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"TRATAMIENTO DE INDUCCION A LA REMISION CON
VINCRISTINA, PREDNISONA, DAUNORRUBICINA Y
L-ASPARAGINASA (OPAL) PARA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DE RIESGO HABITUAL Y
QUIMIOTERAPIA BIMENSUAL ROTATORIA COMO
CONSOLIDACION".

I.  INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LAL), definida como neoplasia clonal de

progenitores hematopoyéticos .de estirpe linfoide (1), caracterizada por la ..

proliferacion descontrolada.y- la-acumulacion ‘de. linfocit

progenitore 2
novo en Estados Umd

secundana a céi

mcluycn Edad se\to nempo para alcanzar h remlsmn complela cncnta mxcml



de leucocitos, mvel de: hemol,lobma recuento plaquelano mvel de DHL~

subnpo mmunoloyco (ver Ane\o No ) cxtogeneuca' subtl o de la FAB (ver

Ane\:o No 2)‘ rrado deinvolucro’ medular porcema_ye de blastos cnrculantes

peso mayor al 5% se asocnan con 'uunemo de monalldad durante la: mduccnon a’

la remlsnon



De acuerdo aI subtlpo mmunologco la leucemxa de celulas T consmuye

El pr

mejor'tdo Y

pohqumuo(grapm (4)‘ i v



La Hiperdiploidia e inv.(16), son marcadores de pronésticos f'Woﬂlble

mlentras que la presencla de cromosoma Ph u otras tmnslocacnones predlcen :

sobrevndas conas ( 1 4)‘

COll mmlma SR

TRATAMIENTO

.os pacnentes con leuccmn de rlcs;,o lnbnual alcan7an remision

completa aprO\lm_ 'm\ente de un 68 al 91% y curacion del 25" "1 4I% con los

esquemas habltuales de qunmoterapla (18)...



La terapm de mducc;on en paclentes ‘con’ Ieucemla lmfoblashca agudag

(LAL) de nesg,o Inbltual es a base de predmsona wncnslma ‘un antracnchmco

Ep recnemec

POSt-remision mchlye mclos de qumuolempn por 2 a 3 anos cou bucnos
rcsulhdos de SLI‘ (IS)



La venl'ua de terapm post mduccnon fue demostrada en estndlos en.

controlados a pl’mCIpIOS del aﬁo 1970 “con: el ‘estudio”del Centro de Cancerr "

tratamiento (25).



Un ObjelIVO lmportame duranle el tratamlento de esta enfennedad es la

prevencnon de dlsemumclon ewtramedular ya que esta se asocm con mcrememo

enla mOrbl]ld'ld y "recuentemente precede a una recalda hematolog,lca (26)




quieda para aquel grupo de alto riéﬁgo’con cromosoma Ph -+ 6t (4;! Dyt(8;14)

(30,31).

o .lUSeriil»«“l'CAC‘IVON‘;;’ '

Ld remlsml completa oblemda en pacnemcs con Leuccmm hnfoblasllca

a;:,ud'l en adullos‘ es. de 68°a 9]% v' el porcentme de dur'lmon es de un 75 a‘

41% (2 4) La SLE In mejorado en-los; p1c|entes con;lo squemas de -

. ‘oBJE'r"lv

1. OBJETIVO PRINCIP

Evaliar el porcentaje de remision completa obtenido con la combinacién
de Vineristina,: Prednisona;- dauniorrubicina-y- L-asparaginasa“en pacientes caii

leucemia linfoblastica aguda de riesgo habitual.



2. OBIFTIVOS SECUNDARIOS

~Evaluar- la sobrevnda hblc de enfennedad con Ia admmlstracnon de.

quil’moterapla»pos_t-remlsl 1:a: base de esquemas de qmmloterapm blmensu'll, ;

rotatori’a‘.f La’quimioterapia post- remision incluye la prof' ilaxis a S'NC temprana £

con radioterapia-y quimioterapia‘intratecal con cad: unensual rotatona o

de quimioterapiz

con;, un :

esquema de quimioterapia; como se de éribc a ontmuamon




INDUCCION A ‘LAREMISION (Ver Anexo No. 3)

0} ONCOVKN (VINCRISTINA) 1 4 mg/mZSC V. (maxlmo 2 mgs. dOSlS)
Dias 1-7-14-21- 28-35y42 del ciclo.

L L-ASPARAGINAS

pacientes meno

documentar por phréjn'ctros'ﬁd biomeiria“hematica'y: por 1sp|rado de medula

dsea remision compleh Posteriormente aphcaclon'sera blmensual con

cada ciclo de quumoterapna blmenslnl rotatona

La dosis de quimiot’f;rapiar.intrate‘éal apliéada fue:



A M_ETHOFREXATEINTRATECAL lOmg,/m"SC (sm rebasar 15
mgs) : : : :

'B. HIDROCORTI SON

oficta

' )"‘"h_z:x:lr;é‘erire‘alizado -

a-la aplicacion' de

MITOXANTRONA m :m’)SC dm 1
ARABINOSIDO DE CITOSINA 75 mUm’SC IV o sC cad1 24 hrs,
dns | al 5

v para I hora.”

nente el queel |



PREDNISONA: : 5oing/m”23C ,vo. Dias 1 al 14.

-ASPARAG]NASA i) OOO U/m’SC IM dlas 1 al dla 7.

E-4 . T
on rescate con écido‘

l 'mgs mlcnales lV y

Cuando el pac

te no es candidato a recibir L-asparaginasa se pasara al

esquema E-4.

MANTENIMIENTO (Ver Ane\(o No 3)

Se administrard - al: fmahzar‘ Ia vmduccnon de remlsmn y-entre cada

Hocxtos tota]es con'la fi nahdad de .

REFUERZO SayS8a. -



FASE A: CICLOFOSFAMIDA 650 mgs/m’SC IV bolo dla I
ARABINO [ O.DE ClTOS[NA 75 mgs/m2SC 0 SC dlas Ials.
- DAUNORRUBICINA: 40 mgs/m2SC 1V dia I. '
. PREDN]SONA 60 mgs/mZSC dla 1 al ]O

D|a 7]

prcscnt'lm datos en relacnon a neuropatla penfenca



Cuando hubo necesxdad de’ dxfenr un tratamrento se; cnaba al- pacnente a

una semana y se evalnaba nuevamente si podla cxbn’ el lratam' nto. f-

CRIT‘ERIOS‘DE SELECCION

®  Pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de riesgo habitual de
novo, B ‘ e

. Edad: emre 16y 50 aﬁos

. Cuenta de leucocttos al dlag,nosnco menor de'25, 000 / dly

. DF (L norm' I

. Sm evndencxa de alta-masa’ tumoral o de infiltracion’e tratnedlllar,

"v.mcluyendo SNC

L "Fenotlpo LAL pre pre-B (LAL comnn)/ Pro[,em( -B (LAL-nuh)



VI. CRITERIOS DE NO lNCLUSlON

. Leucemias meoblasnca de alto rxesgo

. Pacientes mayores de 50 afios de edad

eglin los cntenos'morfologlcos de la FAB

Estirpe lnsto]og aLl

VIIL. CRITERIOS DE E‘(CLUSIO

° Paclentes que uo alcancen parametros de remxsnon completa con la

“"médula osea de Ia cuam semana e
L Deﬁmcnon a_|ena al tratamlento

. Abandono al tratamxemo T



VIIL MANEJO:’D,E bAiT:,_os}y ANALISIS ESTADISTICO

a’se obtuvo en una hoja de recoleccion de

datos; dcséiﬁrp da Los: resultados obtenidos se ordenaron en base:

xcel Se hlmeron curvas de sobrewda hbre

de da‘:t’o_s‘,' ¢
) ' g,lobal (SVG) Sc ut"zo‘]a c rva de i

Todos losfi emas:pacientes,. 33
(94: 78%) dur'mle la=Induccion:

D'lunOlTllbICll'l'l y L Asﬁéragmasq (OPAL)

alcanzaron

la=Remision<con: Vincristilmj'iPredn{isﬁbna;"

e,"t;_stableci,()_una sobrevida libre de -




enfennedad de 21.21 meses en fonna g,lobal con un promedlo de 884}

Consohdacnones Bunensuales Rotatonas recnbld'ls

De los 33 pacnenles que entraron en remision completa durante la fase dev

LLA- Oh;,oblastlm lnfeccloncs (prmmpalmeme a lracto resplra(orm‘ alto y



bajo, dermatms y cuadros mtestmales) 5 (15 15%) y por ultlmo hlperz,hcemla 4

en este esludlo.
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA Asuo ”lssso NABITUALY 'nér'ocqtohPAL

NOMBRE . 5.C.t
cEDuLA L FENOTIPO:
"E3  .Eq
veR J OO
DAUNCA
PON
Asp L s s s
L-Asp - I 4
—— o —
L4203 IS 716 .17." 18 19
MO = 4L : 4
emIT oQTIT
' [ Eq
'S
33 ',34 :35. 36 TMESES
; ’orn o .
C=CARIOTIPO . . GTIT= ou:MlorEhAPrA" Cf=CICLOFOSFAMIDA Ez-NAP E3= LvCHP E4SCiMP
S=SOSTEN INTRATECAL -0 .. M= METOTREXATE _ ;
! S Me: ® uuLAo DE CADA CONSOLIDA
E=ESQUEMA Arac = CITOSIN: ‘N2 NOVANTRON R E SEA ANTES oLibacion

R=REFUERZO ; ARABINOS!DO :



ANEXO NO. 3
CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LA FAB
LAL u

meoblastos pequcﬂos con ‘ ’a re]aclon nucleo cnoplasma

CLAS]F]CACION INMUNOFENOTIPICA
A CELULAS B.

EMPRANOS DE CELULAS B CD IO CD
nailca < lg de superfcxe -

10+, CDI19 TdT + lg Cltoplasmanca - Ig

1 PRECURSOR

2. f‘L@L‘.COMUN c

: d'e",:s‘uperﬁc,lg -

B. CELULAS T ‘ L ,
1. LAL de Prccursores Tempmnos de Celulas Tk CD 7 + CD 2-,

2. LAL de Celu)as T CD 7+ CD 7+



NUMIERO DE
PACIENTE,

DN A R

CONCENTRADO DE DATOS

DIAGNOSTICO.  EDAD  SEXO  RC-R RECAIDA
Had2 4 FEM St NO
LLA-L2 NO

L2
LiA-L2
LEA-L2
1EAS2
LLA-LI
1LA2
ALY -

LLA-L2

CHR.
NUME RO,

RECAIDA RECA! DA EXTRA
MPDULA OSEA - MEDU LA OSEA
NO NO
NO N0
NO NO
NO ‘NO
NO NO
NO NO
SI, st
R “NO
: “NO
st
TINO
st
4NO
NO -

.. NO
e
NO
S
NO
s

L NO

CITOGENETICA

LLA-PRER

POS.

H6XX=

N

CALLA

70

i Tan
PRE-B "/ CALLAPOS.

LLA-B TARDIA
. CAILLA NEG,

= 46XX

14Q32

- DEL



PRINCIPALES ESTADISTICAS DE LA POBLACION DE PAC]ENTES CON
‘ LLA DE RJESGO HABITUAL ‘

 DESVIACION

CBR (‘onsohdaczon bmu.nsual lot toria



CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES
CON LLA DE RIESGO HABITUAL TRATADOS CON OPAL

40 —

]
[4)]

—
[4;]

' NUMERO DE PACIENTES
NUw EF
o

-
Q

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

‘05710
S MESES



NUMERO DE CONSOLIDACIONES BIMENSUALES ROTATORIAS
RECIBIDAS POS REMISION CON OPAL

14

" No. CONSOLIDACIONES




X. DISCUSION’ :

Se ha eslablecndo que dentro del tmtanucnlo (lc Lcucem:a meoblasncn

agudas, es lmpomma:detcnmnar Ios ﬁclorcs pronosncos, quc “le conf'elen a

cada grupo alto nesg,o habltual Al detennmar los'f'actores plonosncos

lrccuencm de LAL llpos L._, L?) “menar ﬁecuencm de Inpcrdlplo i'1'v{ m'avor'

ﬁncucncm de Lcuccmn dc Ccluhs B cn Vel adulto Lomparado con h pol)lacnon :

infantil. Hoelzcr (17 rcconoce oxms ﬁclores de nesgo se\o cucnn de



leucocitos, lnmunofenonpo Otros CStllleS realizados por el SWOG (38)
reconocen otros factores de nest,o Porcentaje de blastos en medula osea, llpo g

de leucemla de acuerdo con la- clasnﬁcacron FAB y tlempo en lograr la

renision.:

Nosotros tamhlen observamos h mﬂuencna de los . factores pronostlcos

Los pacnemes con ] a 5 faclores adversos !uweron una SLF de 20 257 neses

comparado con 14 meses’ o menos en pacnemes con nms dc5 factores de !

riesgo.

qunmotcrapla .combmada ; con

qmmloterapms
porcentajes . de . sobrevida - a. 5 anos i

npro.\'imadmncntc.

literatura, La sobrevida a 3 aﬁos,‘ ['ué d

resultados obtemdos con otros tralamlentos mm 1ntensos como Ias dOSIS alms”

de arabinosido de citosina y mclhotre\'llc (39 40)




El objetive . del-=tratamiento de quimioterapia bimensual rotatoria,

combinando varios medicamentos es precisamente evitar al resistencia de la

Neoplasia“ a la qmmlo r'xpm v -evitar.a enfcmlcdad minima residual.  Este

csquenm de qunmoler'\pla‘de' comohdacxon 1o tlene los ef‘cc(os de toxicidad

hay opcnoncs aun en: mvcsngacmn que mrcccn ser promctedoms como lo es el

uso de factores de crccnmemo pamculanncm -CSF (Factor csumnhntc de

colonias de g,r'\nulocnos) tos cuales 'uedel acaitar: el hc npo dc leLener'\cmn

de gxal)\nlocltps ‘después de It qumno((.mpn (41) En csludlm conu)amuvos se .

ha c:lcoxltra(16 q r.et lmnmlcmo con G- CS do‘ dm dmpucs este nltimo

en relacion a la: dpllc’\mon dc ln qunmotcmpm ln cuenta de ncuuohlo: se



recupera en-menos tiempo y el nimero de episodios de infecciones se reduce

(42).

interferén como lerapla
(43, 44) La In

nneloblnstlca ag,ud -pcro ‘se ha postuhdo que probablemen(e lo sea para las de'

a 2 es capaz de lllhlblr lmfocnnm hberadas

estirpe Imforde 'n vitro la: mtel leucm

por las cclulas leucemlcas (45 46)
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