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RESUMEN.

La L- canavanina es un antimetabolito que compite con la - arginina bloqueando sus
funciones en la sintesis de precursores de DNA actuando como antimitotico al detener la
sintesis de proteinas en fase G1 a S del ciclo celular e induciendo apoptosis. También se
ha demaostrado que potencializa la accién de algunos farmacos antineoplasicos, asi mismo
se ha empleado como hipocolesteremiante sin encontrar efectos secundarios adversos
solo meteorismo en algunos pacientes.

En pacientes con leucemia aguda linfoblastica en recaida existen pocos medicamentos
que sean efectivos, accesibles, de bajo costo y con pocos efectos adversos

Se Plantea la hipotesis de que si tiene efecto antimetabolito, induce apoptosis y
potencializa algunos quimioterapicos al ser administrada a los pacientes con hemopatias
malignas en este caso leucemias agudas linfoblasticas, puede actuar como terapia
coadyuvante.

OBJETIVOS.

Valorar si la L- canavanina es Gtil como agente terapéutico coadyuvante en el
tratamiento de pacientes con Leucemia aguda linfoblastica.

Establecer la posologia adecuada para obtener el efecto antineoplasico esperado.
Corroborar si en ¢ humano [L- canavanina potencializa los . efectos de :.los
quimioterapicos, antraciclicos, antimitoticos y antimetabolitos cuando son administrados
como parte del tratamiento. c ;

ldentificar los efectos adversos a la administracién de L- canavanina en pacientes con
Leucemia aguda linfoblastica.

MATERIAL Y METODOS.

Durante un periodo de un afio se estudiaron pacientes con el diagnostico de leucemia
aguda linfoblastica en recaida, a los cuales por aleatorizaciéon se les administré L-
canavanina o Placebo a una dosis de 600 mg/m?, dividido en tres dosis al dia durante 60
dias . A los pacientes se les citaba cada 15 o 30 dias a consulta para medir niveles séricos
de L-canavanina. valorar respuesta clinica y de laboratorio con Biometria Hematica,

Pruebas de Funcion hepatica, Quimica sanguinea, colesterol y triglicéridos beta, asi
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RESULTADOS.

Se obtuvo una poblacién de 21 pacientes con diagnostico de leucemia aguda
linfoblastica en recaida o que no estuvieran en remision completa después del primer
ciclo de quimioterapia. 10 pacientes estuvieron en el grupo de L- canavanina y 11
pacientes en el grupo que recibié placebo, solo un paciente fue morfolégicamente L3 y
estuvo incluido en el grupo placebo, el resto fue L2. Ambos grupos mejoraron su
actividad fisica medida por la escala de ECOG y Karnofsky, los niveles sericos de L-
canavanina logrados fueron los terapéuticamente requeridos en el grupo de L-
canavanina, observandose una elevacion a partir de la cuarta semana, alcanzando su pico
maximo a partir de la octava semana. La respuesta clinica fue similar en ambos grupos,
pero se demostréd mejoria en los niveles plaquetarios, DHL, colesterol, triglicérido beta y
acido urico en los pacientes incluidos en el grupo de L- canavanina. Solo 5 pacientes 4
del grupo de L-cav y 1 del grupo placebo presentaron efectos adversos los cuales
consistieron en estrefiimiento, distensién abdominal, meteorismo y flatulencia.
CONCLUSIONES.

Los resultados de este estudio no fueron concluyentes ya que los niveles terapéuticos de
L.- canavanina requeridos se alcanzaron a partir de la octava semana, por lo que a partir
de entonces se pueden lograr mejores resultados; pero se abre el campo para un estudio
con una poblacion mas amplia y con un periodo de observacién mas largo no descartando
que este medicamento puede ser una opcion factible como coadyuvante en pacnentes con
leucemia aguda linfoblastica a largo plazo, ya que es un producto accesible, de bajo

costo y con pocos efectos colaterales.
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INTRODUCCION.

lLa leucemia aguda linfoblastica (ILAL) es una enfermedad neoplasica caracterizada por la
proliferacion incontrolada de células linfoides inmaduras que ha sido definida por la
presencia de mas de 30% de lintoblastos en la medula 6sea y mas de 5% en sangre
periférica en el sistemma de clasificacion de la FAB. En la reciente clasificacion de
enfermedades neoplasicas del tejido hematopoyetico y linfoide propuesta por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (WHO) una cuenta de blastos arriba de 20% es
suficiente pata él diagnostico de leucemia aguda.

En el grupo de las leucemias agudas del adulto el 20% de los casos son leucemias
linfoblasticas.

En los ualtimos 30 afios una multitud de regimenes para LAL en el adulto han sido
desarrollados, pero a pesar de obtener remisiones completas (RC) entre el 65-85%, las
recaidas son (recuentes y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) a 5 afios . es de
alrededor del 20% y la mayoria de los pacientes adultos mueren como consecuencia de
la enfermedad.

Los resultados con terapia de salvamento siguen siendo insatisfactorios, si bien la
respuesta completa puede ser lograda en 40-60% de los casos la mediana de sobrevida
libre de enfermedad es de solo 2 a 7.5 meses. Novedosos agentes y estrategias
terapduticas Unicas en su genero necesitan ser desarrolladas para alterar la historia

nawural de la enfermedad.’




CICLO CELULAR:

El ciclo celular es el periodo de tiempo y el conjunto de modificaciones que sufre una
célula desde su formacién por division de otra preexistente, hasta que se divide
originando dos celulas hijas.? las bases funcionales son: la copia precisa del DNA
conocida como la fase “S” o replicacion del DNA, y la segregacion o duplicacion de
cromosomas que es la fase “M™ o de Mitosis. Las preparatorias para la fase “S™ es la G1
y para la mitosis es la G2. En ambas de produce fosforilacion de sustancias (Kinasas)
necesarias para ser utilizadas en las respectivas fases. El termino “G0> ha sido
introducido para designar la fase de aquellas celulas que no estan en ciclo, pero que son
capaces de ser incorporadas al mismo entrando en fase “G1”. un ciclo celular tipico
posee por tanto cuatro fases sucesivas Gy, S, Gz, M

El conocimiento de la cinética de replicacion celular es un prerrequisito para poder
entender el crecimiento y maduracion de los tejidos normales y neoplasicos, r§spuesta de
los tejidos a los agentes citotoxicos y las estrategias terapéuticas‘d‘e ‘las 'énfeﬁnedades
malignas, desde el punto de vista celular, la terapia antineoplasica '_sev"ﬁ.l:n‘d!avménte en la

accion de los citostaticos sobre las distintas fases del ciclo celular.?
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CLASIFICACION DE LOS QUIMIOTERAPICOS.

La quimioterapia antitumoral se basa principalmente en la actividad antiproliferativa " de
determinados medicamentos. La accidn de los principales agentes que se usan en el
tratamiento de la LAL interfieren con la sintesis de DNA y RNA por mecanismo
diferentes y de acuerdo al ciclo celular los medicamentos se clasifican en:

1. - mno ciclo dependientes (los que actiian independientemente del momento biologico
en que se encuentren las células)

2. - ciclo dependientes (que actuan en células que se encuentran en ciclo celular. De
acuerdo con las acciones quimicas, los diversos antineoplasicos se clasifican en ?

3. - especificos de fase: actian sobre una determinada fase del ciclo celular, la exposicion

prolongada al farmaco amplia su accidén a un mayor nimero de células.
L.- PRODUCTOS CICLO INDEPENDIENTES:
1A - NITROUREAS.
- Carmustina.
- Lomustina.
IB.- MECLORETAMINA.
.- PRODUCTOS CICLO DEPENDIENTES:
A~ AGIENTES ALOUITANTES:

Se caracterizan por transformarse en compuestos fuertemente electro filos, reacciéon que

causa la tormacion de uniones covalentes por alquilacién de varios grupos nucleofilicos,
como fosfatos, aminos, sulfhidrilos, hidroxilos, carboxilos ‘e imidazoles. El efecto
citotoxico se relaciona directamente con la alquilacion ‘del DNA a nivel de nitrégeno 7

de la guanina.

- Cisplatino. - Clormetina.

- Carbaoplatino. - Dacarbazina.

- Ciclofosfamida - Procarbazina.

- Ifosfamida - Tiotepa.

- Melfalan - Busulfan

- Clorambucil. - Estreptozocina.
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NB.- _AGIENTILS INTIERCAIANTES:
Producen inhibicidn de la sintesis de DNA y RNA por intercalaciéon entre pares de bases
de DNA.

- Adriamicina

-  Epirrubicina

- Pirarrubicina

- Mitoxantrona

- Actinomicina D
- ldarrubicina

- Daunorrubicina
HIL.- PRODUCTOS FASE DEPENDIENTES.
IHIA.- FASE S,

L. - ANTIMISTABQLITOS.

Incorporandose como falsos sustratos interfieren en la fase de sintesis del ciclo celular,

algunos son andlogos estructurales de moléculas esenciales para el crecimiento y
replicacion celular, esta propiedad les permite incorporarse al DNA y RNA transmitiendo
mensajes falsos, otros antimetabolitos inhiben enzimas que no son necesarias para la
sintesis de compuestos csenciales 2

- Citarabina

- 5-Fluoracilo

- Metotrexato

- 6- Mecaptopurina

- 6. - Tioguanina.

-  Hidroxiurea
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2. ~ ANTTTOPOISOMIRASAS. :
Las topoisomerasas son enzimas que rompen bandas de DNA, él' iﬁndtecan Y topotecan
inhiben la actividad de la topoisomerasa I, el et’oposidél"y‘ Tevnipéysibdob‘ inhiben la
topoisomerasa Il estas drogas son analogos semisinté‘ti‘cés_‘de'y lésiepipodoﬁlotoxinas
forman un complejo estable por unidn del DNA Vc[uévivt;téx;ﬁevrren con la replicacion y
trascripcion del material genético.® cee o

- Etoposido (VP-16)

- Teniposido (VM26)

- Irinotecan

- Topotecan

111B.- FASE G2.
V. - DRERIVADQS DFE LOS ANTIBIOTICQS.
Se intercalan entre bases de DNA, producen roturas de las cadenas de DNA, forma
radicales libres, tiene accién sobre membranas.
- Bleomicina

- Mitomicina C.

HIC.- FASE M
V. - ALCALOIDES DI 1A VINCA.

Producen efecto citotoxico por unién a la tubulina; lo cual inhibe -la” formacion: de

microtibulos ocasionando detencién de la metafase,’ también se ha visto que inhiben la
sintesis de RNA? R . :

- Vinblastina

- Vincristina

- Videsina

~  Vinorelbina

T | TESIS CON
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CORTICOESTEROIDES:
Tienen " actividad antiinflamatoria, inmunosupresora, antineoplasica. Como agente
antitumoral se une a receptores especnfcos dentro de la célula para formar un complejo
esteroide-receptor, el cual se une a la cromatma nuclear alterando la sintesis de proteinas

y RNAm dentro de la célula, inhibiendo de esta forma la progresion del ciclo celular.?

- Dexametasona
-~ Hidrocortisona

- Prednisona.

ENZIMAS.

Ciertas celulas en particular aquellas de origen linfocitico, no tienen la capacidad de
sintetizar el aminoacido asparagina, las celulas leucémicas dependen de la asparagina
exdégena para su supervivencia. La L-asparaginasa es una enzima derivada de bacterias
que actua en principio por inhibicion de la sintesis de proteinas.'? Hidroliza la
asparagina en aspartato y amonio. la rapida deplecidon de asparagina resulta en muerte
selectiva de celulas de leucemia aguda debido a que las celulas normales son capaces de
sintetizar asparagina. Existen 3 presentaciones comerciales de asparaginasa, una
presentacion derivada de E.coli. una segunda preparacion derivada de Erwinia carotovora
para pacientes alérgicos a la asparaginasa derivada de E.coli. y una tercera forma, la
asparaginasa pegilada la cual es derivada de E.coli y unida a polietileno glicol, tiene una
vida media mas larga que las otras dos formas y disminuye la probabilidad de inmunidad.
La vida media de la asparaginasa derivada de E.coli es de 1.2 dias, de Erwinia

carotovora es de 0.7 dias y de asparaginasa pegilada es de 5.7 dias.!
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TRATAMIENTO:

Los objetivos principales de los esquemas de tratamiento en pacientes con LAL son:

1. - Restauracién rapida de la funcién medular normal con esquemas que incluyan
multiples drogas de toxicidad aceptable para evitar la aparicion de subclonas resistentes.
2. - Tratamiento profilactico a ‘“‘santuarios’ leucémicos.

3.- Tratamiento intensivo posremisiéon para eliminar enfermedad minima residual no
detectable incluyendo intensificacion o consolidacién y mantenimiento prolongado.

El objetivo principal de la quimioterapia de induccion a la remision en leucemias agudas
es alcanzar una reduccion de la poblaciéon de celulas neoplasicas de una poblacion inicial
de 1x10'? celulas, a niveles citologicamente no detectables de 1x10” con una rapida
restauracion de la funcidon medular. El tratamiento posremision esta dirigido a eliminar
las células neoplasicas residuales que proliferan rapidamente y son responsables de las
recaidas tempranas. La fase de mantenimiento es un periodo prolongado de tratamiento
con dosis bajas de quimioterapia que varia de acuerdo a diferentes esquemas de 1-3 afios.
La profilaxis a SNC forma parte integral de todos los esquemas de tratamiento de LAL
del adulto, e incluye radioterapia a craneo, administracion intratecal de MTX o triple
droga y altas dosis de quimioterapia sistémica con ara-C 6 MTX. ?

En adultos la terapia con vincristina y Prednisona en la primera fase de tratamiento lleva
a la remisiéon en 47% comparado con 83% con la adicién de un antraciclico. En el estudio
01/81 del grupo Aleman usaron prednisolona, vincristina, daunorrubicina y - L-
asparaginasa en la fase I, y Ciclofosfamida, citarabina'y 6-Mercaptopurina en la fase Il
logrando una remision completa en 74%, '-? T

La intensificacion pos induccidon con metdtrexate,pareﬁteral Yy ‘leyucovorin lleva a bajos
indices de recaida medular y testicular. El grupo Aleman en el estudio 02/84 adiciona
cuatro ciclos de consolidacion con Tenipésid.o y‘véitz{rabina en pacientes de alto riesgo y
un pre tratamiento con vincristina y Prednisona como’ citorreductor para pacientes con
una gran cuenta de leucocitos inicialmente ‘o una gran masa tumoral '. Otras estrategias
han demostrado beneficios incluyendo ‘el uso de L-aspar semanal sin encontrar ventajas
obvias. En 1970 se introduce una fase de consolidacién que incluye pulsos de

ciclofosfamida, citarabina y 6-MP.**> La dosis diaria de 6-MP y metotrexate semanal_con
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terapia intratecal periodica es la terapia mas comun de mantenimiento, no se han
demostrado ventajas incrementando la intensidad de 6-MP y metotrexate o la adicion de
citarabina o ciclofosfamida, los pulsos de vincristina y Prednisona pueden ser de utilidad
en la prevencion de recaidas pero no se ha demostrado un gran impacto en la sobrevida,
la continuidad de la terapia de mantenimiento por 2-3 afios en lo mas usual *

La profilaxis a SNC forma parte integral de todos los esquemas de tratamiento de LAL en
adultos, el uso rutinario de profilaxis a SNC a mejorado el pronostico de los pacientes a
largo plazo y las recaidas en este sitio ocurren solo de 5-10% de los pacientes tratados
con protocolos contemporancos. Menos de 10% de los adultos con LLA tienen involucro
a SNC al momento del diagnostico, sin profilaxis a SNC aproximadamente de 50-75%
de los pacientes eventualmente pueden recaer en SNC. Varios factores de riesgo han sido
asociados con el desarrollo de leucemia en SNC, la edad es un factor importante ya que
pacientes menores de 20 afios tienen un alto riesgo de involucro de SNC, pacientes con
inmunofenotipo B maduro, algunos otros factores como acido urico elevado, niveles altos
de fibrinogeno, bilirrubina, creatinina, Fosfatasa alcalina, DHL elevada, involucro
extramedular, niveles sericos de Beta-2 Microglobulina también han sido asociados con
alto riesgo de Leucemia en SNC, asi como la presencia del cromosoma Ph. Las medidas
efectivas  de profilaxis a SNC incluyen irradiacion craneal o craneo-espinal,
quimioterapia intratecal y altas dosis de quimioterapia sistémica con agentes que cruzan
la barrera hematoencelalica, La administraciéon sistémica de altas dosis de metotrexate
especialmente cuando e¢s levado en infusion continua logra niveles terapéuticos en
Liquido acéfalo raquidco. la administracion sistémica de dosis altas de Ara-C también
logra niveles terapéuticos en LCR, la administracion sistémica de L-aspar puede depletar
la L-asparagina del LCR por tiempos prolongados, esteroides especialmente la
dexametasona es ¢inco a seis veces mas potente que Prednisona. La administraciéon 1V o
la administracion oral de bajas dosis en forma prolongada de etoposido también logra
efectos terapéuticos en SNC, la administracion 1V de 6-MP no asi la administracién oral
de la misma logra niveles adecuados en SNC. El metotrexate 1T ha sido la droga

tradicionalmente usada si bien citarabina y esteroides han sido agregados en varios
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La principal causa de morbilidad y mortalidad relacionada con el tratamiento en
pacientes con LLA es la infeccidn causada en parte por la supresion medular por la
terapia citotoxica , por lo tanto el grupo B de Cancer y Leucemia (CALGB) designo un
estudio 9111 para medir la efectividad del factor estimulante de colonias de granulocitos
para reducir las complicaciones del tratamiento, encontrando que el tiempo medio para
recobrar una cuenta de neutrofilos arriba de 1000/mcl en la fase de induccion a la
remisién fue de 16 dias en ¢l grupo de FEC-G vs. 22 dias para el grupo placebo, también
aquellos pacientes que recibieron FEC-G tuvieron un alto indice de respuesta completa
87% vs. 77% y pocas muertes durante la induccidén a la remision 5% vs. 11% de
aquellos que recibian placebo. !

Los cuidados de sostén durante el tratamiento de induccion a la remision deben incluir
rutinariamente la transfusién de glébulos rojos y de plaquetas. Estudios randomizados
han demostrado resultados similares para pacientes quienes reciben transfusion
profilactica de plaquetas a niveles de 10,000 que a niveles de 20,000.° En este tipo de
pacientes también son de suma importancia las instrucciones de higiene personal,
cuidados dentales, y reconocimiento de signos tempranos de infeccion son apropiados en
todos los pacientes, Todos los pacientes deben permanecer en aislamiento y recibir
profilaxis antimicrobiana consistente en nistatina oral y ciprofloxacina, antibioticos
intravenosos de amplio espectro deben ser instalados prontamente en casos de fiebre
mayor de 38.5°C durante la neutropenia.® Una variedad de anormalidades metabdlicas se
observan en pacientes con LLA, la hiperuricemia con frecuencia acompafia a la
hiperleucocitosis en pacientes de reciente diagnostico requiere inmediata y rigurosa
hiperhidratacion, alcalinizacion y la administracién de alopurinol.: La nutricién también
es importante para este tipo de pacientes algunos estudios han  sugerido que la
malnutricion es un pronostico adverso, en la mayoria de los centros se no se puede
llevar a cabo una adecuada nutricion parenteral debe considerarse una hiperalimentacion

intravenosa.® 7 ¥
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La respuesta al tratamiento se evalia siguiendo criterios internacionales bien establecidos

como son: ‘

REMISION COMPLETA (RC):

1. - Desaparicion de los signos y datos clinicos de la enfermedad.

2. — Biometria Hematica (BH), con Hemoglobina (Hb) mayor a 10 g/dl, leucocitos mas
de Ix 10% /L, plaquetas mas de 75 x 10% sin presencia de blastos.

. — Medula Osea ( MO) con menos del 5% de blastos y menos de 25% de linfocitos.

w

REMISION PARCIAL (RP):
I. - Mejoria clinica y de los datos de laboratorio a 50% del inicial.
2. -MO con 5-15% de blastos y 25-40% de linfocitos.

NO REMISION (NR):

1. - Aquellos que no cumplan el criterio anterior.

RECAIDA: v : !

Pacientes que entraron en rei‘nisién un'miﬁimo de 3 meses y después:

1. - Reinicio de datos c,lin'icdrshz‘ie actividad.

2. - FHlb menos de 10 g/drl;lelr.;ciocitvés con presencia de blastos y plraquetas menos de 75 x
10” /1. S : ‘

3. - MO blastos mas de 5%.
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Los programas de quimioterapia con una sola droga para LLA en recaida o refractaria
incluyen: Analogos de nucleosidos, antraciclicos, intercalantes no antraciclicos (- Ej.
Mitoxantrona), antimetabolitos, antifolatos, epipodofilotoxinas , L-aspar, citarabina y
otros. : N ) '

Los programas de quimioterapia combinada usadas como salvamento, estan usualmente
determinadas por el régimen inicial de induccién, la duracién de la primera remision, las
caracteristicas de la enfermedad al momento de la recaida y la posibilidad Vdé'un donador

‘pueden ser

alogenico compatible. Los componentes para reinduccion’ a la remision

agrupados de la siguiente manera:

1. - vincristina, esteroides y antraciclicos.

N

. - asparaginasa usualmente con metotrexate

. — esquemas que tienen como base citarabina

W

4. - combinaciones miscelaneas
El indice de respuesta completa va de 0-73% dependlendo de la heterogenexdad de los

grupos de estudio, variabilidad en las dosis y los agemes utilizados en los esquemas. '

"‘Esm COM




L-CANAVANINA COMO AGENTE ANTITUMORAL

La L-cav (2-amino-4-(guanidinooxy)acido butirico) es un aminoacido no proteico que
actia como antimetabolito antagonista de la L-arginina, se encuentra de manera generosa

Tl 2,10

en la alfalfa, frijol de soya. ajo y cebolla. es competitivo de la L-arginina con efecto

antineoplasico esto se ha observado sobre todo en células de cultivo de Ca. de pancreas,

1112 13

- . 0y - q
adenocarcinoma de pulmoén, melanoma, sarcoma uterino y leucemia.'® En

animales se ha ensayado este efecto en cancer de colon inducido en ratas y en la leucemia

151617 ademas en  legumbres y semillas ofrece proteccidon contra

murina L1210,
depredadores, también sirve como almacenamiento de nitrogeno en las semillas el cual
puede ser rapidamente movilizado durante la germinacion de las semillas esto requiere de
una L-arginasa la cual puede aceptar la L-cav como sustrato.'® El mecanismo de toxicidad
de L-cav es mediada a traves de la utilizacion de L-arginina. e

En el metabolismo celular normal la arginina es metabolizada por su enzima la arginasa y
se transforma en ornitina la cual por medio de la ornitin-descarboxilasa dependiente del
fosfato de piridoxal se transforma en poliaminas, las cuales tienen un papel muy
importante en los procesos de crecimiento, multiplicacion y diferenciacion celular.
También induce la sintetasa para oxido nitrico que actiia en diferentes funciones como en
la relajacion de los vasos a traves de la endotelina-1, funciones de . fagocitosis en
leucocitos neutrofilos, monocitos y agregacion plaquetaria entre otras, =% 7'

Estas funciones son bloqueadas por la L- cav y algunos de sus efectos son a traves de su
potente metabolito la L-canalina (L-Can) (L.-2-amino-4-(aminooxy) acido butirico) que
inactiva al fosfato de piridoxal ¢ inhibe el crecimiento celular.?? La L-can es toxica a los

** es un analogo estructural de

monocitos por disrupcion en la biosintesis de poliaminas.
L-ornitina y un poderoso antimetabolito el cual reacciona vigorosamente con el fosfato de
piridoxal, la enzima no solo es capaz de inhibir la actividad aminotransferasa dependiente

'* Tiene una

de ornitina, pero también f{unciona como un antagonista de lisina,
demostrativa actividad antineoplasica contra un gran namero de carcinomas en animales
y lineas celulares, se ha visto en gran cantidad en alfalfa, en la planta joven el almacén

apreciable va de 1.3-2.4% de la masa drenada.?® Esta alusion de los mecanismos
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biologicos asociados con los efectos de L-Cav y L-Can sobre la linfoproliferacion puede
ser de utilidad para maximizar sus efectos terapéuticos y minimizar los efectos toxicos
de estos novedosos agentes antineoplasicos.'” La inhibicién farmacologica de la
produccidn de oxido nitrico ha sido recientemente propuesta como una interesante
terapia coadyuvante en el tratamiento del shock séptico y la L-cav es un selectivo
inhibidor de la oxido nitrico sintetasa.?®> En estudios con células de adenocarcinoma de
pulmon se ha demostrado que la L-cav inhibe el crecimiento celular y detiene el ciclo
celular en la fase G1, acompafiandose de una incompleta fosforilacion de la proteina del
retinoblastoma (esta fosforilacion es necesaria para que la célula prosiga de la fase G1 a
la fase S) y subsecuentemente la expresion de una cinasa dependiente de ciclina la p21 /
WAF1 lo que contribuye También a detener el ciclo en fase G1. Adicionalmente la L-cav
induce la expresion de P53.'> También en la linea celular de cancer de colon humana HT-
29 la L-cav administrada previamente demostré6 una marcada sensibilizacion a la
radiacién con rayos gamma.®? También se ha observado que en cultivos celulares de
sarcoma son tres veces mas sensibles a los efectos citotoxicos de la doxorrubicina,
también son significativamente mas sensibles a Cis-platino, 5-fluorocilo, mitoxantrona y
bleomicina esto sugiere el rol de la L-canavanina como un agente quimiosensibilizador.
*' En la leucemia murina L 1210 la infusién de 20 mg/h de L-cav en 24 horas produjo
una inhibicién de 86% en la sintesis de DNA.'?

En estudios con Saccharomyces cereviciae se ha descubierto el gen Rheb, el cual es
miembro de la superfamilia de las proteinas G a la cual pertenecen también el oncogen
Ras ¢l cual se ha relacionado con la produccion de algunas -neoplasias, entre ellas
leucemias agudas y linfoma de Hodgkin. El gen Rheb es un gen mutado que hace a las
levaduras hipersensibles al efecto de la L-cav.2% 27 e

La L-cav contenida en semillas de alfalfa ha sido utilizada en protocolos humanos como
hipocolesteremiante encontrando flatulencia como el efecto. colateral a corto plazo y
administrado a largo plazo a dosis altas se han informado cuadros de pancitopenia con
prueba de coombs positiva la cual retorna a lo normal al suspender la ingestion de las
semillas de alfaifa.?' También se tiene la observacién casual de 3 pacientes

diagnosticados con lupus eritematoso sistémico que habia estado en remisién que

T
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ingirieron tabletas de alfalfa a dosis altas y . por largo tiempo exacerbaron su
enfermedad.?* %

La enzima que cataliza la destoxificacion de L.can, la canalina reductasa, tiene una masa
de aproximadamente 167 kDa y esta compuesta de 82 dimeros de kDa, la enzima
cataliza una reduccién dependiente de NADPH, rompe L-canalina a L- homoserina y
amoniaco.

L-cav, el guanidinooxy anialogo de L-arginina es enormemente conocida su actividad
como agente citotoxico en células procarioticas y eucarioticas, esta aminoacido analogo
es también un inhibidor de la producciéon de DNA y RNA viral, la L-cav es incorporada
con facilidad dentro de las proteinas en lugar de la arginina, pero este analogo es
generalmente degradado mas rapidamente que su contraparte normal y exhibe una
actividad enzimatica reducida, recientes estudios con L-cav en cultivos celulares y en
ratones leucémicos han indicado su potencial beneficio como un agente antitumoral, la
extremadamente rapida inhibicion de SV40 y la replicacion celular de DNA causada por
L.-cav lleva a postular que la incorporacion de L-cav afecta una 6 mas proteinas que son
requeridas en la sintesis continua para la replicacion de DNA similarmente la reduccion
de la actividad o fidelidad de las enzimas involucradas en el proceso de reparaciéon de
DNA pudiera resultar de la incorporacién de L-cav.??

Una importante base para las propiedades antimetabolicas de L-cav es la inhabilidad de
1a RNAL arginil sintetasa de canavanina para discriminar adecuadamente entre L-cav y L-
arginina, esta limitacion resulta en la incorporacion errénea de canavanina dentro de las
células que puede causar aberraciones estructurales y funcionales de las proteinas. su
toxicidad puede resultar de la formacidn de proteinas aberrantes involucradas en la
replicacion de DNA y trascripcion de sintesis de RNA entre otros mecanismos de efectos
antitumorales. Takeda et al han establecido que la sintesis de poliaminas es reducida en
ratas ue se mantienen con una dieta rica en arginina, las poliaminas son importantes en
la proliferacion celular acelerada, la reduccion en la sintesis de poliaminas puede atenuar
el crecimiento celular, la canavanina compite en- virtualmente todas las reacciones

metabdlicas en las cuales la arginina es sustrato, es posible que la L-cav pueda también

impedir la sintesis de poliaminas.?’




17

En este trabajo se tratdé de ver el efecto de la L-cav contenida en semillas de alfalfa
administrada a dosis no téxicas en pacientes adultos con LAL que tuvieran recaida de su
enfermedad © que no hubieran integrado remision completa en su primer ciclo de

quimioterapia. La L-cav se dio conjuntamente con el tratamiento de quimioterapia que se
tiene protocolizado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

La L-cav ha demostrado en estudios in Vitro y en animales, tener un efecto
antineoplasico actuando como antimetabolito de la L-arginina. En los humanos se ha
utilizado como hipocolesteremiante sin mostrar graves efectos secundarios. Por lo
anterior consideramos que esie aminoacido nos puede abrir un camino mas para el
tratamiento de algunas neoplasias malignas incluyendo las hematologicas.

En cancer son pocos los medicamentos con que contamos que sean efectivos, accesibles,
de bajo costo y con pocos cfectos colaterales indeseables.

Este proyecto tratd de demostrar si la L- cav funciona como terapéutica coadyuvante en
el tratamiento de pacientes con LAL, de ser asi se ampliara su uso en otras hemopatias
malignas, es un producto facil de conseguir y barato lo que ayudaria a resolver el

problema de costos en el tratamiento de los pacientes con cancer.




HIPOTESIS.

Si L-canavanina tiene efecto antineoplasico actuando como antimitético, induce
apoptosis y potencializa los efectos de los quimioterapicos, entonces al ser administrada
como medicacién coadyuvante debera mejorar la respuesta de los pacientes con leucemia

aguda linfoblastica al tratamiento ortodoxamente establecido.
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OBJETIVOS.

1.- Valorar si la L-cav fue Gtil como terapéutico en el tratamiento de pacientes con
leucemia aguda linfoblastica.

2. - Establecer si la posologia de L-cav que se administré es la adecuada para obtener él
Efecto antineoplasico esperado en pacientes con leucemia aguda linfoblastica.
3. - Corroborar si en el humano L-cav potencializd los efectos de los quimioterapicos

antraciclicos, antimitoticos y antimetabolitos cuando fueron administrados como
parte de su tratamiento.

4. - tdentificar los efectos secundarios adversos a la administracién de L-cav en

pacientes con leucemia aguda linfoblastica.




MATERIAL Y METODOS.

DISENO EXPERIMENTAL.

Estudio en fase Il abierto, comparativo, longitudinal y prospectivoe. El estudio fue
programado para un aifio .

MUESTRA. )

Se ingresaron 21 ‘papiéntes éoh diagndstico de Leucemia aguda linfoblastica en
cualquiera de sus Vaﬁedédes:due cumplian con los criterios de elegibilidad que se veran
mas adelante, y qﬁe ‘acebpt'aroin, ingresar al estudio voluntariamente firmando la carta de

consentimiento que se anexa (anexo 1). Se dividieron en 2 grupos:

GRUPO DE ESTUDIO: Pacientes con leucemia aguda linfoblastica que después de su
primer tratamiento de induccidn no entraron en remisién, tuvieron remision parcial o
estaban en recaida. Al mismo tiempo que recibieron el tratamiento que el protocolo
habitual indicaba, recibieron L~ cav. En forma de capsulas de semillas de alfalfa que
contenian 150 mg del producto de los cuales ingerian por via oral a razéon de 600 mg/m?
diario dividido en tres tomas por 60 dias, si se observé mejoria objetiva o subjetiva el
tratamiento se prolongo por 30 dias mas. La dosis total era muy similar a la que se ha
utilizado como hipocolesteremiante sin efectos secundarios serios a corto plazo ( 3
meses). El efecto de L- cav debid esperarse después de la primera semana de

tratamiento.

GRUPO CONTROL: fueron pacientes diagnosticados con leucemia aguda linfoblastica
con caracteristicas similares  al grupo anterior, solo que en lugar de L-cav recibieron

placebo en forma de capsulas idénticas a las del producto en estudio.
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CRITERIOS DE INCLUSION. -

1. - Pacientes adultos mayores de 18 afios que voluntariamente aceptaron participar en el
estudio (anexo 1).

- El diagnostico debio estar documentado con: aspirado de medula Osea y/o biopsia y
perfil inmunoldgico.

3. - Estado de funcionalidad del paciente ECOG con escala de O a 5 debib estar de 0-3 y
Karnofsky con escala de 100 a 0% debid encontrarse entre 100 y 30%. (anexo 2)

4. - Paciente que contaba con la via oral disponible.

5. - Debieron haber recibido anteriormente el esquema de tratamiento de induccién a la
remision segiin ¢! protocolo de leucemia aguda linfoblastica, aquellos que no
integraron la remision completa o estuvieran en recaida ing,resaron al éstudio
ademas recibieron el tratamiento de quimioterapia que el protocolo recom:enda

(anexo 3).

CRITERJOS DE EXCLUSI

1. - Pacientes embarazadas.
2. - Pacientes que tuvieron diagnostico o antecedente de Lupus entematoso Generahzado

3. - Pacientes con diagnostico o antecedentes de anemia hemolmca Coombs positiva.

4.- Pacientes que fallecieron en la primera semana de iniciado el “estudio.

CRITERIOS DE ELlMlNAClON ;
1. - Pacientes que en cualquier momento decidieron renrarse del estudxo sin completar el
periodo de observacion minimo de un mes. : " :
2. - Aquellos que durante su evolucion y por causas de fuema rﬁayoi' (fnfecciones
especialmente por pseudomona species) dejaron de to}n‘ar‘ el bfoducto en estudio por 5
dias seguidos. B

- Pacientes que presentaron efectos adversos (ver anexo 4 recomendaciones de la

TESIS CON
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PROCEDIMIENTO.

- El paciente que ingreso al estudio llevo un control de su enfermedad con una consulta
para valoracion clinica y después cada 15 dias si el paciente vivia en el area
metropolitana, en caso contrario cada 30 dias hasta completar las 8 a 12 semanas del
estudio piloto. Se si obtuvo beneficio y el paciente deseo continuar, el tratamiento fue
maximo de un afio con control mensual o trimestral. Los datos clinicos objetivos y
subjetivos que se registraron debieron integrar los siguientes sindromes (Sx):

A. Sx anémico (palidez, acafenos, fosfenos, palpitaciones, disnea de esfuerzo, soplos
cardiacos funcionales).

B-Sx tumoral (dolor O0sco a la presion en huesos planos, adenomegalias, organomegalias,
infiltraciones en diversos tejidos).

C- Sx consumptivo (pérdida de peso, fiebre, diaforesis). Se llevo registro de los
parametros medibles como: peso, ganglios linfaticos, organos crecidos, infiltraciones,
en la hoja de control de datos clinicos (anexo 5y 6.)
- Control de laboratorio (anexo 7) cada 15 dias.

a.- BH con cuenta de reticulocitos.

b.- Perfil bioquimico de 12 parametros Quimica Sanguinea (QS), Deshidrogenasa

lactica (DHL) con colesterol y triglicéridos beta, cada 4 semanas.

c.- Prueba de Coombs directa.

d.- Los pacientes que tuvicron prueba de Coombs positiva se les realizé ademas
anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia y determinacion del

complemento hemolitico.

e.- Medicion de niveles en suero de L-cav basal y a las semanas 1,2.4, 8 12 ( anexo 8.)
3.- Imagenologia: telé radiografia de térax, y TAC abdominal de inicio y al “finalizar las

8 6 12 semanas de observacion si el paciente cursaba con infiltracién en esos sitios.
4.- Evaluacion De la respuesta al tratamiento. Criterios de remisiéon y de recaida en

leucemias agudas linfoblasticas.
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ANALISIS ESTADISTICO.

VARIABLES:

1. - Demograficas
a.- edad
b.- sexo

c.- subvariedad morfolégica de la leucemia aguda linfoblastica (.1, L2, L3).
d.- subvariedad inmunologica (B, T, no B no T).

e.- el nimero de la recaida ( 1ra, 2da, etc.) o no-remisién con que ingresan al estudio.

2. - De eficacia

3

a.- Ausencia o mejoria de Sx anémico, purptrico, tumoral y consumptivo.

b.- Desaparicion o disminucion de tamaiio de masas ganglionares, visceromegalias o
infiltraciones externas o internas valoradas por estudio de imagenologia.

c.- Mejoria del estado funcional ECOG (0,1,2,3) y Karnofsky
(100,90,80,70,60,50,40,30)

d.- Mantener Hb mayor de 10 g/dl (sin transfusiones.

e.- Mantener cifra de neutrofilos a mas de 0.5 x 10”71

f.- Ciftras de plaquetas a mas de 75x10% /1

.- Ausencia de blastos en sangre periférica y MO.

h.- DHL dentro de rangos normales.

i).- Obtener la RC o la RP si no se tenia.

j.- Mantener Niveles en suero de L-cav entre 10 y 12 mg /dl

. - De seguridad.
a.- Valorar si se presentaron y el grado de efectos adversos de L-cav (flatulencia,

anemia hemolitica, prueba de Coombs positiva)




METODOS ESTADISTICOS.
A.- estadistica descriptiva. Variables continuas y discontinuas. ;
1. - Medidas de tendencia central: media, mediana, modo, medidas de dispersion,
desviacion tipo, recorrido, variable ordinal o nominal. :
2. - Porceniaje.
B.- Estadistica inferencial. Prueba t de student para aquellas variables continuas y

discontinuas. Prueba de Fisher para aquellas variables nominales y ordinales.

ASPECTOS ETICOS Y DE SEGURIDAD.
El paciente acepto libremente ingresar al estudio mediante la carta de consentimiento ( se
anexa copia), los pacientes fueron tratados segun los acuerdos intermacionales de Helsinki
de 1964, ratificado en Tokio en 1975, asi como lo estipulado en el capitulo referente a
estudios en humanos de la ley general de salud de los Estados Unidos Mexicanos
publicada en el diario oficial de la federacidon el 26 de enero de 1982 y revisada su

aplicacion por el comité de ética del Hospital General de México O.D.
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RESULTADOS.

En este estudio prospectivo se incluyeron un total de 21 pacientes designados al azar
para ingresar al grupo de medicamento con L- canavanina 6 al grupo placebo (tabla 1)

El grupo que recibié - canavanina estuvo conformado por 10 pacien'tes, 6 del sexo
masculino y 4 del sexo femenino con una media de edad de 22 =+ 6, una mediana de 20 y
una moda de 18 afios. ( tabla 2).

Para el peso corporal encontramos una media de 64 = 20, mediana y moda de 60 Kg.
siendo el de menor peso de 48 y el de mayor peso de 119 Kilogramos, en estatura se
obtuvo una media de 1.6 = 0.09, mediana y moda de 1.62 mts. Todos los pacientes
contaban con el diagndstico morfolégico de Leucemia aguda Linfoblastica tipo L2, 3
pacientes presentaron la 1(9;22) y uno la t(1:;8), 6 pacientes fueron LLA- comun, un
paciente fue inmunofenotipo B y otro fue inmunofenotipo T. ( tabla 3)

El grupo que recibié placebo estuvo conformado por 11 pacientes, 6 del grupo
femenino y 5 del grupo masculino, con una media de edad de 29 = 12 , mediana de 24 y
moda 18 afios, en cuanto al peso corporal en este grupo se encontré una media de 57 + 14
siendo el de menor peso de 44.7 y el de mayor peso de 89 Kilogramos, con una media de
estatura de 1.5 + 0.12 mits. 10 pacientes tuvieron el diagnostico morfolégico de
Leucemia aguda linfoblastica tipo L.-2 y solo un paciente fue de tipo morfologico L-3. La
1(9:22) sc encontré en 2 pacientes, 6 pacientes fueron LLA-L2 comun, un paciente fue
inmunofenotipo pre-B, y uno fue inmunofenotipo T , un paciente fue reportado con
Leucemia Bifenotipica, y otro paciente como L2 indiferenciada.

A todos los pacientes incluidos se les valoraba el grado de funcionalidad fisica con la
escala de ECOG y Karnofsky al inicio y al final del estudio mostrando los pacientes una
mejoria significativa en ambos grupos al final del estudio. Con la Escala de ECOG 7
pacientes del grupo placebo y 1 paciente del grupo de L- canavanina mejoraron  su
puntaje. Encontrando en el grupo que recibié .- canavanina una media de ECOG al
inicio del estudio de 1.7 + 0.8 y al final del estudio de 1.7 = 1.0, (p< 0.05 ). Con
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respecto al grupo que recibié placebo encontramos una media de ECOG al inicio de 2 £
0.6, y al final del estudio de 1.0 + 0.9 (p< 0.05). ( tabla 4)

Con respecto a la escala de Karnofsky 6 pacientes del grupo placebo y 1 paciente del
grupo de L.-canavanina mejoraron su puntaje al final del estudio, encontrando solo un
paciente con un puntaje menor de 50 al final en el grupo que recibié placebo. Se obtuvo
una media de Karnofsky al inicio del estudio en el grupo de L- canavanina de 89 =8, y
al final del estudio de media de 86 x 17. Mientras que en el grupo del placebo
encontramos una media al inicio de 80 + 10, y al final de 90 £ 18 (p< 0.05). ( Tabla 5)
De los esquemas de quimioterapia utilizados conjuntamente con el tratamiento 4 del
grupo placebo recibieron el esquema “LAL-2000” mientras que en el grupo L-
canavanina ningun paciente recibié este esquema, dos pacientes del grupo placebo y 4
pacientes del grupo de L- canavanina recibieron el esquema “2-3-5" el resto de los
esquemas se encuentran distribuidos homogéneamente en ambos grupos ( Tabla 6).

De los 21 pacientes ingresados 14 lograron una respuesta completa 7 del grupo placebo y
7 del grupo de L- canavanina , 1 paciente tuvo una respuesta parcial en el grupo placebo
y 3 pacientes de cada grupo no lograron una respuesta. ( tabla 7)

Los pacientes que lograron una respuesta en el grupo de L- canavanina lo hicieron en un
periodo de 18-60 dias con una media de 32 + 19 dias , mientras que en el grupo del
placebo se obtuvo una media de 31 £ 19 dias. ( tabla 8)

La evolucion de los pacientes no fue similar en ambos grupos ya que 2 pacientes: del
grupo L-canavanina y 1 paciente del grupo placeboe fallecieron durante el estudio

(Tabla 9).

En la Grafica 1 se puede observar que los niveles basales de L- canavanina fueron
idénticos en ambos grupos. pero a partir de la octava semana se observd un aumento -en
el grupo de L- cav mostrando una diferencia estadisticamente significativa ( p<< 0.01).

En la Grafica 2 se observa que las cifras de hemoglobina tienden a disminuir en el grupo
que recibié L- canavanina siendo mas evidentes esta disminucién a partir de la octava
semana, mostrandose sin cambios en el grupo que recibié placebo.

No obstante en la Grafica 3 se observo una mejoria en la cuenta plaquetaria en el grupo

que recibidé L- canavanina siendo mas evidente esta aumento a partir de la_ogctava
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semana, no asi en el grupo que recibié placebo donde las cifras plaquetarias mostraron
una clara disminucion. - ;
En la Grafica 4 los Neutrofilos mostraron una disminucion en el grupo de L= cav’ con

una recuperacion a partir de la octava semana.

LLos niveles sericos de DHL como se muestra en la Grafca 5 dlsmmuyeron en el gmpo
de L- canavanina, mostrando una clara tendencia a aumentar en el g,mpo pla ebo a pa.rtlr;

de la cuarta semana de observacion.

En la Grafica 6 los niveles sericos de colesterol aumentaron dxscreta > 1 g'rupq

en el grupo de L- canavanina.

De igual forma los niveles de triglicéridos beta como se ob el

este aumento a partir de la octava semana.

En la Grafica 8, el acido urico se mantuvo en

canavanina durante el estudio, mientras que en el grupo que reclb|o placebo estos mveles

s¢ mantuvieron elevados . = _ :
Con respecto a los efectos secundarios solo 5 pécienles , 4 del gfupd dé L— canavanina y
1 del grupo placebo refirieron smtomatologla dlgesuva que consistid . en ~ distensién

abdominal. constipacion, borborigmos y ﬂatulencxa

TESIS CON _
FALLA DE ORIGEN




DISCUSION Y CONCLUSIONES.

La L- canavanina es un producto de origen natural, encontrandose de manera gene;‘osa en
la alfalfa, frijol de soya, ajo y cebolla *'? tiene efecto antimetabolito como analogo de la
arginina y en ensayos experimentales se le ha encontrado actividad antineoplasica en
carcinomas de animales y en celulas de cultivo de varias neoplasias.'!"'? Entre otras
cosas también inhibe la oxido nitrico sintetasa disminuyendo asi la produccion de oxido
nitrico, por lo que se ha propuesto recientemente como terapia coadyuvante en el
tratamiento del shock séptico.?® Es un producto que ha sido poco explorado en humanos.
En cste estudio se intento observar su eficacia como coadyuvante antineoplasico en
pacientes con Leucemia aguda linfoblastica principalmente en recaida, comparando dos
grupos, el grupo A que recibid L- canavanina y el grupo B que recibidé placebo; ambos
grupos recibieron conjuntamente la quimioterapia ortodoxamente establecida. Se
observo la misma frecuencia de respuesta en ambos grupos en un periodo promedio de
32 dias. Los niveles de L- canavanina que normalmente obtuvimos en condiciones
basales en un estudio previo que se realizé en el servicio, fueron de 5 = 1 mg/dl, y
administrando 300 mg c/8 horas de L- canavanina se mantuvieron al doble estos niveles
considerando que la dosis itil en el suero debera de estar entre 10 y 12 mg/dl. situacion
que si se logrd en este estudio obteniendo como promedio 11 = 1 mg/dl observandose
este aumento a partir de la cuarta semana de observacion alcanzando sus niveles
maximos en la octava semana. En un ensayo Clinico de Melvin H. Green usando celulas
de tumor de colon demostré que a una dosis de 50ug/ml el numero de ¢elulas
permanecid sin cambios pero a una concentracidn de 200 pug/ml. bloquea. la 'pl;imera'
division celular causando muerte celular, a una concentraciéon de 100- 400 pg/ml se
detectaba una muerte celular significativa solo cuando el tratamiento se mantenia por
mas de 12 horas continuas en las primeras 48 horas.'” En otro estudio con Leucemia
Murina L1210 el mismo autor observo que una infusidon de 20 mg/h durante 24 horas de
L~ canavanina causa el 86% de inhibicidn en la sintesis de DNA. En nuestro estudio se

observo una disminucién en los niveles de Hemoglobina y neutrofilos en el grupo de L-
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canavanina no asi en los niveles plaquetarios estos datos concuerdan con los publicados
por Malinow quien observo en un paciente que ingirio capsulas de alfalfa como
hipocolesteremiante a razéon de 900 mg /d durante 5 meses discreta anemia y
leucopenia, ademas de moderada esplenomegalia, retornando a valores normales una ves
que se suspendio la ingesta de la alfalfa, observando un sindrome similar en monos
cuando la alfalfa fue incorporada en su dieta.**

El efecto Hipocolesteremiante de la alfalfa es bien conocido ya que contiene saponinas,
una familia de quimicos que ha demostrado disminuir los niveles de colesterol en monos,
En nuestro estudio se observo que los pacientes que ingirieron placebo tendieron a
aumentar sus niveles de colesterol y triglicéridos Beta mientras que el grupo que ingirié
L- canavanina en promedio mantuvo niveles normales de ambos parametros. Abb El
menciona que el tratamiento en animales con L-cav a razén de 50mg/ Kg. con
inyeccion simultanea de lipopolisacaridos disminuye los niveles de lactato en sangre 3°
En este estudio ademas se midieron niveles de DHL, y acido urico demostrando
aumento de estos parametros en los pacientes que no recibieron L- canavanina, y
disminucion en los pacientes que ingirieron L- cav sin encontrar referencia alguna en la
literatura al respecto. Al ingerir las capsulas de alfalfa a razén de 900 mg /d, Malinow
menciona la presencia de efectos secundarios como son estrefiimiento y flatulencia, en
nuestra poblacion en estudio se presentaron estos efectos secundarios en forma leve en 5
pacientes, de los cuales 4 fueron del grupo que recibieron L- canavanina.

Los resultados de este estudio no fueron concluyentes ya que los niveles terapéuticos de
L- canavanina se alcanzaron a partir de la cuarta semana manteniéndose hasta la octava
semana por lo que a partir de entonces se podran observar mejores resultados. Por lo
tanto se sugiere continuar el estudio con una poblacién mas grande y con un periodo de
observacién mas largo ya que no se descarta que este aminoicido puede ser una opcién
factible como coadyuvante en pacientes con Leucemia aguda linfoblastica por ser un

medicamento de bajo costo accesible, bien tolerado y con minimos efectos colaterales.

TECIR
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TABLA 1
Distribucion de acucerdo a sexo en los dos grupos.

SEXO PLACEBO | IL-CANAVANINA
FEMENINO 6 4
MASCULINO 5 6
TOTAL 11 10
TABLA 2

Distribucion de acuerdo al grupo de edad.

35

GRUPO DE EDAD PLACEBO L-CANAVANINA
16-25 6 8
26-35 2 1
36-45 1 1
46-55 2
TOTAL 11 10
TABLA 3
Distribucion de acuerdo al Inmunofenotipo
INMUNOFENOTIPO PLACEBO IL~-CANAVANINA
Pre-B 1
B 1 1
T 1 2
Bifenotipica 1 1
Indiferenciada 1
Comun 6 6
TOTAL 11 10
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TABLA 4
Distribucicin de acucerdo a la escala de ECOG
ECOG PLACEBO L-CANAVANINA
Inicio Final Inicio Final
1 i 8 5 6
2 7 2 3 2
3 3 2 1
4 1 1
TOTAL 11 11 10 10
TABILAS
Distribucicn de acuerdo a la escala de Karnofsk
KARNOFSKY PLACEBO L-CANAVANINA
Inicio Final inicio Final
90-100 2 8 [ 7
70-80 8 2 4 1
50-60 1 2
-50 1
TOTAL 11 11 10 10

QUIMIOTERAPIA

L-CANAVANINA

LAL-2000

“3.3-5>

cvBe

CEP

VAD

DA-MTX

MTX-6MP

TOTAL




TABLA 7
Tipo de respuesta que se observo en ambaoy pripos

RESPUESTA |PLACEBO | L-CANAVANINA
COMPLETA 7 7
PARCIAL 1
NINGUNA 3 3
TOTAL 11 10
TABLA 8

Periode de respuesta

PERIODO DE PLACEBO L- CANAVANINA
RESPUESTA(DIAS)
15-25 6
26-35 >
+36 3
TOTAL 11
TABLA 9
Evolucion de los pacientes.
FALLECIMIENTO PLACEBO | L-CANAVANINA

S1 1 2

NO 10 8

TOTAL 11 10

e et e eanad
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ANEXO:1

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, O.D

SERVICIO DE HEMATOLOGIA HOJA DE CONSEN;TIMIENTO
PROTOCOLO L-CANAVANINA

A QUIEN CORRESPONDA: FECHA

YO

Deciaro libre y voluntariamente que acepto participar en el estudio: “L-
canavanina como tratamiento coadyuvante en hemopatias malignas. (.-
Leucemia aguda linfoblastica. Estudio piloto.”

Se realizara en este Servicio y en el cual participaran pacientes con
diagnostico de leucemia aguda linfoblastica. Se debe considerar que el grupo
“A” recibira medicamento y el grupo “B” placebo; por lo tanto al grupo que
ingrese sera completamente al azar.

Los objetivos consisten en: observar el afecto de la L-canavanina como
terapeéutica coadyuvante de la quimioterapia que se me va a administrar.
Estoy consciente de que |os procedimientos, pruebas y tratamientos para
lograr tales objetivos consistiran en: tomar diariamente las capsulas que me
indiquen sometiéndome quincenalmente a un estudio clinico y toma de
muestras sanguineas para valorar el tratamiento durante las 8 a 12 semanas
de la observacion. Toda la informacién sera confidencial.

Los riesgos a mi persona podran ser: a corto plazo flatulencia la cual es
controlable médicamente y a largo plazo (mas de 6 meses) la posibilidad de
desarrollar anemia hemolitica. En caso algun efecto adverso derivado de
este estudio el Hospital General de México se hara cargo de mi tratamiento.
Entiendo que del presente estudio se derivan los probables beneficios:
mejorar el prondstico y tratar de obtener mejoria de mi enfermedad durante el
tiempo que este en tratamiento.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente
investigacidn en el momento que yo asi lo desee. También que puedo
solicitar informacion adicional de los riesgos y beneficios de mi participaciéon
en este estudio. En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como
paciente recibo en esta Institucion no se vera afectada.

Para informacion adicional sobre sus derechos como paciente puede acudlr
al Presiente de |la Comision de ética Dr. Gabriel de la Escosura. .

Nombre Firma,
Direccion TEL.
TESTIGO 1 DIREC. T
TESTIGO 2 DIREC. T.

INVESTIGADOR RESPONSABLE

DR. MARIO GUTIERREZ ROMERO
UNIDAD 204 1ER. PISO LABORATORIO DE HEMATOLOGIA HGM.

TESTE CON_




ANEXO 2

GRADO DE FUNCIONALIDAD DE LOS PACIENTES
ESCALA DE 5 GRADOS (W.H.O.) B

PROTOCOLO: Lecav

Grado Equivalente : Descripcion
W.H.O Karnofsky
%,
(o] 90 — 100 Capaz de llevar a cabo sus actividades

normales.
Sin restricciones.

1 50 - 80 Limitacion para realizar actividad fisica intensa, -
pero capaz de caminar y de hacer trabajo
ligero.

2 50 - 60 Ambulatorio y capaz de realizar su cuidado

personal pero incapaz de efectuar cualquier
trabajo. Se mantiene en bipedestacion
aproximadamente el 50% de las  horas de
vigilancia. ) e

3 30 - 40 Capaz de su cuidado personal de manera
limitada, confinado a una cama o a una silla
durante mas del 50% de las horas de vigilancia.

4 10 - 20 Incapacidad completa. No puede lleva’a ‘cabo
ninguna actividad para su cuidado personal.
Confinado totalmente a una cama o silla.




ANEXO: 3

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA PARA
LLA REFRACTARIA O EN RECAIDA TEMPRANA
PROTOCOLO HGM-LLA-2001-RR (" 2357)

Inducciéon a la remision:

‘44

1° ciclo 2° ciclo
MITOX 12 my/m?/d vy vy
VP-16 120mg/m/d vew vev
AraC 100mg/m¥/d vvYwww LA 4
AMO

v v

Dias

1 7 14 21 28

- Se administran dos ciclos dc induccion—consolidiacion cada 21-238 dias y posteriormente pasa a

mantenimicnto,

- Si al completar estos dos ciclos ¢l pacicente se cncuentra ¢n remision completa. debe proponerse

para transplante de celulas progenitoras hematopayeticas (TCPH)

- De no ser candidato a TCPH pasa a quimioterapia rotativa mensual con VAD., POMP. y DA-MTX

durante un aiio. para postieriormenic pas:
trimestrales con lius mismas drogas por 2 atios.

Durante 1 aiio. posterior i1 integrar 2da remision:

a mantenimicnto oral con MTX-6MP ¢ intensificacioncs

VAD v v v v
PONIP v v v v
DA-MTX v v v
Mes
1 2 3 + 3 6 7 8 9 10 11 12
VINCRISTINA O.4mg/dia en infusion continua de 24 horas. dias 1-4
ADRIAMICINA 9 mg/m-/dia en infusion continua de 24 horas. dias -+

DEXAMETASONA 40 mg/dia cn bolo. dias 1-4. 9-12. 17-20




ANEXO 4

CRITERIOS PARA EVALUACION DE LA TOXICIDAD POR

QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

45

TIPOS DE GRADO O GRADO | GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
TOXICIDAD
ALERGICA auscnte cdema broncocspasmo broncoespasmo anafilaxis
No nccesita terapia necesita terapia
CARDIACA
Ritmo auscnte taquicardia arritmia atrial Pve multifocal taquicar-
Sinusal >110 Pve unifocal dia.ven
En reposo tricular
Funcionamicnto  auscnte asintomuitico disfuncion disfuncién No res-
Sintonmuitica sinlonuitica pondca
Pasajera sin respucsta al Tx.
Tratamiento tratamiento
Pericarditis ausecnte derrame sintomiitico no wponamiento taponam.
Asintomiitico requicre puncion requicre puncion req. Qx
CUTANEA ausemnte critema descamacion scca descamacién Dcrmatitis
Vesiculacion Humeda, exfoliativa
prurito Ulceracion Necrosis
Capilar nada pérdida minima parches alopecia total alopecia
Alopecia reversible irrcversible
moderada
Infeccion nada infeccion menor modcrada mayor mayor +
Hipotension
GASTROINTESTINAL
Bilirrubina - 1.25xn 5.1-10xn > 10
Transaminasas - 1.25xn 5.1-10xn > 10
FA ~ 1.25xn 5.1-10xn > 10
Oral ausente dicta liquida imposible
critema alimentos
Niusca /vomito ausentes nausca vomito vémito voémito
Transitorio importante incontrolable
Diarrca auschte < 2 dias > 2 dias requicre Hemorragia
Terapia DHE

. TR

SI




HEMATOLOGICA
Hb (g/100ml)
Leucos(1000/mm?*)
Granulos(1000/mm?*)

-11.0
-1.0
-2.0

Plaquctas(1000/mm®) -100

Hemorragia

NEUROLOGICA
Central

Periférica

Estreiiimicnto
RENAL/VESICAL
Urea

Creatinina

Protcinuria

Hemuaturia

PULMONAR

FIEBRE

DOLOR(yatrogeno)

auscnic

consciente

auscnte

auscnte

< 1.25xn
< 1.25xn

ausentle

auscnte

auscnte

ausente

auscnte

9.5-10.9 . 8.0-9.4 6.5-7.9
3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9
1.5-1.9 1.0-1.4 ©0.5-0.9
7.5-99 50-74 S 2549
patequias pérdida leve pérdida
considerablc
letargo <50% cn >50% cn
transitorio vigilia vigilia
par y/o r par
Disminucioén de graves intolerables
Reflcjos
tendinosos
leve moderado distension .
abdominal .
1.26-2.5xn 2.6-5.0xn 5.1-10xn
1.26-2.5xn 2.6-5.0xn 5.1-10xn. -
1+<0.3g/100m} 2.3+0.3-1.0 4+1.0g/100m1
microscapica muacroscopica  con codgulos b
sintomas leves disnea de disync:l cn’
Esfucrzo rCpPoso -
<38°C 38°C-30°C ‘>30°C”
ligero moderado grave

46

<6.5
< 1.0
<0.5
<25
pérdida
debilitante
coma

- parilisis

distension
voémito

>10 xn
Lo >10xn

S'Sx.nef.
obstructiva
reposo
absoluto

ficbre
hipotensién

incontrolable

FAL
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I
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ANEXO 5 S ) o .
HOJA DE'RECOLECCION DE DATOS
CLINICOS.PROTOCOLO L-CAV.
(USAR UNA HOJA EN CADA CONSULTA)
Nombre : g : i Numero clave
Fecha Sexo 4 Edad T TELEFONO

Diagnostico:

(Sintomas relevantes al estudlo valorar la intensidad por +, una-es Ieve dos

moderado,tr vero_ e AN
Datos clinicos: Peso Estatura TA._ e Puyls_o" :
Resp. Temp. o L T
Medldas en cm y en 3 dlmen3|ones de:

Tumor, :

Ganglios -

linfaticos,

ngado(area hepatica)

Bazo,
Otros,
Estado de funcionalidad : i
ECOG(0-5) e Karnofsky (100-0)
Comentario: Integro RC ___ y

aplico en esta semana

Tomo el tratamiento del
(PORQUE?
FECHA DE INICIO DE LA INGESTA DE L—CAV
NOTAS
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ANEXO &

HOJA DE CONCENTRACION DE DATOS CLINICOS Y NIVELES DE L-cav
NOMBRE: CLAVE:
EECHAS CONTROL, __DIA 15 DIA 30 DIA 45 DIA 60 Dla 75 90

S. ANEMICO:
Palidez
Acufenos
Fosfenos
Palpitaciones
Disnea
Soplos

Otros

S.PURPURICO
Petequias
Equimosis
Epistaxis
Gingivorragias
Hipermenorrea
Otros

S.TUMORAL:
Adenomegalias
Cervicales
Axilares
inguinales
Mediastino
Otras
Tumor(es)
Hepatomegalia
Esplenomegalial
Derrame pleura
Dolor ésco
Otros

S.CONSUMP:
Peso

Fiebre
Diaforesis
Karnofsky

Niveles L-cav
Efect.colateral:
Flatulencia
An.hemolitica
Otros

GRADOS: 0 = neg., Pos = positivo, + = leve, ++ = moderado, +++ = severo.
Medibles, aun radiolégicos darlos en cm, ECOG 0-4, Karmofsky 90-100 a 10-20

TESIS CON




ANEXO 7
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PROTOCOLO L- CAV. RECOPILACION DE DATOS DE LABORATORIO (HOJA

POR PACIENTE)
NOMBRE

NUMERO CLAVE

CONTROL

DIA 15

DIA 30

DIA 45 DIA 60

DIA 75

D90

FECHA

Hb

Hto

vCmM

HCM

RETIC

LEUC

SEGM

LINF

PLAQ

OTROS:

GLUC

UREA

CREAT

Ac U.

8D

BI.
PT

ALB

GLOB
AST

ALT

FA

DHL

GGT

COLEST

TGB
OTROS:

SUERO. L-cav
8d

30d
60d

S04
P.Coombs

OTROS:

s A TS

T sl
£
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ANEXO 8
TECNICA DE MEDICION DE'L-CAV.*

Se utilizara método espectrofotométrico, que  consiste .en comparar el tubo
testigo con- una muestra de L-cav que contiene unabaritidad ya cohdcida del
producto mas los reactivos y compararlo con un tubo: que contlene la muestra
de! paciente con los mismos reactivos y leerlos en el espectrofotornetro
A continuacion se detalla el procedimiento. e ) :

Estandar de L-cav 0.1 ml e e
Suero del pacientes e L - . 1.5 ml
Buffer de fosfatos 1.8 ml S S 1.5 mL
Persulfato de potasio al 1% 0.2 ml. . : 0.2 mh

Pentacianoaminoferrato al 1% L0 Ml ~ : 0.1 mi.

Dejar reposar 15 min. A temperatura amb|ente Ie‘ér en un ’espectrofotc':metro a
520nm. . : L
Valores normales de L—cav en suero" O 5 mg/dl,
Reactivos: L-cav. Slgma Chemlcal USA # de catélogo C1 625

Pentamanoammoferrato Slgma Chemlcal USA - # de, catalogo

P7266

- Rosenthal GA Preparanon and colorlmetnc analysis of L-canavanine. Anal
Blochem 1977 77 147- 51
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