ Y•_uno, una ~osis.A tre.• pacientes se les 

administró u~ ;ratamie~t~ M;~te~~irica;i~h. · 
De los ocho paciénies restant~s in~r~sados a r'bs protocolos' de ~incristina

0

prn.liiistiiia,0 VAPA, 

VAP' y el New York p~~Íoc~i Ja ~ayorra de pacientes unicame~te r~cibieron la inducción a Ja 

remisión con ún promedio aproximado de 6 ciclos. El único pacienie del NYP permaneció 40 

meses en remisión 'antes ~e presentar, la rcCaída. 
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CARACTERISTICAS DE WS PACIENTES AL 1\101\IENTO DE SER CONSIDERADOS 

COMO REFRACTARIOS O EN RECAIDA. 

EL promedio de leucocitos en Ja biometría al momento de ser considerada Ja refractariedad 

(grupo refractario) al tratamiento convencional fue de 5.7 X JO' /L (rango de 6 a 70.5); y el 

promedio al momento de Ja recaída fue de 24.8 X 109 /L (rango de 8.0 a 213). 

El tiempo promedio en remisión antes de Ja recaída, fue de de 11.8 meses (rango de 2 a 46 

meses). 
., 

El porcentaje promedio de blastos en la biometrfa al momento refract,ariedad fue de 5.8% (rango 
• .; ~":_i :· ·'.'.~·',;'; "'.;-. 

de o a 90), y para .el grupo que presentó la ~ecaídffuedé23%,(rango dé o a 96). 

En el aspfrado ~~·~~Ja 6séa sé'~ncontf6°h~~;~~~it'~e,blastosde 6Ú% (Íango de 11 a 
> ' ~. • • o - • •' « • • •", - ,' ~· A ' ,-,,, - • '• ., ,: • '' > '< ,· •o;• '• • 

93), y 67.6,i (r~~~o iJ~
0

23 ;~ ioíJ)~~r~ 1.i;; le~ce;,,i~;refi~~i~;¡l~·y~~~eci;d~~~~ec~iv~lllente . 
. ;"Et::_;,_.,. ·.·~ :. · · 

CARACTERISTICAS;' DE WS ·PACIENTES '.Y RESULTADOS -ÓÉSPÜES' DE· LA. 
··-¿ ;;x 

APLICAClON DEL ESQÍJ~M~ 2, 30 s. ' 
De los 24 p~ci~~te.~ refraétád(ls 1 o (41.6%) récibÍeron Un solo ci~lo del iratami.ento alternativo 

·-
con mitoxantrori:i/etopósido:y ¡¡¡.,¡·c; en comparácitÍn ciin 9 (40:9%) del grupo en recaída. 

(TABLA lV): 

Con respecto a lo; que;~:cih;ero~ i~s dos cic16;~~1;i~;{jii~nto ~lte~~;tivo, 14 (;8,3 % ) son del 
::~:: ~ 

grupo refractario, versus' 13 (49%) del grupo'en ¡ecafda/, 
:~', 

Catorce (58.3 % ) . pacientes 'de. los'Í4.' refractario~ intégrani~ reliiisión al prhner ·ciclo del 

tratamiento alternativo, y 11. (50%)-:cie ías'i2_recáí~as.'' ''.'._ 

El promedio de l~ucocí.tos en la biometría de conliól desf'~és 'del primer ciclo del tratamiento 

alternativo én~el grupo de pac,ientes refractarios fuedel.4 X W /L (rango de o: IS a J.7), y 

en los paclent~s en recaída fue de 1.3 X 109 /L (rango d~ 0.1 a 3. 7). 
::-. " j -:> .. - -: 

El promedio de hlastos en el aspirado de.médula ósea después del pdmer ciclo del tratamiento 
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en los paCientes en recafda fue de J.3 X 1 O' /L (rango de O. l. a 3. 7). 

El promedio de hlastos en el aspirado dé médula ósea: después del primer ciclo del tratamiento 

alternativo en los refractarios fue de 22;2 % (rángo de o a so); en comparación con el grupo en 

recafda de 2i %':(ráng~de O i'i'9~}~ .. 
13 (92.8%fpacigntes''ií~ !Ós 14.refracÍario~ (que recibieron i ciclos) integraron' remisión al 

segundo ciCi~ deÍ Íratamie~;~ iilter¡ativo; rniéntras que de.1 grupo e~ 1";.,afda~~;~n n~eve (69%) 
.. 

de 13 pacientes: 

El po;centaj'e ~~:~l~st~~~~ ¡~I as~~¡ado dim~~la ~:ea de:co:;~ol despu~·~el segundi cicló del 

tratamiento alte~nativo ~e2.6% 'cr~go.de o a22¡;y en el 

El tiempo en remisión ¡íro~ediÓ desp~és del 'trat~rnientCJ ali~r~ati~opara el grupo refractario 

fue de 8.7 meses (rango' de: l ~ 34¡, mi~ntras' qu~ para el. g,:i,¡;.; ~~ recáÍéia fue de 7.4meses 

(rango 1 a 29). 
;' ,:" - . "'_: "-' ,_ '_,. ' . ~. ~ ;· .. 

.·.-i 

Con respect.; al estad~ aclt.~lde:.IÓs pa~ient<)S al 50% d~ 1'05 refr~cíari~s s~ les administró 

tratamiento paliatÍ~o. p~rma~~éiendo el 20.~~ en ierapia ~e mante~lmiént~. 
(TABLA V); 

Para el grupo en .recafda el ~;.4 ~··~eci~i~ron tratat;,lento pali~tivo, y el 18.1 % se encuentran 

en terapia de mante'nimi~itio; (Tabl~ V) ·, · 

refractarios al mismo, dós (R.3%) del grupo refraétario (al esque.;,a convencional inidáij; y dos 

(9. %) del grupo ~~rnc~fda. 
En ;elaci<ln a las cuatro Í~ucemias ~ieloblásticas, incluidas en ei.estml,io, t~~s corresponden al 

grupo de leuce~ia agudá en recafda, una·d~ ellas integrÓ remisión cm~pl~ta c~n el 2, 3, 5, y 
. . -· . ;. - -- -- -··. 

se encuentra actualmente en mantenimiento, otra de ellas fue refractaria aí prh'ner y segundo 
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completa a los dos delos y actualmente se encuentra en fose de mantenimienlll. 

Con respecto a las· dos bifericitípicas (grupo. refractario), una füe refractaria al tratamiento 
< ' ·"'. ' 

aliernativo y la ·wa intregd remisión completa a los dos ciclos, pero recayó dos meses después 



CLASIFICACION DE LAS LERUCEMIAS AGUDAS DE ACUERDO Á LA FAB 

L!NFOBLASTICAS 

LAL-LI 

LAL-2 

LAL-3 

; .. · ·:;·.·:· <·:. :'.'". 
· MIELOBlASTICAS 

.· LAM-Ml ~JEtÓ~LA~~lcA SIN DIFERÉNCIACION 

'i.:/\M~M2· MIELÜBLASTICA CON DIFERENCIACION 

LAM-M3 PROMIELOCITICA 

· ~~i.t-~4 ~iEa;~~Z8<:,~lcA -,.-. ---.~ <· ,, 
LAM-MS MONOCITICA .·· 

LAM-M6 EITR~~EJCEMIA 
LAM-M7 MEGACARIOBLASTICA 

18 



19 

IAfil.A..!l • 
i:;aRA¡;;TERISTICAS DE LQS PACIENTES ¡;;Q~ LAL 

R!;;FRA!:,;T(lRIQS Y EN RE!:;AIDA PREVjQ AL TR!\TAMIENTQ ALIEBtjATIVQ 
' ' .. :• ·<':.:. 
REFRACTARIO_ RECAIDAS 

INICIO 

TOTAL PXS _'. 22 RANGO 
SEXO ... -

FEM. . Í2 - •'' 

MASC. :;_10::_ 
PROMEDIO EDÍ\D AÑOS -_ 19.4' - (15:25) 
DIAGNOSTICO: :'_ -
PROMED.LEUCÓS Bh·_ 
PROMED.BLASTOS Bh 
PROMED.BLASTOS AMO 

CLASJF. FAB 

L2 
L3 
MI 4.5 
M2 4.5 
INDIF. 4.5 
M4 

EST.CITOQ. 
PAS 79 86.3 
EST.INMUNOL 

LAL NO T 14 58.3 12 54.5 
SIN ESTUDIO 3 12.5 3 13.6 
NOT NO B 2 8.3 3 13.6 
CELULAST 2 8.3 1 4.5 
BIFENOT. 2 8.3 
MIELOIDES 1 . 4.1 13.6 

TRATAMIENTO 
CONVENCIONAL 

VAP METHO. 15 62.5 15 -68.1 
VAP- L ASPAR 2 8.3 2 9 
EMIA 1 4.1 13.6 
VCR-f>DN 2 8.3 
YAPA 3 12.5 
VAP 1 4.1 4.5 
NYP 1 4.5 
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TABLA 111 
NUMERO DE PACIENTES Y CICLOS DE ACUERDO 

A LAS FASES DE TRATAMIENTO VAP METHOTREXATE 

No.CICLOS IND.REMISION CONSOLID. PROFl.SNC MANTEN. 

2 15 

3 

4 

5 15 

ó 25 

+8 19 



REFRACTARIOS •. · .. RECAIDAS: .. 
:··No'; RANGO . Nó'. <RANGO 

PROMD.LEUCOS 1\L'~fOMk~ib ..•..... ·, :·.:· 
22 

.·.,· ..... . 

REFRACTD/RECAIDA. ' .: 5.7xto'/~ (6-70.5) ( i4.8, x 10'/L (2-.\6) 
, .... -

; t·:. > : ~~ .,. 
PROMED. % ai.:As+os ª" .· ... 5.84 .· co~90) 
PROMED% BLASTOS AMO:' 62:3 (11-93) 

10 41'.~\'r'. 
··1{~: 5~)% 

< ',,-".- •• '.;: ..... ~" 

REMISION AL IER CICLO •.I4 · 58.3%. 

PROMED.LEUCOS DES;UE¡; ' > 
1 ER CICLO 2,3,5 1.4XIOº/LCO.I;:i,"7) 
PROMED. % BLASTO AMO ~2.2 ·.· (0,80) 

RE/\!ISION 200 CICLO. 13(14): 92.8% ,. 

PROMED.BLASTOS AMO 2.6% (0-22) 

PROMED.RE/\11.MESES 8.7 (1-34) 

REFRACTARIOS 2 8.3% 

ico-96J 
(23-100) 

40.9% 

59% 

50% 

.. J.3XI 09/L(O. I-3. 7) 
21. . '(0-92) . 

9(13):. 69% 

9.9% (0-70) 

7.4 (1-29) 

9% 

21 



TABLA V 

ESTADO ACTUAL DE LOS PACIENTES REFRACTARIOS O EN 
RECAIDA DESPUES DEL TRATAMIENTO ALTERNATIVO 

ESTATUS REFRACTARIO % RECAIDA % 
No.PACIENTES No: PACIENTES 

MANTENIMIENTO 5 20.8 4 18.1 

PALIATIVO 12 50 IO 45.4 

FALLECIERON 5 20.8 36.3 

ALTA 
VOLUNTARIA 2 8.3 
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D!SCUSION 

En los tlltimos años se han desarrollado esquemas de tratámiento para las leucemias agudas 
. : ' ' . 

refractarias o en recaída, a esquemas ·convencionales: E~to a su ·vez nos ha permitido la· 

búsqueda de m~jores combinacio~Cli ~eanti~eapl~sic~~; amplificando ~~u ven! espectro del 

tratamiento contra la leucemia; para luego ser incoorporadaS ¡¡ las terapias de primera línea. 

Es por esto que se ha implementado en.el Servicio de,Hematología unesquemaalternátivo a 
···, J, - .. -,:..- .-, ,_.,,;--,~:~, •. , \· " -;;. ~.::;~----. 

base de: MitoxanrrOnÚ2m X M; IV por 2 días; etopósido (VP16) i2oing XW IV por 3 días, 
::, .--·;-~>.: /:··-··-.- !;.'·"· ..,:.--... .·: .... : .. ;.~:.·,,:;_t-::-- -'"'·'),-'> -· .. ;-/· .. ·'_'·':·,: ,. :_._:,. ... ,,-~ _-. 

y arabinósid~ de.~Ítosi~a (ar~-q' tÓOmg X M' IV por 5 dí3.~r~dnÍÍnist;~dos eíÍ .1 o 2 ciC!os 
.-:-.;,:.,, -·,. 

depCndieOdo ~~-1~_-,r~H~~J~~~~~~-~ -~!~-?-~- ~---~ - - -

Se estudiaron ~(; p~cÍeríi~c~·~ diagnÓ~ticb'~e leu~e~i~ a#di.'c~~ la peculiá;idad de que fueron 

rerractarios a ios es'lGem.íS ccin~~~6írin;1~sio ¡¡iesemilron ~~carda; y . ··. 1~'iántoaésiof s~ 1;,'s 
.. ~-.::~ ' ·' 

administró el irataÍni~~·tÓ'~lter~ativ~,;nte~iÓr. 

La evaluadtln ;~lí~ic~ d~ ~ste tip~ de e~s~yoi rdsulta Ülffcil, así como I; c1i1n~araéión c~n otras 

terapias de salvamento, dada la gran het~~ógcneidad d~ la poblacitlri e.'tÚdiada; y por otro lado --.. ·- - . ' ._. - . '· .. ' ., .... ,., - . . 

porque esto~ rcgfm~nes son ~dministrados t;nt~ jiÜra LAL; ~~;,,º ri1ra LAl'>f. 
En este estudio en~o~Í~amÓ~ lo sig\lienté; la P".hla~ión d~ pácienté-s ;~rratlt!'riÓs J e~ ;ec11íd~ del 

Scr"ició <le Hemt1t~11;,~~~ "5 de '~J 23%. lo ~;ial conc~;~da con hi reportado en la lit~raturit 
universal. Otro aspecto con el que otros aut~res cstárl de acuerdo, es que Ía leucemi~ más 

frecuente del adulto es la LÁL-Lr dond~ ~nc~ntrmnos un 593: 
'--' ~-'"=-·- .-=--= ----- - . -

En cuanto al'~st~dló inmuno.1<,gico;· Úi ~ayorfa se :Ígrnparún en. la esiirpe de células NnT; con 

la aclaración de qúe' esto último 1~ realizamos así por no contarse con el'panel'cornpleto de 
' . . ' . . 

anticuerpos monoclci~·ah.!~,"i¡erido lo <tntcrior hasta cierto p~nto Uf!a limita~te úc~de.el punto de 

vhta cstadí~tico, ya lJ~e no polt~mms tfosnmstr3r al 100% las 1.~ucemi~s qu.e Caen.dentro tic las 

pre n t'l!mpranas, B tempranas; así como las D maduras. 
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El 58% de lcis pacientes refractarios integraron remisión completa, cuando se les administró ol 

primer ciclo del trata~iento. 31tern3tivo.2, 3, 5; y de Jos j4 pacientes qlle récibÍerOn dos ciclos 

la .remisión completa fue d~1 9;%~ collun. porcentaje de r~~isiÓ; de la poblaéión total del 
·. ~ ' . .. ' - .. _, - . ·- ,. . -· . . . .. ' . . --· ' . . - . 

20.8%, y promedio dé ;~mi~lón de 8. 7 Ínesé~ (r;n~ri dél a 34). 
La . t!nica leuce01ia · m ieloblásÍica de este'cgnÍp~ .refr~ctario. integró; remi~ión. ~ompleta y se 

. - --~- n-· ;·~:-· ?,;;;·:~:- . . ,,_-.-.~ -:-. . -· 

encuentra actualménte siii daÍ0Sd1l"activÍd~d ttimorat:: De las dos hifenotlplcás.' una de ella' fue. 

refractaria al tra;amient~~te.:~itiv~·y ;1;~t~~ ;nte~r~ re~isión.compl~ta:~:rn recayó 2 meses. 
. . . . . . - . ;· _\·~·-,,~. ·. .'·.<c. - • 

después. 

mieloblástiéas. en recalda: do~ fuero~ refractariás y u_n.'1 se.é¡,cúeiitra en remisión completa. 
;::e·" ~--~'-'" - -'""'· ----,- :;:::O' . 

Del t0t31 ·de ·ia:·11~bi_á-ci~~~.:~n ~--..~~af~~~~el, J ~: 1 ro/~_e_en_Cu~!1t~~ .,e~ rerÍ1isi6~- ·~om_~_r_era! COn ~n 

promedio .de ~eses con rémi~ión lihie de •.~fermOdadde 7 .4 ·.neses (r~rÍgÓ dé Ia 29):~: . 
Otros autores han realizÚo ü~a~éri~\J~ ~!Tiilio~;fó~"~;;,_(:7 sol;~ en co~binación; Monparler 

fue el primer~, que los llevtl a c~h;;, ~iili~~~do all!is d~sis dd ~~J-c y del ~is~ci modo 

Dollinger (1967) refieren, la efecÍivi~ád del árá~C pára este'lipo ·depacient~.: 
-,-!.·e~~. . • - . . -· . .. , - --'.~ 

Hiddeman (16), uiilizó 

(12mg/M'), en '40 pacientes con LAM, enc~ntrancÍo r~inisidnes'ile hastá el 53%. Willenze y 

cols. (18), ·a su vez .trataron 14pacientes con ará;c por 14 días, a dosis corivenCionales; y a.1 - - . . . -.. ····· , . r'. ,. . . . 

obtener una efectiviilud bája in~renieríuiro~ las· cÍosi~· del. a;~-c'; o íX c~;;,bin~;on con una 

antracicJina; can· lo que au~1~~~~;~·n ·:~~'. cnd~~~ de ·ninliSión~~;-~---~ 
- -"·--~~- -~ .-

Hines y cols; -riiporiáii-remT;fones <l;isde el 33 al~ 70% con la utilización de ara-C m:!s M­

AMSA. Lippt y ~ols.,enfüti~an q~~ eJ ara-c'a alta~ dosis, administra~o concomilantemente con 

mitoxantrona, son equ .. Ívalentes ci posÜllemcntc ·superiores a otros reirmenes con ara-e a altas 

dosis. 
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Kreis y cols. (13), al utilizar el ara-e a.dosis de lOOmg/M'.o a 200mg/M', en combinación con 

tetrahidrouridine350mg)M2 encontiarol1 cjue las respu,esta:•!\Jeron c~mparablc~ con l.a utilización 

de ara-e. a altas dosis '(~obre iodo ~~n '~ dosiSC!;2Óorng;M' d~ ar~'.C), Fr~und (26), en una 
,. . - ., ·.. . . ·. - ·> " - .t~-· • -. . ·'. ~:. . • : - . -

serie de 32 pademei conleuc~mi~. ;.rr~~~aria ~ .; recaída, al administrarles a;a-C a altas dosis 

(3g/M') cada ·,2 ~;5 po~ ~días, ~n\~~bin~cióri ¿~n·~~;á~~:ido,c~n~1G~;rii~ ~'tie esta terapia 

tenía una p~derosa ac;;~ld~j>~nÍi·;~ucé~ica ~n Já i~dtic~lÓ~ de J"~ ;~~isid~.· o ségundas 

remisiones pero con alta toxidi<l~d. ;>-, .' 
En 1992 (2 l ¡;.se demostrar()n• r~ní;isiu~e.s del i2 % ~on ar~-e '6oin~IM1/día. s:Í O días más . 

mitoxantrona 6mg/~I' por 6 df~, y e~~~rifrándos~ q~~ n~ j,iJ~¡~t~~~if~fen;;~, sig~ificativas en 

relación a la eÍica~iade .Sié tip~ d~ regírne~es;'e~tr~ ié~c~mi
0

as fu'iel~bliisiic~~ yll~fobláSticas; 
''f-·- l :,,. .. :' ">>.·:·.::,~:i'o-,. 

Willenze en 1993 ( 14), r~porta 22 pacÍ~nies con Jeu'cemia 'ág~dá en reéaÍda:: 20 ínieloidcs y 2 
.. . . ·-. ' ... - . ' .:.;:-.\': . -,_--:;./ 

linfoides, tratadas· con 5-azac:i;deo~i-citidine (DA~).:rnás''am~acrillá;yio· idarrubiéina, y 

encomraron remisiones,-·~. J~~ta 'el s9~; ~ostr~ndo el 'Ú~ ~~ÚvidacJ a;tlléuce~1ica 
cornparahlc con ~~a~C a ~~~ do~i~. • : . - • • ..•• ·.·· ~· -: . •··· , . . :.. ·.· _ .-·. 

El grupo italiano de Mandclli y cols (28); utilizaron.un esquc;ná.fia{le;:_¿~mia1 mieloides 

agudas refritcti1das, que c,;~~isti<Íde: ~lilox~~tr~na 6mg1r.r; et~pósldo (VP16J S01ng/M' y ara-
--"'·-·- ..... ,- ___ ,, -.-- .·. . . ·, --- - '., 

C Jg/M' por 6 días, º.~tcniendo~emisionc~del Ó6% ysiendo esteúl}im~~sc¡Jema muy ~imilar 
al utilizado por·nosotros ~~~c~~ció~M quiien ~I p~beUÓn_tÍe He;nat~l~gí~'s~utllizandosis 

convencionales d.e ara-e, con,índices de remisión nu1ysill!ilarcs a los reportadoi;_por la mayoría 
-"._- .: ' _- . 

::~::::t::,:~luír qu~ el esquem~ alt~r~ativo cotmhoxantrona, VP16 y ~ra-e a las dosis 
:. --<' .:· . f· '.-<·: . . - _: :·. _· 

recomendadas pú( nosotro~~- es -~aitamente Cfcctivu, e~to si consideramos Q~1~ Jos ··padeOtes 

refractarios o. en .. ie~~ÍJ~ 11~- tichen nrn~h~. posibilidades de integrar remisión o segundas -

rt!misiones: ywh;~ to<f~.-~dminist;á~dose dos ciclos, Jo cual_ eleva Ja posibilidad de una remisitln 

libre de enfermedad, más prolongada. 
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La mayorfa de los autores han utilizado esquemas similares, en su mayorfa contra leucemias 

mieloblásticas, sin .embargo nosotros -Í>Ódemos aseverar qu_e nuestro esquema alternativo es . 

efecti~o tanto para linfoblástic~ como para ;,,ieloblásticas. 

Sugerimos que se realicen estudi61 poiierior~: co~~arativos con una may~r pobláci6n·, así como 

un estudio retr~spe~tiv~ que aba~que 'máS _de 5 ~ñj:..p~~~ c°'nJc

0

erii so~~e~i~a li~re de 

enfermedad a es;éu~;,,po. 

Tambien se deben ha~~r ~tudi~-~ ~ara có~o~er ;~·tox;~ida~.-y~ ~~e Í~)~a;~~fade ~uestros 
pacientes no podrfan costear ec;n~mi~~~ente ;,tros reg;~en~; da~~ l~s altos ;eque;imientos 

transfusionalés, de antibióticos, factores estim~la~Íes de-colonias; eic: · 
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CONCLUSIONES 

1. El 23% de las leucemias agudás tratadas en.el pabelldn de Hematologfa, son refractarias 

o en rcc~fda a los esquemas:;~onv~ll.cio~~·I·~. El 52.1% corresponde a las leucemias 
' -'~.,. .- . . .. · .. : .. '.:.'. . "' ' - ' . .,, ', ::: : . ' : 

refractarias, y ,el 47.8 % : a las l,eucemias en reéafda .. 

'' 
2. De las leucemias ref[~~ta~i.S ~'~ds ~~q~elll~ convencionales el SS.3% de los pacientes 

integraron remisión ál p'riÍne~:'~iclo del 'trat~mi~nto ·alternativo con· mitoxantrona, . .. . . 
etop6si<lo, y ara~C~ :y,~l\'92.8% ,:q~e recibieron el segÚndo ciclo integraron, o 
permanecieron en"re'~iSi6n:·~~ 

3. De las lcucemi~'en recaída' a los esquémas c~nvencionales el 50% integraron remisi6n 

al primer ciclo del tratamiento aHernativo, y el 69% (nueve de 13 pacientes} al segundo 

ciclo. 
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ANEXOS 



~STA 
SAl.IR 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

NO MM 
Sl~U01h'. 29 

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

NOMBRE ........... :: .... ; ....... · .. . EDAD ..... SEXO .... 

EXPOSICION A MIELOTOXICOS SI ... NO .. : CUAL ................ . 

aH 1N1cr~L úG~osL ... ~Í'.Asrns .... . 
MEDULA OSEA INICIÁi.: BLASTOS ....... . 

PAS ............ :'.'.sN:; .. ;:.'.;.: ..... : ESTERAsA· ............................ . 
~ :-· 

CLASIFICACWN.FAB'.'.:~ .. : .. ::'. ... :: ......... : .... : ...... ; .... . 

............ : .... ;INMUNoi.oarcó.;;;;: ..... :.:: .. ; ........ ;:. 
ESQUEMA DETRATAMIENTO P~EVIO AL.TX .. . 
ALTERNATIVO .. :;:.'. .. ;~;:; .. ::;:· ... : ... : .. : .. : ............. ; . 
. . . . . . .. . . . . : .... ~. ~ ...... ; .......... ; '. ;-·;;.;. ;.-; :; .. ;~ .... . 

LEUCE/o.llA ··.RE~R~CTAJJA::.\ ... RECAIDA ........ . 

BH LEUCOS ......... ::m;,,/éu~ico \:~LASTOS ... : .. : .... % -, '' 

AMO BLASTOS .... :.: ...• ~·. (~E~RACTARÍÁ;RECAIDA) 
TRATAMIENTd 2,:3, 5.: Nci.~E~rc~Ós .• : .. 
rNTEGRo RE~risroN XPR;~E~ ~icLb sr... NO ... BH 

LEUCOS ........ mrn/cub: BL~STÓS.) .. ;,. % .AMO_BLATOS ........ % 

rNTEGR.o REMrsroNAL sEoJNoOcr~Lo sr. .. No .... . 

AMO IJLASTOS ..... : .... %. TIEMPO EN REMISION;.: ......... MESES. 
. . 

ULTIMO TRATAMIENTO. COl\fSOLlDACION ...... MANTENIMIENTO ...... . 

PALIATIVO ......... OTRO; .................... ;. 



MEDICAMENTO 

VINCRISTINA 

ADRIAMICINA 

METHOTREXATE 

PREDNISONA 

VUMON 

ALEXAN 

HIDROCORTISONA 

ALEXAN 

METHOTREXATE 

ESQUEMA DE TRATAMIENTO 
PARA LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS 

VAP-METHOTREXATE 

DOSIS VIA 

INDUCCION A LA REMISION 

SEMANA 

l.4MGIM' IV 1,2,3,4,S,6 

·40MGÍM' IV . 1,3 o 4 

22SMGIM' IV· 3,4 os 

60MG/M' ORAL de la l a la 4 

CONSOLIDACION 

16SMG/M'. 

3<JOi\faiM' 

·IV 

IV. 

7,8 

7,8 

PROFILAXIS AL SNC 

!OOMG/M' lT Entre 2da y 3ra 
·estudio de LCR 

40MG/M' IT 9,10,l l (Sta dosis 
estudio en 

12MG/M' lT 
l ra y Sta) 



MANTENIMIENTO 
SEMANA l A 4 4 5A8 8 9 A 12 REINO. 

TRIMES 

6-MP 50 VCR 1.4 6-MP VCR-1.4 6MP50 vumon 
mg/m2 YO mg/m2 mg/m2 VO mg/m2 nig/m'VO .165mg/m2. 
por 4 por4 · 4 semanas .. : DU 
semanas semanas .,, ·. 2 dosis 

ADR20 
mg/m' 

:ALEXAN MTX 15mg MTX'l5mg: 
/m',dosis mg/ni',dosis 300mg/m2 

semana semana DU2dosis 

PDN60 
mg/m1 . nig/m'.·_ 
VO,por VO,pór 
dfa/5 días dCa/5dfas 



ESQUEMA PARA LEUCEMIAS LNFOBLASTJCAS 
VAP-L-ASPARAGINASA 

L-ASPAR ********** 
DOX 

* * VCR 
••••••••••••••••• pdn 

2 
8 

CFM * * 
ARA..C **** **** •••• **** 
6-MP ********************** 

PxSNC • • • 

*AMO 

* VPl6 
* ARA-C 
•. PxSNC 

*AMO* 

3 4 s 
IS 22 29 

6 7 8 9·.: lO 14 SEMANAS 
35 42·49'56 .:63 91 DIAS 

_,-~ :-~- - _, 

(IR) FASE 1 SEMANS{,.2, 3;·4 , 
PON 60mg/m2/dla/VO 
VCR 2nÍg/DT/!V{" . 
DOX 2Sing/OÍ2/dfa/W : · 
L~aSpar 6000U/in2/df;i/10 dosis 

(IR) FASE ,;·~EJ;N¡~~.~2/-7,{ 
CJCLOF: . 6SOmg/m2/díallV 
ara-e ... ;7Smg/m2 /día/JV 
6MP .. '60iiig/OÍ2/dla/VO 

PRoF1LAx1s ú s~c.:::;, \i > .···:·· ·· . 
QTX ··· methotrex_ate lSmg/DU/IT 

· · hidrcicórtisona IOOmg/DT/IT 
Radioterapia · 24Gy a cráneó 
CONSOUDACION, . hSEMANAS.IOYl4 
ETOPOSIOO . . .• 100mg/m2/día/JV 
ara-C . . 7Smg/m'/dla/IV . 
Qtx · uná dosis al inicio de cada ciclo. 



REINDUCCION A LA REMISION Y CONSOLIDACION U 

DOX 
• VCR. 

********'*,..*~~***"**** pdn 
CFM ..• 

ARA-C ****. · **** ~ 
6-MP *********** 

PxSNC 

*AMO 

• VP16 
* ARA·C 
• PxSNC 

*AMO 

2 
8 

3 ·4 5. 6 7>:8 9 10 14 SEMANAS 
1s. 22 29 35 42 '49·' 56 63 91 DIAS 

FASE l 
PON 
VCR 
DOX 

FASE ll 
CICLOF 
6-~!P 

6oins1ll1'1dra/vo 
2MG/DT/IV.•: .. ' 
2s1iíglin'1dra{1v 
,: ''. ·:.-~~,--~'. ~:>> 

6S~~gt~'tdraÍ1v 
60mgtm.'ldra1Vo 

PROflLAXISALSNC' . 
QTX fT. METHOTREXATE 15MG/illdu 

HIDROCORTISONA IOOMGIDTllT 

CONSOL!DACIO~l; ..•• •. 
ETOPOSIDO lOOMG/m'ldíallV 
ara-C 75ing/m'ldfal!V · 
QTX !T una dosis al inicio de cada ciclo 



MANTENIMIENTO 

**************************.**~~~********.•.*******************-***MTX************* 
*******•**"*****.**********.********'!'*************6-~tP 

*AMO . . ... *AMO *AMO *AMO 
· *PL *PL 

2 3 4 .5 6· T L 9 ··10 · 11·· MESES; ... 

6-MP. 
METHOTREXATE 
QTX 

-·· . 2 AÑOS'· . ' 

50mglm2/día/~8 •.. / 
l 5MG/m2/día/VO 
Cada 2 meses 

0

dúrante todo el mantenimiento 



ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA 
LEUCEMIAS MIELOBL™ 

EAMA 

EPIRRUBICINA *** 
70MG/m2/día 
3 días/bolo 

ara-e ••••• 
100mg/m2/día/ 
7días/INF.CONT/ 
24 hrs.sol.fisiol. 

MITOXANTRONA 
12/mg/m'/día/ 
3 días/bolo 

ara-C 
100mg/m2/día 
3 5 días/INF.CONT. 
24 HRS/sol.fisiol. 

ara-e 
60mg/m'/día 
s días se. 
fracc. en 2 dosis 
cada mes 

MITOXANTRONA 
l 2mg/m2/día 
2 días/bolo 
cada 3 meses 

... 
••••• 

..... 

ara-C *** 
60mgmg/m2/dfa 
fracc. en 2 dosis" 

.. 

13 días/cada 3 meses DIAS 
1 21 42 

. ler.ciclo 2do.cicl0 MANTEN. REFORZ 
INDUCCION: 2 CICLOS : 
MANTENIMIENTO: ARÁ~C/MENSUAL/I AÑO 
REFORZAMIENTO: ARA-C/MITOX/3 MESES 
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