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RESUMEN

TITULO DEL ESTUDIO:
Evaluacion de los resultados del esquema de manejo New York Il en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda (LLA) en recaida.

INTRODUCCION:

Las leucemias constituyen el tipo de cancer mas comun en la infancia, representando el 30% de los canceres en nifios
menores de 15 afios siendo la LLA responsable del 78% de los casos. Los tratamientos actuales para la LLA logran indices
de remision completa tras la terapia de induccion del 98%, pero se observa una recurrencia de la enfermedad de entre el 15
a 30%, ello sobre todo en pacientes de alto riesgo al diagndstico para los cuales se han implantado protocolos de
guimioterapia mas agresivos como lo es el protocolo New York Il. Los pacientes pediatricos con LLA en recaida que son
sometidos a un nuevo esquema de quimioterapia logran una segunda remisién completa en un porcentaje oscilante de
entre el 82 al 95%, con una supervivencia libre de enfermedad a 2 a 5 afios del 20 a 25%. El protocolo de tratamiento New
York Il fue utilizado en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo al diagndstico y no para recaidas, sin
embargo en el servicio de Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza se implementé su uso en el
tratamiento de aquellos pacientes pediatricos con LLA en recaida desde el afio 1999 no teniéndose hasta el momento una
evaluacion de los resultados de dicho protocolo.

OBJETIVO:

Realizar una evaluacién de los resultados del esquema de manejo New York Il en pacientes pediatricos con LLA en recaida
mediante la determinacion del porcentaje de pacientes que logran la segunda remisiéon completa, sobrevida libre de evento,
asi como la morbilidad y mortalidad asociadas.

MATERIAL Y METODOS:

Disefio: El presente es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

Descripcion del estudio: El universo de trabajo esta representado por todos los pacientes pediatricos con LLA que
recibieron al diagnéstico quimioterapia de induccién con el protocolo CMR 2002 y que al presentar una primera recaida
hayan recibido la reinduccién a la remision con el protocolo de tratamiento New York Il del periodo comprendido entre
junio del 2003 a junio del 2008 en el servicio de hematologia pediatrica del hospital general Centro Médico Nacional La
Raza. Mediante el analisis de los expedientes clinicos y aplicacién de la hoja de coleccion de datos se obtendran las
determinantes para la evaluacion de los resultados del protocolo de tratamiento con base al porcentaje de remision
completa, sobrevida libre de evento, morbilidad y mortalidad asociadas

Identificacion e variables: Leucemia linfoblastica aguda en recaida, sobrevida libre de enfermedad, morbilidad, mortalidad,
remisién completa.

Analisis estadistico: Las variables cualitativas se muestran en frecuentes y las variables cuantitativas en porcentajes. Se
presentan los resultados en gréficas del programa de Excel del paquete de Office 2007.

RESULTADOS:

Se estudiaron a 65 pacientes siendo 42 (65%) del género masculino y 23 (35%) del género femenino. Agrupando las
edades de los pacientes al diagndéstico de LLA se encontrd la siguiente distribucién: ningun paciente (0%) menor de 1 afio,
23 (35.3%) de 1 a 3 afios, 22 (33.8%) de 4 a 6 afios, 7 (10.7%) de 7 a 9 afios, 9 (13.8%) de 10 a 12 afios y 4 (6.1%) de 13
a 15 afios. La distribucién por el tipo morfolético de leucemia fue la siguiente: 26 (40%) tuvo el diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda L1 de riesgo habitual (L1 RH), 20 (31%) de leucemia linfoblastica aguda L1 de alto riesgo (L1 AR), 12
(18 %) de leucemia linfoblastica aguda L2 de alto riesgo (L2 AR) y 7 (11%) de leucemia linfoblastica aguda de riesgo
habitual (L2 RH). 33 pacientes (50.7%) eran de riesgo habitual y 32 (49.3%) de alto riesgo al diagndstico. 40 pacientes
(62%) presentaron recaida aislada a médula 6sea (MO), 14 (22%) a sistema nervioso central, 5 (8%) a testiculo (TES), 4
(6%) a médula ésea y sistema nervioso central (MO y SNC), 1 (1%) a médula 6sea y testiculo (MO y TES), y 1 (1%) a
médula ésea, sistema nervioso central y testiculo (MO, SNC, TES).

Al analizar y agrupar los meses de sobrevida libre de enfermedad tras alcanzar la primera remisién con el protocolo de
tratamiento CMR 2002 previo a la recaida se obtuvieron los siguientes datos: 6.15% de los pacientes se mantuvieron de 1 a
5 meses en remision, 18.46% de 6 a 10 meses,15.43% de 11 a 15 meses, 18.46% de 16 a 20 meses, 10.76% de 21 a 25
meses, 10.76% de 26 a 30 meses, 7.69% de 31 a 35 meses, 6.15% de 41 a 45 meses, 4.61% de 46 a 50 meses y 1.53%
de 61 a 65 meses. Con un promedio de meses en remisién completa previo a la recaida de 20.96%. Al momento de realizar
el andlisis del estudio 32 pacientes estaban vivos (49.2%), mientras que 33 pacientes habian fallecido (51.8%).

Se logr6 alcanzé una segunda remisién completa en 54 pacientes (83%) con un porcentaje de fallas en lograr esta segunda
remision del 16.9% (11 pacientes). Tras un seguimiento de 60 meses, la sobrevida libre de enfermedad fue del 33.84%,
con una media de 5.5 +6.24 meses. De los 32 pacientes vivos 22 estaban libres de enfermedad (4 en consolidacién, 17 en
mantenimiento y 1 en vigilancia), 8 en tratamiento paliativo y 2 en falla terapéutica.



Se registr6 en el 100% de los pacientes episodios de fiebre y neutropenia atribuibles a la quimioterapia, registrandose el
mayor nimero y severidad de los casos en la fase de consolidacion, seguida por la de mantenimiento.

De las 33 defunciones registradas (50.76%), 20 fueron en pacientes de alto riesgo y 13 de riesgo habitual, 21 en el género
masculino y 12 en el femenino, 1 relacionada a perforacion intestinal y sepsis y las 32 restantes por sepsis. Al analizar el
sitio de recaida y la mortalidad asociada se encontré6 que de los 40 pacientes con recaida a médula 6sea 20 fallecieron
(50%), 7 de 14 (50%) con recaida a sistema nervioso central, 4 de 5 (80%) con recaida testicular, 3 de 4 (75%) con recaida
a médula 6sea y sistema nervioso central, 1 (100%) con recaida a médula ésea y testicular, y 1 (100%) con recaida tanto a
médula ésea, sistema nervioso central y testicular .

Por dltimo, al agrupar a los pacientes por los meses de sobrevida libres de enfermedad, se obtuvieron los siguientes datos:
20% de los pacientes se mantuvieron de 1 a 3 meses en remisién, 7.6% de 3 a 6 meses en remision, 15.3% de 6 a 9
meses, 6.15% de 9 a 12 meses, 6.15% de 12 a 15 meses, 7.6% de 15 a 18 meses, 4.6% de 18 a 21 meses y el 1.5% de 21
a 24 meses. La media de sobrevida libre de enfermedad fue de 5. 55 meses + 6.24.

CONCLUSIONES:

Se encontr6 mayor frecuencia de recaidas en el género femenino respecto al masculino. El sitio méas frecuente de recaida
fue la aislada a médula 6sea, cuando se presenté recaida a 3 6rganos, la mortalidad se increment6 a 100%.No se encontrd
diferencia estadisticamente significativa para recaida entre los pacientes de riesgo habitual o riesgo alto.

Se encontr6 un 83% de segundas remisiones, por lo que el protocolo New York Il es eficiente en lograr segundas
remisiones en la fase de induccion.

La mortalidad global relacionada al protocolo New York Il fue del 26.1% (17), superior a la reportada en la literatura mundial.
El 100% de los pacientes registro episodios de fiebre y neutropenia atribuibles a la quimioterapia, la mayor frecuencia y
severidad de los casos se present6 en la fase de consolidacion.

El principal factor pronéstico fue el tiempo de la primera remision completa, cuando es menor de 24 meses los resultados
son desfavorables.

Dada la elevada toxicidad y morbimortalidad asociada al protocolo New York Il habra que replantear el esquema de
tratamiento 6ptimo para estos pacientes.

La evaluacion mediante la medicién de los niveles de enfermedad residual minima durante el seguimiento de los pacientes
permitird identificar a aquellos pacientes que tienen buena respuesta al esquema de quimioterapia asi como aquellos que
presentaran recaida temprana, para los cuales habra que replantear la modalidad terapéutica mas eficiente.

PALABRAS CLAVES:

Leucemia linfoblastica aguda en recaida, quimioterapia, induccion a la remision, mortalidad, morbilidad, sobrevida libre de
enfermedad, esquema de tratamiento New York Il, protocolo CMR 2002.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En 1845 Virchow realizé las primeras descripciones de los cuadros leucémicos. Un afio més tarde
publico detalles sobre las caracteristicas anatomopatolégicas de las leucemias, considerando que
estas enfermedades tenian su origen en la médula ésea y que se debian a un aumento
descontrolado de la produccion de células sanguineas por la misma. (.

Las leucemias constituyen el tipo de cancer mas comudn en la infancia, representando el 30% de
los canceres en nifilos menores de 15 afios. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) se presenta 5
veces mas frecuentemente que la leucemia mieloblastica aguda (LMA), y constituye el 78% de
todos los tipos de leucemia infantil. (5.

En los Estados Unidos de América, la incidencia de LLA ha ido incrementando con el paso de los
afios, en parte debido al mayor conocimiento de la patologia que ha llevado a un diagnéstico més
frecuente. La incidencia actualmente es de 4 nuevos casos por 100,000 nifios menores de 15 afios
con un pico de méaxima incidencia entre los 2 y 5 afios de edad. La LMA presenta un pico de
maxima incidencia en el primer afio de vida y va en decremento progresivo a mayor edad. (3

En México el cancer pas6 del decimotercer lugar como causa de muerte en 1971, al segundo lugar
entre la poblaciéon de 1 a 14 afios a partir del afio 2000. Cada nifio representa un costo para las
instituciones de salud de 620 mil délares anuales. Ademas, la tasa de mortalidad por cancer en
paises subdesarrollados es el doble que en la de paises desarrollados. (4.

En un estudio realizado por Mejia y colaboradores ), en la unidad de investigacion médica en
epidemiologia clinica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social se analizaron los casos de leucemia infantil en la Ciudad de México.
Se detectd que las leucemias agudas representan el 40% de todas las neoplasias mientras que en
otros paises constituyen entre del 30 y 40%., encontrando un aumento importante en la incidencia
de LLA, reportdndose una tasa de incidencia de 7.75 por millébn de nifios menores de 15 afios en
1982 y del 22.19 por millon en 1991. Entre 1993 y 1994, en el Instituto Mexicano del Seguro Social
se encontrd una frecuencia de 34 por millén; entre 1996 y 1998, de 60.3., y en el periodo de 1996 a
2000 muestra una tasa de 63.7, una de las mas altas reportadas en el mundo.

En la década de los afios 70 se establecio la clasificacion de las leucemias de la FAB con base a
sus caracteristicas morfolégicas y citoquimicas, estableciéndose los tipos linfocitica y mielocitica
agudas. El primer tipo incluye los subtipos L1, L2 Y L3., el segundo se subclasifica desde M0 a M7.

(6).

De acuerdo al inmunofenotipo e identificacién de secuencias de maduracion y anticuerpos de linaje
asociados, la LLA se clasifica en de origen B o T. La de linaje B incluye los subtipos pre-B
temprana, pre-B y de células B. Sin embargo en algunos estudios se han detectado expresion de
ambas lineas de antigenos en un porcentaje que oscila en el 22% de los casos de LLA y del 60%
en LMA. -

El Instituto Nacional de Cancer en Estados Unidos de América recomendod una clasificacion de
riesgo de la LLA de linaje B con base a la edad, cuenta leucocitaria inicial y los hallazgos
citogenéticos e inmunofenotipicos. ).

Un estudio retrospectivo realizado por Silverman y colaboradores (), basandose en el protocolo de
Danna Farber Cancer Institute (DFCI), de abril de 1986 a mayo del 2003 clasificaron a los
pacientes en diferentes grupos de riesgo. Riesgo habitual (edad de 2 a 9 afios, conteo inicial de
leucocitos menor de 20,000, fenotipo B inmaduro, ausencia de masa mediastinal, ausencia de
cromosoma Filadelfia, ausencia de compromiso de sistema nervioso central), de muy alto riesgo



(cuenta leucocitaria mayor de 50,000, edad menor de 12 meses y mayor de 10 afios), y de alto
riesgo (pacientes que no entran en la clasificacion de los grupos anteriores). Durante este periodo
se trataron 384 nifios de los cuales 215 (56%) fueron de alto o muy alto riesgo.

Anomalias clonales cromosdmicas se han identificado en el 80 a 90% de los casos de leucemia
aguda en nifios. La LLA puede clasificarse de acuerdo al nUmero de cromosomas, siendo dos
grupos los de relevancia clinica: hiperdiploidia (mas de 50 cromosomas por célula) que se asocia
con mejor pronéstico y el de hipodiploidia (menos de 45 cromosomas) que se asocia con mal
pronostico. (1.

La leucemia se debe a una desregulacion de la expansion clonal de células progenitoras linfoides o
mieloides las cuales estan bloqueadas en un estadio de diferenciacion particular. (1y).

Las traslocaciones son el marcador citogenético mas comuin en las leucemias infantiles. Los
reordenamientos cromosémicos contribuyen a las leucemias mediante la movilizacién de
protooncogenes en la vecindad de secuencias promotoras. El prototipo de este mecanismo es la
t(8;14)(q24,;932.3) de la LLA de células B, en la cual el protooncogen MYC del cromosoma 8
queda bajo el control de secuencias reguladoras del gen de inmunoglobulina del cromosoma 14,
quedando desregulado y provocando una expresion inapropiada de su factor de transcripcion
nuclear el cual interactia con la proteina MAX, lo que influencia la expresién de otros genes
envueltos en la proliferacion celular. (.

El gen BCR-ABL en la LLA y leucemia mielocitica cronica (LMC) resultante de la t(9;22)(q34;q11)
que conforma el cromosoma Filadelfia, es el mejor conocido gen de fusién en leucemias infantiles.,
cuya presencia se relaciona con una extraordinaria resistencia a la quimioterapia. (13).

Anomalias estructurales cromosémicas que afectan la region g23 del cromosoma 11 son comunes
en las leucemias agudas infantiles. Aproximadamente 5% de todos los nifios con LLA y 70% de los
nifos presentan reordenamientos en 11923, principalmente t(4;11)(g21;23), el cual crea el gen de
fusion MLL-AF4 que se asocia con hiperleucocitosis y mal prondstico. (11). EI 90% de los pacientes
con LLA y que presentan méas de 50 cromosomas por célula, pueden curarse mediante el uso de
una quimioterapia con antimetabolitos. (1g).

El tratamiento con glucocorticoides, vincristina y asparginasa resulta en remisién completa en 99%
de los niflos con LLA de bajo riesgo (linaje B, edad entre 1 y 9 afios, y cuenta leucocitaria menor de
50,000 mm3). La quimioterapia post-remisibn con combinacién de antimetabolitos, usualmente
mercaptopurina y metrotexate por 2 a 3 afios, produce curacion en 80% de estos pacientes. (14.

El 40% de los pacientes con LLA presentan uno o mas factores predictivos de mal pronéstico
(cuenta leucocitaria mayor de 50,000 por mm3, edad mayor de 9 afios e inmunofenotipo celular T).
Puesto que la mayor rapidez en la reduccién de la clona leucémica se correlaciona con mayor tasa
de sobrevida libre de enfermedad, la mayoria de los protocolos para LLA de alto riesgo usan 4 o
mas drogas para inducir la remisién completa, seguido un periodo breve de intensificacion para
erradicar blastos residuales. De cualquier forma una tercera parte de estos pacientes continla
teniendo pobre respuesta, siendo necesaria la realizacion de trasplante de médula 6sea u otras
alterativas terapéuticas. Los pacientes de muy alto riesgo incluyen los que presentan cromosoma
Filadelfia, t(4;11), cuenta leucocitaria inicial mayor de 200,000 por mm® asi como nifios con
reordenamientos en el gen MLL. (15) (14

Es importante distinguir en los pacientes con inmunofenotipo pre-B a aquellos que presenten la
t(1;19) de los que no la presentan, ya que los primeros requieren un quimioterapia intensificada
mientras que los segundos pueden ser tratados con regimenes para LLA de bajo riesgo. ().

Los radioterapia craneal se aplicara en pacientes con cuenta leucocitaria inicial mayor de 100,000
por mm?, cromosoma Filadelfia o presencia de células leucémicas en liquido cerebroespinal al
momento del diagndstico. Se prefiere la radiaciéon hiperfraccionada a la radioterapia convencional
puesto que disminuyen los efectos adversos. En un estudio se observé que la sustitucién de



dexametasona por prednisona induce una reduccion significativa de la incidencia de recaida a
sistema nervioso central. (17).

Sergio Amadori ;5 realizé un estudio entre enero de 1972 a diciembre de 1979 en el Instituto de
Hematologia de la Universidad de Roma. Se incluyeron a 39 pacientes con leucemia linfoblastica
aguda en primera recaida a médula 6sea. Todos ellos recibieron esquema de induccién a la
remision inicial a base de vincristina y prednisona asi como profilaxis a SNC con radioterapia o
metrotexate. La quimioterapia de reinduccién fue el esquema VPD (vincristina, prednisona y
daunomicina) y los pacientes que no lograron la remision tras 4 semanas del esquema VPD
recibieron 10 dias de asparginasa Yy profilaxis a SNC con metrotexate. Los pacientes que lograron
una segunda remisién completa fueron divididos en grupos, recibiendo terapia con esquemas de
mantenimiento COAP, POMP o CART. Se logré alcanzar remision completa en 30 pacientes (79%)
tras una media de 26 dias de (rango de 9 a 60 dias), 23 la alcanzaron tras 4 semanas del esquema
VPD. Un paciente falleci6 por sepsis por gram negativos durante la segunda semana de la
reinduccién. La duracion de la segunda remisién oscilé entre 1 mes a mas de 6 afios con una
media de 36 semanas presentando nuevamente recaida 23 pacientes (20 en médula 6sea, 2 en
SNC y 1 en ambos).La duracién de la segunda remision completa fue significativamente mas
prolongada en los pacientes que recibieron consolidacion en base a esquemas COAP, POMP o
CART,; 9 recayeron durante el primer afio y 6 contindan en segunda remision completa tras 37 a
260 semanas.

En el estudio publicado por Culbert y col. 44y realizado de Enero de 1979 a Abril de 1983 y que
incluyé a 26 centros hospitalarios miembros del Grupo Oncolégico Pediatrico en los cuales se
aplico el protocolo POG 7834 a pacientes pediatricos en primera recaida a cualquier sitio. Dicho
protocolo consiste en radioterapia local en el sitio de recaida, una fase de induccién a base de
esquema, una fase de continuacién con terapia triple intratecal y regimenes a base de 6-tioguanina
y citarabina alternados con vincristina, prednisona, ciclofosfamida y citarabina. De los 39 pacientes
con recaida a médula 6sea solo 32 lograron remisién completa (82%) con una supervivencia libre
de enfermedad a 4 afos del 3%; 34 de 36 pacientes con recaida a SNC lograron la remision (94%)
con una supervivencia a 4 afios libre del 23% y 19 de 20 pacientes con recaida testicular logran la
remision (95%) con una supervivencia libre de enfermedad a 4 afios del 58%. Los efectos adversos
mas frecuentemente observados fueron pancitopenia, mucositis e infeccién. Se registraron 8
defunciones (6 durante la induccién y 2 en la continuacién). Concluyendo que la posibilidad de
curacién de los pacientes pediatricos con LLA en recaida se logra cuando dicha recaida esta
confinada a SNC o gbnadas y que son tratados vigorosamente con radioterapia y el esquema VAP.

El porcentaje de pacientes pediatricos con LLA en recaida a médula 6sea que tras quimioterapia
logran una supervivencia libre de enfermedad a 2 afios oscila del 20 a 25%., siendo el trasplante
alogénico de médula ésea el tratamiento de eleccién en nifios que alcanzan la segunda remision,
con una supervivencia del 30%. Bello y col. () realizaron un estudio en el Hospital pediatrico de
Filadelfia entre Junio de 1983 y Agosto de 1986 mediante el cual se analiz6 la eficacia de un
esquema de quimioterapia en 27 pacientes pediatricos que presentaron su primera recaida. La
fase de induccién duré 35 dias con esquema VPD; la fase de consolidacién desde el dia 35 al 50
con teniposido, arabinésido de citosina y L-asparginasa., y la fase de mantenimiento a base de 13
ciclos cada 8 semanas y cada ciclo fue a base de que vincristina, daunomicina, prednisona,
arabinésido de citosina y L-asparginasa asi como quimioterapia intratecal con metrotexate,
hidrocortisona y arabindésido de citosina. En 23 de los 27 pacientes (85%) se logré la remision tras
la fase de induccién y consolidacion., con una expectativa de sobrevida libre de enfermedad a 5
afos menor al 20%.

Los tratamientos actuales para la LLA logran indices de remision completa tras la terapia de
induccion del 99%, pero se observa una recurrencia de la enfermedad de entre el 15 a 30%.
Jughes y col. (21) realizaron una revisién de pacientes pediatricos con LLA que presentaron
recaidas de entre Abril de 1986 y Mayo del 2003 sometidos tanto inicialmente como en la recaida
con quimioterapia en base a protocolos del Instituto de Cancerologia Dana Farber (DFCI). Todos
los protocolos comprenden una fase de induccién (combinacion de vincristina, doxorubicina, L-



asparginasa, metrotexate y glucocorticoides), seguida de una fase de intensificacion y una de
mantenimiento (por espacio de 2 afios posteriores a alcanzar la remisién completa). La profilaxia a
SNC incluyé quimioterapia intratecal con o sin radioterapia craneal. En dicho periodo fueron
tratados 384 nifios de los cuales 169 (44%) eran de riesgo habitual, alcanzando remision completa
376 nifios (97.6%) y de éstos 47 presentaron recaida (médula 6sea en 19 pacientes, SNC en 3,
testicular en 1, en médula 6ésea y SNC 9, en médula ésea y testicular en 2). De estos 47
pacientes, 34 recibieron una nueva induccion con protocolo DFCI siendo 29 los que lograron una
segunda remision (85.3%)., los 5 restantes fueron refractarios al tratamiento y 4 de ellos fallecieron.
De estos 29 pacientes, 20 recibieron trasplante alogénico de células madres hematopoyéticas, de
los cuales 10 permanecieron vivos y libres de enfermedad hasta el momento de la publicacion del
articulo y los restantes 11 pacientes fallecieron), con una supervivencia global a 10 afios de
57+11.8% y la media de supervivencia fue de 126 meses para pacientes sometidos a trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos. De los restantes 9 pacientes que lograron una
segunda remision, 3 recibieron un trasplante autélogo de medula 6sea y murieron, y los Ultimos 6
no recibieron trasplante y hasta la publicacién solo sobrevivieron 2, con una tasa de supervivencia
a 10 afios de 11.6+10.1%.De los 34 nifios con recaida, 13 estan vivos (supervivencia global a 10
afios de 40.6%+10.1%) y hasta la publicacion del estudio 12 se encontraban en remisién completa.
La tasa de supervivencia global a 10 afios fue mejor para los pacientes que presentaron recaida
habitual que los de alto riesgo, de 58.4+13.5 vs 13.4+8.85 respectivamente. Los autores
concluyen que los nifios con LLA en recaida tratados inicialmente con protocolos DFCI pueden
lograr una segunda remisién usando el mismo régimen de quimioterapéuticos usado inicialmente,
no observando diferencias significativas con lo reportado con otros regimenes de reinduccion més
agresivos y la toxicidad es mas limitada. (Anexo 2).

Henze y col. ;) reportan un indice de segunda remision completa del 92% mediante una
combinacion de prednisona, vincristina, L-asparginasa y dosis altas de citarabina; observando una
mortalidad por toxicidad del 1.5% la cual es inferior a la reportada por el grupo oncolégico
pediatrico (de entre 3 a 6%); sin embargo la tasa de supervivencia global no difiere en mucho a la
reportada en los protocolos DFCI. (5.

Giona y col. (23 reportan un indice de segunda remision del 77% con un protocolo de reinduccién a
base de citarabina en dosis intermedia, idarrubicina y prednisona. Sin embargo las tasas de
supervivencia y mortalidad son similares a las reportadas en los protocolos DFCI.

En el estudio MRC UKALL 1 realizado por Lawson y col. (24) se reporta una tasa de segunda
remisién completa del 95% mediante una combinacién de epirrubicina, vincristina, L-asparginasa y
dexametasona. La tasa de mortalidad fue menor al 1%.

Las combinaciones de quimioterapia intensiva han mejorado la sobrevida de los nifios con LLA de
alto riesgo de recaida temprana. En el estudio realizado por Steinherz y col. (5 reportan la
experiencia piloto del Protocolo New York Il del Memorial Sloan-Kettering, el cual esta basado en
el régimen New York al que se le realizaron cambios con el objetivo de disminuir la toxicidad. Entre
dichos cambios se encuentran la suspension de la radioterapia, extension del uso de la
asparginasa, cambio de dosis en bolo a infusién de daunorrubicina para evitar la cardiotoxicidad.
Se analizaron a los nifios de mediano riesgo (aquellos no clasificables como de alto riesgo o de
buen pronéstico) y de alto riesgo de recaida temprana (menores de 1 afio, mayores de 10 afios,
cuenta leucocitaria igual o mayor de 50,000/ml, morfologia superior al 25% de L2 de la FAB y
caracteristicas linfomatosas).,excluyéndose nifios con buen prondstico (entre 2 a 10 afios de edad
con cuenta leucocitaria menor de 10,000/ml). Se examinaron los datos de pacientes en
tratamiento entre noviembre de 1986 y mayo de 1992, siendo la media de seguimiento de 25
meses. El estudio incluyé a 44 pacientes (11 nifias y 33 nifios) de los cuales 31 eran de alto
riesgo y 13 de mediano riesgo. En base a la secuencia de administracion de la daunorrubicina (en
bolo o en infusién) y la ciclofosfamida, a los pacientes se les dividi6 en 4 grupos. De los 44
pacientes, 3 fallecieron sin completar el tratamiento (todos ellos pertenecian al grupo de alto riesgo
y fallecieron por enclavamiento cerebral, insuficiencia respiratoria y por perforacion intestinal y
sepsis por Pseudomonas respectivamente) y 41 lograron remision (93%). De los 41 pacientes que
lograron remision, 2 presentaron recaida (ambos pertenecian al grupo de alto riesgo de recaida y



fallecieron a pesar del uso de otros esquemas de reinduccién) y uno del grupo de mediano riesgo
murié durante la remisiéon por meningitis. 38 de los 41 pacientes (86% del grupo total de 44)
presentaron remision completa de los 25 a 73 meses del estudio. Con una media de seguimiento
de 54 meses, la tasa de supervivencia libre de eventos fue de 86%+10%. (83+14% en el grupo de
alto riesgo y del 93 + 10% en los de riesgo medio). El riesgo de recaida para el grupo de mediano
riesgo fue del 0% y del 7% en el de alto riesgo. La tasa de supervivencia libre de enfermedad a 4
afos fue del 93%. En cuanto al analisis del aspirado de médula 6sea, al dia 7, 11 de 43 médulas
(25.6%) presentaban mas de 25% de linfoblastos., y en solo 3 de 42 (7.1%) al dia 14. Los
regimenes que comenzaron con daunorrubina produjeron una mas rapida y prolongada reduccion
en las células leucémicas comparados con los que comenzaron con ciclofosfamida. La infusién de
daunorrubicina seguida de ciclofosamida produjo una mas rapida citorreduccién en comparacion
de la daunorrubicina en bolo. La mayor toxicidad observada durante el tratamiento fueron las
infecciones, presentes en el 35% de los pacientes durante la fase de induccién y consolidaciéon. La
mitad de los pacientes presentaron un episodio de bacteriemia del catéter venoso durante los 2
afios de mantenimiento. Durante la fase de induccién y de mantenimiento se registraron otras
complicaciones temporales como incremento en las pruebas de funcionamiento hepatico,
hiperglucemias, hipertrigliceridemias, asi como citopenias. Ademas 14 de 18 pacientes que
recibieron bolos con daunorrubicina y ninguno de los 18 pacientes que recibieron daunorrubicina
en infusiébn, quienes fueron monitorizados con ecocardiogramas, presentaron decremento
significativo en la funcionalidad cardiaca. (Anexo 3).

Basados la experiencia piloto del protocolo New York I, Morland y Shaw (5 realizaron un nuevo
estudio en la Unidad oncoldgica pediatrica del Hospital Royal Alexandra en Sidney, Australia., el
cual se desarroll6 de entre diciembre de 1989 y abril de 1994 y que incluy6 a 30 nifios con LLA
quienes sufrieron primera recaida tras manejo inicial con el protocolo V del grupo canceroldgico
australiano y neozelandés. De los 30 pacientes del estudio 18 eran nifios y 13 nifias., los sitios de
recaida fueron 20 a médula ésea, 6 a SNC, 3 a médula 6sea y sistema nervioso central y 1 a nivel
testicular., la media de edad tras la primera recaida fue de 6.89 afios con un intervalo promedio de
2.25 afios desde que se alcanzd la remision y la recaida. Con la finalidad de reducir la
cardiotoxicidad por antraciclicos, en la fase de induccién a 20 de los 30 nifios se les aplico
etopodsido 250mg/m2/dia en infusiébn continua de 48 horas en lugar de daunorrubicina a 60
mg/m2/dia IV en infusion continua de 48 horas los dias 1 y 2 como lo establece el protocolo New
York II, aplicAndose el restante esquema del protocolo sin ninguna otra modificacién. Se
registraron un total de 11 muertes; 3 de ellas durante la fase de induccién (2 por sepsis por gram
negativos y 1 por hemorragia intracerebral); 3 durante la realizacién de trasplante de médula 6sea
y 5 por recaidas durante su seguimiento. De los 27 niflos que completaron la
remisién/consolidacién en 2 se registré falla en alcanzar la segunda remisién (indice de falla del
7%), siendo esto debido a desviaciones en la aplicacién del protocolo (en un paciente se disminuy6
la dosis de metrotexate por evento de mucositis severa en el protocolo previo y en el otro no
recibié asparginasa por previa anafilixia durante su administracion). Las complicaciones infecciosas
fueron las mas frecuentes con un total de 55 admisiones hospitalarias por episodios de neutropenia
y fiebre. Ocho pacientes requirieron manejo en la unidad de cuidados intensivos. Se realizaron un
total de 10 trasplantes de médula 6sea de los cuales 5 pacientes estaban vivos y libres de
enfermedad hasta la fecha de publicacion del estudio (los trasplantes se realizaron en base al
criterio del médico tratante. Tres pacientes mueren por complicaciones durante la realizacion del
mismo, y 2 pacientes fallecen por recaida 5 a 8 meses posteriores al mismo).



JUSTIFICACIONES

Las leucemias representan la primera causa de cancer en la poblacién pediatrica mexicana y a
partir del afio 2000 la segunda causa de muerte en este mismo grupo de edad lo cual la vuelve un
problema de salud publica.

En estudios realizados a nivel mundial se ha hecho evidente que mientras mas rapido se logre la
reduccién de la clona leucémica se relaciona con una mayor tasa de sobrevida libre de
enfermedad, logrando los tratamientos actuales indices de remisién completa de hasta un 98%. Sin
embargo se reporta una recurrencia de la enfermedad de un 15 a 30% de los casos. Por lo anterior
diversas instituciones han establecido protocolos de quimioterapia intensiva para pacientes de alto
riesgo de recaida temprana, con los cuales se ha logrado una remisién completa de la enfermedad
en la fase de induccién de entre 85 a 95%, con tasas de supervivencia libre de enfermedad a 10
anos oscilantes entre 50 a 85%. .

En el servicio de hematologia pediatrica del Hospital Generat Centro Médico Nacional La Raza se
implanté el uso del esquema de manejo New York Il desde el afio 1999 para pacientes con LLA en
recaida. Asimismo en el aino 2002 se crea la clinica de leucemias y se establece el protocolo de
quimioterapia denominado CMR 2002 (el cual es una adaptacién del protocolo DFC! 2000-01)
como el tratamiento de induccién a la remisién en pacientes de reciente diagnostico. Antes de este
afno, los pacientes eran tratados con el protocolo de induccion CMR89, un esquema de
quimioterapia distinto al CMR 2002. Con base en lo anterior y con la finalidad de evitar otra variable
de confusién se decide que la muestra de estudio se constituya con aquellos pacientes que recaen
con este (ltimo protocolo.

Este estudio representa la primera evaluacién sobre los resultados obtenidos con este protocolo
desde su implantacién en el servicio, de ahi la importancia, trascendencia y justificacién del
estudio. Ademas se hizo una revision extensa de la literatura no encontrandose alg(in otro estudio
con base a la evolucién y resultados de pacientes que recibieron el protocolo de tratamiento New
York I, siendo los mencionados en los antecedentes los dos tnicos publicados. Con base en los
resultados que se obtengan se plantearan las modificaciones necesarias que nos permitan brindar
a los pacientes una opcién terapéutica que reditiie en mejorar el porcentaje de sobrevida libre de
evento, disminuir la morbimortalidad asociada al esquema de quimioterapia y evaluar en qué
momento,-una vez conseguida la nueva remisién completa, es necesario realizar el trasplante de
progenitores hematopoyéticos que como se sefialé anteriormente es el tratamiento ideal en estos
pacientes y con el cual se logran los mejores indices de supervivencia libre de enfermedad.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los resultados del esquema de manejo New York Il en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en recaida en el servicio de hematologia pediatrica del hospital general Centro
Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio del 2003 a junio del 2008 ?

OBJETIVO GENERAL:

Determinar los resultados del esquema de manejo New York Il en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en recaida en el servicio de hematologia pediatrica del hospital general Centro
Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio del 2003 a junio del 2008.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar el porcentaje de remision completa en los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda en recaida que recibieron el esquema de manejo New York Il en el
servicio de hematologia pediatrica del hospital general Centro Médico Nacional La Raza en
el periodo comprendido entre junio del 2003 a junio del 2008.

2. Determinar la sobrevida libre de enfermedad en los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda en recaida que recibieron el esquema de manejo New York Il en el
servicio de hematologia pediatrica del hospital general Centro Médico Nacional La Raza en
el periodo comprendido entre junio del 2003 a junio del 2008.

3. Determinar la morbilidad asociada en los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda en recaida que recibieron el esquema de manejo New York Il en el servicio de
hematologia pediatrica del hospital general Centro Médico Nacional La Raza en el periodo
comprendido entre junio del 2003 a junio del 2008.

4. Determinar el porcentaje de mortalidad asociada en los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda en recaida que recibieron el esquema de manejo New York Il en el
servicio de hematologia pediatrica del hospital general Centro Médico Nacional La Raza en
el periodo comprendido entre junio del 2003 a junio del 2008.



TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO:

El presente es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

IDENTIFICACION DE VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN RECAIDA

Definicién conceptual: Mas de 25% de linfoblastos en médula 6sea y 2% o mas linfoblastos
circulantes; o aparicién de células leucémicas en cualquier sitio extramedular: o poblacion
linfoblastica mayor al 5%, culminando en mas de 25% en 2 0 mas médulas separadas una semana
una de otra.

Definicién operacional: Mas de 25% de linfoblastos en médula 6sea y 2% o mas linfoblastos
circulantes; o apariciébn de células leucémicas en cualquier sitio extramedular: o poblacion
linfoblastica mayor al 5%, culminando en méas de 25% en 2 0 mas médulas separadas una semana
una de otra.

Escala de medicién: Cualitativa

Indicador: Presente / ausente



VARIABLE DEPENDIENTE:

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD:

Definicion conceptual: Es el periodo de tiempo en el cual el paciente sobrevive sin cancer
detectable. Este término identifica a los pacientes con LLA que estan en remisién completa contra
aguellos que han tenido un episodio de recaida o progresion.

Definicion operacional: Numero de dias que se consignan en el expediente clinico sin evidencia
clinica, de laboratorio y/o estudios de imagen de actividad tumoral (sin blastos en sangre periférica,
liquido cefalorraquideo con reporte negativo a infiltracién por linfoblastos, USG testicular u ovarico
sin datos de actividad tumoral, TAC de craneo sin datos de infiltracién tumoral, AMO con menos de
25% de linfoblastos, biopsia ovarica o testicular con reporte negativo para infiltracion leucémica)
que sean indicativos de enfermedad leucémica.

Escala de medicién: Cuantitativa discreta

Indicador: Meses

REMISION COMPLETA:

Definicién conceptual: Sangre periférica sin linfoblastos y médula ésea normocelular con menos
de 5% de linfoblastos y con cuenta de neutréfilos absolutos mayor a 1000/mm3 y plaquetas
mayores de 100,000/mm3 vy sin evidencia de leucemia extramedular

Definicién operacional: Sangre periférica sin linfoblastos y médula 6sea normocelular con menos
de 5% de linfoblastos y con cuenta de neutréfilos absolutos mayor a 1000/mm3 y plaquetas
mayores de 100,000/mm3 vy sin evidencia de leucemia extramedular:

Escala de medicion: Cualitativa

Indicador: Presente/ ausente

MORBILIDAD:

Definicién conceptual: Frecuencia en que se presenta una enfermedad en una poblacién. Efectos
adversos que causa un tratamiento.

Definicion operacional: Son los efectos adversos del protocolo de tratamiento New York Il
(mielosupresion, colitis neutropénica, choque hipovolémico, sindrome de lisis tumoral, sepsis,
choque séptico, toxicidad hepatica) que se presentan en los pacientes pediatricos con LLA en
recaida.

Escala de mediciéon: Cualitativa

Indicador: Presente / ausente.



MORTALIDAD:

Definicién conceptual: Término demografico que designa un nimero de muertes en una poblacion
o tiempo determinado.

Definicion operacional: Nimero de muertes de pacientes con LLA en recaida que recibieron el
protocolo de tratamiento New York Il y que son atribuibles a efectos adversos de la quimioterapia
en el periodo comprendido entre junio del 2002 a junio del 2007.

Escala de medicién: Cualitativa

Indicador: Presente / ausente

MATERIAL Y METODOS:

UNIVERSO DE TRABAJO:

Estard integrado por todos los pacientes con leucemia linfoblastica aguda en recaida que hayan
recibido el esquema de manejo New York Il en el servicio de hematologia pediatrica del hospital
general Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio del 2002 a junio
del 2007

CRITERIOS DE INCLUSION:

Todos los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en recaida que hayan recibido
quimioterapia de acuerdo con el esquema de manejo New York Il.

Que cuenten con expediente clinico completo

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes mayores de 16 afios

Pacientes que hayan recibido al diagnéstico inicial un protocolo de induccion diferente al CMR
2002.



ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se mediran en frecuencias (meses)

Las variables cuantitativas se mediran en porcentajes.

METODOLOGIA

1. Se revisarda la libreta de registro de pacientes del servicio de hematologia pediatrica del
CMN La Raza y se obtendra nombre y nimero de afiliacién de los pacientes en los que se
haya documentado recaida y se haya establecido manejo de reinduccion a la remisién con
el esquema de manejo New York II.

Se revisaran los expedientes clinicos correspondientes en el archivo clinico.
Se registraran los datos obtenidos en las hojas de concentracion de datos (Anexo 1).

4. Se analizaran los datos para determinar la tasa de remisién completa lograda en pacientes
pediéatricos con LLA en recaida que recibieron el esquema de manejo New York II.

5. Se analizaran los datos para determinar la tasa de sobrevida libre de enfermedad lograda
en pacientes pediatricos con LLA en recaida que recibieron el esquema de manejo New
York Il.

6. Se analizaran los datos para determinar la morbilidad asociada en pacientes pediatricos
con LLA en recaida que recibieron el esquema de manejo New York II.

7. Se analizaran los datos para determinar la tasa de mortalidad asociada en pacientes
pediatricos con LLA en recaida que recibieron el esquema de manejo New York II.

8. Se presentaran los resultados en tablas y graficas del programa Excel de office.

Se realizaran conclusiones del estudio para la presentacion del mismo.



RECURSOS

El estudio sera sustentado en su totalidad por el investigador, por lo que no se requieren recursos
fuera de la unidad ni apoyo externo.

Se requerira del siguiente equipo:
Lapices, plumas, hojas, borrador
Expedientes clinicos

Hojas de concentracion de datos

Computadora

CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del proyecto no implica problemas éticos ya que se trata de un estudio retrospectivo
que tan solo requerird el analisis del expediente clinico respectandose la confidencialidad de los
pacientes. Ya que representa un riesgo menor al minimo no se requiere carta de consentimiento
informado.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

Ya que los expedientes se encuentran disponibles en el archivo y que el resto de insumos
requeridos pueden ser obtenidos, consideramos al estudio factible de realizarse.



RESULTADOS

Se estudiaron a 65 pacientes con leucemia linfoblastica aguda con recaida a los que se les inicid
esquema de manejo New York Il en el periodo comprendido entre junio del 2003 a junio del 2008.
De éstos, 42 corresponden al género masculino (65%) y 23 al género femenino (35%).

w HOMBRE ® MUJER

Agrupando las edades de los pacientes al diagnéstico de LLA se encontré la siguiente distribucion:
ningun paciente (0%) menor de 1 afio, 23 (35.3%) de 1 a 3 afios, 22 (33.8%) de 4 a 6 afos, 7
(10.7%) de 7 a9 afios, 9 (13.8%) de 10 a 12 afios y 4 (6.1%) de 13 a 15 afios.
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Al revisar los sitios de recaida, se encontrd la siguiente distribucion: en médula 6sea (MO) fueron
40 pacientes (62%); sistema nervioso central (SNC) 14 pacientes (22%); testiculo (TES) 5
pacientes (8%); médula 6sea y sistema nervioso central ( MO Y SNC) 4 pacientes (6%); médula
Osea y testiculo (MO Y TES) 1 paciente (1%); y médula 6sea, sistema nervioso central y testiculo
(MO,SNC,TES) 1 paciente (1%). No se encontrdé ningun caso de recaida en ovario.

EMO ®SNC TEST ®EWOVARIO mMOYSNC ®mMOY TES

SITIO DE RECAIDA TOTAL

Médula Osea 40

Sistema Nervioso Central 14

Testiculo 5

Ovario 0

Médula dsea y Sistema Nervioso Central 4
Médula ésea y testiculo 1

Médula dsea, Sistema Nervioso Central y Testiculo 1




Al realizar la distribucion por el tipo morfolégico de leucemia, de los 65 pacientes, 26 (40%) tuvo el
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda L1 de riesgo habitual (L1 RH), 20 (31%) de leucemia
linfoblastica aguda L1 de alto riesgo (L1 AR), 12 (18 %) de leucemia linfoblastica aguda L2 de alto
riesgo (L2 AR) y 7 (11%) de leucemia linfoblastica aguda de riesgo habitual (L2 RH). En total 33
pacientes (50.7%) eran de riesgo habitual y 32 (49.3%) de alto riesgo al diagndstico.

W|1AR wl2AR wl1RH mL2RH

Distribucién por tipo de riesgo

Riesgo alto 32
Riesgo habitual 33

Infiltracion SNC
Edad
CélulasT

Hiperleucocitosis




Al analizar y agrupar los meses de sobrevida libre de enfermedad tras alcanzar la primera remision
con el protocolo de tratamiento CMR 2002 previo a la recaida obtuvimos los siguientes datos:
6.15% de los pacientes se mantuvieron de 1 a 5 meses en remision, 18.46% de 6 a 10
meses,15.43% de 11 a 15 meses, 18.46% de 16 a 20 meses, 10.76% de 21 a 25 meses, 10.76%
de 26 a 30 meses, 7.69% de 31 a 35 meses, 6.15% de 41 a 45 meses, 4.61% de 46 a 50 meses y

1.53% de 61 a 65 meses. Con un promedio de meses en remisidon completa previo a la recaida de
20.96 meses.
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Al momento de realizar el andlisis del estudio 32 pacientes estaban vivos (49.2%), mientras que 33
pacientes habian fallecido (51.8%). Del total de pacientes vivos, el 65.6% son hombres y el 34.4%
mujeres. De los pacientes que fallecieron 63.6% eran hombres y el 36.4% mujeres.
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A continuacion se presenta la gréfica que indica el nimero de pacientes por género que se
encuentran vivos o han fallecido, de acuerdo a las etapas del tratamiento con NY-II.

mVivo Hombre 0 3 12 1 4 1
BVivo Mujer 0 1 5 0 4 1
wDefuncién Hombre 3 7 1 0 6 4
mDefuncion Mujer 0 6 0 0 4 2

Al analizar el tipo de leucemia, el riesgo al diagndstico y la mortalidad se encontré que de los 36
pacientes con leucemia linfoblastica aguda de riesgo habitual (L1 RH) 8 fallecieron (22.2%), de los
20 pacientes con leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo (L1 AR) 11 fallecieron (55%), de los 7
pacientes con leucemia linfoblastica aguda L2 de riesgo habitual (L2 RH) 5 fallecieron (71.4%) y de
los 12 pacientes con leucemia linfoblastica aguda L2 de alto riesgo (L2 AR) 9 fallecieron (75%).
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Al analizar el sitio de recaida y la mortalidad asociada encontramos que de los 40 pacientes con
recaida a médula 6sea 20 fallecieron (50%), 7 de 14 (50%) con recaida a sistema nervioso central,
4 de 5 (80%) con recaida testicular, 3 de 4 (75%) con recaida a médula 6sea y sistema nervioso
central, 1 (100%) con recaida a médula dsea y testicular, y 1 (100%) con recaida tanto a médula
Osea, sistema nervioso central y testicular .Asi cuando la recaida fue a un solo 6rgano el promedio
de mortalidad fue del 47.4%, la cual se elevd hasta el 83.3% cuando la recaida era en 2 6rganos y
del 100% en 3 érganos.
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Por ultimo, al agrupar a los pacientes por los meses de sobrevida libres de enfermedad, obtuvimos
los siguientes datos: 20% de los pacientes se mantuvieron de 1 a 3 meses en remision, 7.6% de 3
a 6 meses en remision, 15.3% de 6 a 9 meses, 6.15% de 9 a 12 meses, 6.15% de 12 a 15 meses,
7.6% de 15 a 18 meses, 4.6% de 18 a 21 meses y el 1.5% de 21 a 24 meses. La media de
sobrevida libre de enfermedad fue de 5. 55 meses + 6.24.
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DISCUSION

Con el transcurso de las décadas y mediante la intensificacion de los esquemas de quimioterapia
se han mejorado los resultados en nifios con leucemia linfoblastica aguda (LLA) sometidos a esta
modalidad de tratamiento, con porcentajes de remision completa de hasta el 95% en la fase de
induccion. En la década de los 90°s los indices de sobrevida libre de enfermedad a 5 afios oscilaba
de entre 70 a 83%, con un indice de curacion de aproximadamente 80%. Resultados emergentes
sugieren que un indice de cura cercano al 90% puede obtenerse en un futuro proximo (,7,2g).

Sin embargo, a pesar de la mejoria en las Ultimas décadas en el tratamiento de nifios con LLA aln
se experimentan recaidas de entre un 10 a 30% de los pacientes (»1s2030 EN nuestro estudio no
fue posible determinar este porcentaje ya que no contamos con el registro de la poblacién de nifios
con leucemia linfoblastica aguda diagnosticados en el servicio de Hematologia Pediétrica en el
periodo comprendido entre junio del 2003 a junio del 2008.

En la literatura mundial se reporta que el sitio mas frecuente de recaida es la aislada a médula
Osea siguiendo en orden decreciente la del sistema nervioso central, testicular, ganglios linfaticos,
espacio pleural, ovario, camara anterior del ojo, hueso, higado, pulmon y piel (111.26.31,32). LO anterior
coincide con lo encontrado en nuestro estudio, siendo el sitio mas frecuente de recaida la aislada
a MO (62%) y en orden decreciente a sistema nervioso central, testicular, no se present6 ninguna
a ovario.

Actualmente los protocolos de tratamiento para nifios con leucemia aguda utilizan la denominada
terapia adaptada al riesgo de recaida del paciente. Dichos protocolos utilizan una variedad de
estudios que incluyen la morfologia, inmunofenotipo, citogenética y diagnostico molecular. Este
abordaje no tan solo ofrece una plataforma eficiente para identificar los subtipos pronosticos de
leucemia conocidos, ya que podria mostrar secuencias genéticas que permitirian identificar mas
tempranamente a aquellos pacientes con alto riesgo de recaida (o s 31)-



Se han tratado de establecer los factores asociados al riesgo de recaida, clasificandose a los
pacientes en de alto riesgo o de riesgo habitual (35 11,14,15,25,29).

La mayoria de las recaidas ocurren en el grupo de alto riesgo, sin embargo siguen presentandose
recaidas en denominados pacientes de riesgo habitual e incluso en un estudio de Chessells la
mayoria de las recaidas se registraron en el grupo de riesgo habitual (11,1531,34. EN nuestro estudio
no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre pacientes de riesgo habitual o
de alto riesgo (50.7 vs 49.3%) y la recaida.

En multiples estudios se han analizado los indicadores de la clasificacion de los pacientes como
de alto y bajo riesgo en relacion al riesgo de recaida. En el estudio publicado en Espafia por Pérez
y colaboradores se analizaron los factores pronésticos de LLA en nifios en un periodo de 20 afios.
El estudio incluyd 232 pacientes reportandose 36 recaidas; se encontré que en este grupo de
pacientes con recaida la mayor parte eran del género masculino, con antecedente de recaida
temprana y en el rango de edad mayor de 2 y menor de 12 afios, sin embargo ninguna de estas
variables fue estadisticamente significativa. Las variables nimero de leucocitos al diagndstico, cifra
de hemoglobina (Hb) y nimero de blastos en sangre periférica al dia 8 del tratamiento presentaron
asociacion estadisticamente significativa con la recaida precoz. La hiperleucocitosis incrementé la
probabilidad de recaida 4.63 veces (3. Por su parte, Schrappe encontr6é que la edad inferior a un
afio, traslocacion t (9:22) e hiperleucocitosis son las variables predictoras més importantes para
predecir la recaida (ss).

En nuestro estudio no encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre la
categorizacion de riesgo y la edad con el riesgo de recaida. En relacion a la edad de diagnostico
inicial la mayoria de las recaidas se presentaron en el rango de edad mayor de 1 y menor de 12
afios (93.8%) lo cual es un parametro de categorizacién de riesgo habitual, 6.15% en mayores de
12 afos y ninguna en menor de 1 afio (éstos 2 Ultimos grupos son categorizados como de alto
riesgo). En cuanto al género, en contraposicion con el estudio de Pérez, se presentd un nimero
mayor de recaidas en el femenino en relacién al masculino (65 vs 35%). En nuestro grupo de
estudio se documenté hiperleucocitosis en 17 pacientes (26%), s6lo un paciente (1.53%) presenté
traslocacidn, pero difiere de la reportada por Schrappe, ya que es t (4:11).

En el estudio realizado por Chessels se analiza la relacion del sitio de recaida con su implicacion
en el prondstico de los pacientes utilizando protocolos BFM encontrando que la sobrevida libre de
evento a 7 afios es mejor en pacientes con recaida tardia a médula 6sea junto con extramedular
que aquellos pacientes con recaida aislada a médula ésea o combinada a médula 6sea y sistema
nervioso central (72% vs 15% vs 33% respectivamente), y que a mayor namero de recaidas peor
prondstico y aumento en la mortalidad de los pacientes (35 En nuestro estudio al analizar estos
datos encontramos una coincidencia con lo reportado por Chessels, con una mortalidad promedio
en recaida aislada a médula 6sea o extramedular del 47.4%, la cual se incrementd hasta a un
100% cuando la recaida fue a 3 érganos.

Se ha intentado establecer un esquema de tratamiento universal que garantice los mejores
resultados en pacientes pediatricos con LLA en recaida, de cualquier manera ain no se ha
precisado el régimen de tratamiento que sea mejor para alcanzar esta segunda remisién completa.

En la literatura mundial se han publicado mdultiples protocolos de tratamiento para nifios con LLA en
recaida, con resultados que van desde un 70% hasta 97% de segundas remisiones
(19.21,22,23,24,36,37). Steinherz (,5 utilizando el protocolo New York Il en pacientes con alto riesgo de
recaida obtuvo un 93% de remisiones; en Australia, Morland (5, document6 un 83.3% de segundas
remisiones con la utilizacion del protocolo New York Il en pacientes con LLA y recaida. Lo anterior
coincide con los resultados de nuestro estudio en donde encontramos un 83% de segundas



remisiones, por lo tanto podemos considerar que el protocolo New York Il es eficiente en lograr
segundas remisiones en la fase de induccién.

A pesar de esto, encontramos un porcentaje de fallas en alcanzar segunda remision del 16.9% la
cual es superior a la registrada por Morland utilizando el protocolo New York Il en pacientes con
segunda recaida (7%), sin embargo, debemos tomar en consideracion, que dicho estudio se
realiz6 en poblacién australiana de alto riesgo y nosotros consideramos a los pacientes de bajo y
alto riesgo en poblacién mestiza.

Al analizar la mortalidad asociada al protocolo New York Il, nos encontramos que en lo publicado
por Steinherz (,5 se reporté una mortalidad global del 6.8% todas las muertes se registraron en la
fase de induccién, en pacientes catalogados de alto riesgo al diagnéstico inicial. Por su parte
Morland () encontré una mortalidad global del 10%, siendo las 3 Unicas muertes registradas en la
fase de induccion. En otro estudio realizado por Tzortzatou () en la cual aplicaron el protocolo New
York Il a 23 pacientes de alto riesgo una mortalidad global del 21.7% registrandose una muerte
(4.3%) en la fase de induccién y 4 (18.1%) en consolidacién. En nuestro estudio se documentaron
33 muertes (50.76%) de las cuales 17 (26.1%) fueron durante las fases del esquema de
tratamiento New York I, registrandose 3 (4.6%) en la fase de induccién, 13 en consolidacion
(20%) y 1 en mantenimiento (1.5%). De las restantes 16 muertes (24.6%), 10 nifios (15.4%) se
encontraban en tratamiento paliativo y 6 (9.2%) en falla terapéutica. Asi la mortalidad global
relacionada al protocolo New York Il reportada en nuestro estudio (26.1%) es superior a la
registrada por Stenherz o Morland y similar a la reportada por Tzortzatou, aunque nuestra
poblacién es mayor que la de las investigaciones mencionadas.

Al analizar el protocolo New York Il tomando en cuenta el género, la categorizacion del riesgo al
diagndstico y su relacién con la mortalidad encontramos que en el estudio publicado por
Tzortzatou (5 las 5 muertes registradas fueron en poblacion catalogada de alto riesgo al
diagndstico, 3 del género masculino y 2 del femenino, 1 por sangrado de tubo digestivo y 4 por
septicemia. Morland (s registré 3 defunciones sin especificarse el riesgo al diagnostico inicial ni el
género, 2 por sepsis por gam-negativos y una por hemorragia intracraneal. Por su parte Steinherz
(s registra 3 defunciones en pacientes de alto riesgo ninguna en riesgo habitual., todos del género
masculino y debidas a falla respiratoria, perforacion y sepsis por pseudomonas y otro por lesion
intraparenquimatosa.

En nuestro estudio de las 33 defunciones registradas, 20 fueron en pacientes de alto riesgo y 13 de
riesgo habitual, 21 en el género masculino y 12 en el femenino, 1 relacionada a perforacion
intestinal y sepsis y las 32 restantes por sepsis. De las 17 muertes registradas durante las fases de
tratamiento del protocolo New York Il, 11 fueron en pacientes de alto riesgo y 6 de riesgo habitual,
11 del género masculinoy 6 en el femenino, 1 relacionada a perforacién intestinal y sepsis.

Analizando la morbilidad asociada al protocolo New York I, Morland () registr6 55
hospitalizaciones por fiebre y neutropenia durante las fases de induccién y consolidacién con un
promedio de 2 admisiones hospitalarias por paciente. Steinherz (.5 reporta en una poblacion de 47
nifios, durante la fase de induccién 15 procesos infecciosos severos; en la fase de consolidacién se
registraron en 6 pacientes un episodio de bacteriemia, 9 presentaron 2 episodios y 3 presentaron 3
0 4 episodios; la fase de mantenimiento fue la mejor tolerada con solo una admision hospitalaria
por fiebre y neutropenia. Ademas durante su seguimiento el 16.27% de los pacientes mostraron
reaccion alérgica a la asparginasa, 39.53% presentaron elevaciones transitorias de las pruebas de
funcionamiento hepatico y 41.86% hiperglucemias. Lo anterior coincide con lo reportado en
nuestro estudio en donde en el 100% de los pacientes se registro episodios de fiebre y neutropenia
atribuibles a la quimioterapia, registrandose la mayor frecuencia y severidad de los casos en la
fase de consolidacion, seguida por la de mantenimiento.

Buchanan (5;) encontr6 que tres factores se asocian con respuesta favorable al tratamiento: sexo
femenino, primera remision prolongada (mas de 24 meses) y ausencia de blastos en frotis de
sangre periférica al tiempo de la recaida. Por su parte Pérez (s, identific6 que los factores



relacionados con mala evolucién en pacientes con recaida son: recaida precoz (antes de 12
meses), presencia de mas de 1000 blastos/( 1| en sangre periférica al dia 8 y la presencia de mas
de 5%de blastos en médula 6sea al dia 33 de tratamiento. En el estudio realizado por Bello (;o) se
menciona que una recaida precoz afecta desfavorablemente la eficacia de la terapia de
salvamento. Nosotros encontramos que el 33.84% de los pacientes, tuvieron recaida precoz vy el
30.8% mantuvieron una primera remision prolongada, no podemos establecer la presencia o
ausencia de blastos, ya que al no ser objetivo del estudio, no contamos con el reporte de los frotis
para realizar el analisis.

Por ultimo al analizar la sobrevida libre de evento con el protocolo New York Il, Steinherz (s
reporta tras un seguimiento de 54 meses la sobrevida libre de evento del 83% en una poblacién de
44 pacientes. Tzortzatou (g en 23 pacientes de alto riesgo al diagndstico, reporta una sobrevida
libre de enfermedad del 65%. En nuestro estudio (65 pacientes), tras un seguimiento de 60 meses,
la sobrevida libre de enfermedad fue del 33.84%, con una media de 5.5 +6.24 meses. Hay que
recalcar que al momento del estudio 32 pacientes se encontraban vivos: 22 libres de enfermedad
(4 en consolidacion, 17 en mantenimiento y 1 en vigilancia), 8 en tratamiento paliativo y 2 en falla
terapedtica.

Tratando de explicar todo lo mencionado, diversos autores (031 Sefialan que la evolucion no
depende directamente del factor de riesgo al diagndéstico, tipo de leucemia o protocolo de
tratamiento empleado, sino que el tiempo de la primera remision completa es fundamental, cuando
es menor de 24 meses los resultados son desfavorables; en nuestro estudio menos de la tercera
parte de la poblacion mantuvo una primera remision prolongada.

Estudios han demostrado que la medicion de la enfermedad residual minima es Gtil en la evolucion,
prondstico y respuesta al tratamiento. EI examen convencional de la médula ésea tan solo puede
detectar al menos 3 a 5% de blastos como minimo. Técnicas inmunohistoquimicas o PCR detectan
combinaciones aberrantes de antigenos en la superficie celular presentes en el 60% de las células
leucémicas pudiendo detectar a una célula en 10* células.Una enfermedad residual minima menor
a 0.01% durante o tras completar la terapia de induccion identifica a los pacientes con buena
respuesta al tratamiento., en contraparte, los pacientes con niveles del 0.01% incrementan varias
veces el riesgo de recaida temprana. Se postula que aquellos pacientes con recaida mas
temprana son aquellos que presentan altos niveles de enfermedad residual tras alcanzar la 12
remisién. Sin embargo estas técnicas moleculares no estan disponibles para el estudio de la
mayoria de los pacientes (1 27).

Estudios prospectivos han determinado que pacientes con altos niveles de enfermedad molecular
residual se benefician mas del trasplante alogénico de células madres hematopoyéticas
comparado con quimioterapia de continuacion, y que aquellos pacientes con niveles bajos de
enfermedad residual minima pueden manejarse con quimioterapia sola (7).

En pacientes con LLA indices de sobrevida libre de enfermedad del 30-40% son obtenidos con
quimioterapia comparado con el 45-75% mediante el uso de trasplante alogénico. La interpretacién
de estos resultados es complicado debido a los criterios utilizados en la seleccion de pacientes
para trasplante y por el escaso nimero de pacientes estudiados. Aun asi, el trasplante alogénico
claramente beneficia a pacientes con alto riesgo o con pobre respuesta al tratamiento inicial. Por
ello las indicaciones para trasplante deben ser evaluadas continuamente (»13034,3s).-

Finalmente, la observacién mas importante de este trabajo, es que el tratamiento para la poblacién
pediatrica con LLA en recaida con el esquema New York Il, esta obteniendo resultados favorables
en lograr remisiones durante la induccion, sin embargo dado la elevada toxicidad y morbimortalidad
asociada a la quimioterapia habra que replantear el esquema de tratamiento Optimo para estos
pacientes, con la finalidad de lograr sobrevida libre de enfermedad a largo plazo pero sobre todo
mejorar la calidad de vida de nuestros nifios.

También habra que realizar modificaciones en la evaluacion del seguimiento de los pacientes
mediante la medicién de los niveles de enfermedad residual minima, como criterio pronéstico, ya



que nos permitira identificar aquellos pacientes que tienen buena respuesta al esquema de
quimioterapia asi como aquellos que presentaran recaida temprana, para los cuales habra que
replantear la modalidad terapéutica mas eficiente.



CONCLUSIONES:

Se encontré mayor frecuencia de recaidas en el género femenino respecto al masculino.

El sitio mas frecuente de recaida fue la aislada a médula ésea, cuando se present6 recaida a 3
organos, la mortalidad se incrementé a 100%.

No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa para recaida entre los pacientes de riesgo
habitual o riesgo alto.

Encontramos un 83% de segundas remisiones, por lo que el protocolo New York Il es eficiente en
lograr segundas remisiones en la fase de induccién.

La mortalidad global relacionada al protocolo New York Il fue del 26.1%, superior a la reportada en
la literatura mundial.

El 100% de los pacientes registré episodios de fiebre y neutropenia atribuibles a la quimioterapia,
la mayor frecuencia y severidad de los casos se presentd en la fase de consolidacion.

El principal factor pronéstico fue el tiempo de la primera remision completa, cuando es menor de 24
meses los resultados son desfavorables.

Dada la elevada toxicidad y morbimortalidad asociada al protocolo New York Il habra que
replantear el esquema de tratamiento éptimo para estos pacientes.

Podemos sugerir realizar modificaciones en la evaluacion del seguimiento de los pacientes
mediante la medicion de los niveles de enfermedad residual minima, que nos permitira identificar
aquellos pacientes que tienen buena respuesta al esquema de quimioterapia asi como aquellos
que presentaran recaida temprana, para los cuales habra que replantear la modalidad terapéutica
mas eficiente.



ANEXOS:

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO DE RECAIDAS NYII

NOMBRE EDAD
SEXO
NUMERO DE AFILIACION DIAGNOSTICO
DIAGNOS- FECHA EDAD | RIESGO PROTO- TIEMPO NO INMUNO- FECHA
REMISION .
TICO INICIAL | DX DX AL DX COLO COMPLET | L"ASA FENOTIPO RECAIDA
A
SITIO DE | PROTO- | FECH | FECHA DE | INMUNO- DOSIS RECAIDA | DEFUNCION | TMO
RECAIDA COLO A REMISION | FENOTIPO | ANTRACI-
COMPLET CLICO
DX
A
MORBILIDAD
FASE DIAS DE | DIAS DE | INFECCIONES | COMPLICACIONES
ESTANCIA NEUTROPENIA

INDUCCION A LA
REMISION

CONSOLIDACION

MANTENIMIENTO




ANEXO 2.

Protocolos DFCI

Protocolo 87-01 91-01 95-01 2000-01
Ventana Asp x 1 dosis Esteroides por 3
dias
Induccion (4 | Vincristina 1.5 mg/m2 | Vincristina 1.5 | Vincristina 1.5 | Vincristina 1.5 mg/m2
semanas) semanales mg/m2 semanales | mg/m2 semanales | semanales
Prednisona Prednisona Prednisona Prednisona
40mg/m2/dia 40mg/m2/dia 40mg/m2/dia 40mg/m2/dia
Doxorrubicina 30mg/m2 | Doxorrubicina Doxorrubicina Doxorrubicina
X 2 dosis 30mg/m2 x 2 dosis | 30mg/m2 x 2 dosis | 30mg/m2 x 2 dosis,
MTx 40mg/m2 MTx 40 g/m2 MTx 40 g/m2 asociada con
Asparginasa dexrazoxane para
IT AraC (dosis de | IT AraC (dosis de . pacientes de alto
25,000 U x 1 dosis | ",
acuerdo a edad) acuerdo a edad) riesgo
IT AraC (dosis de
MTx 40 g/m2
acuerdo a edad) .
Asparginasa 25,000 U
DO .
x 1 dosis
IT AraC +Mix .
IT AraC (dosis de
+HcD16
acuerdo a edad) DO
IT AraC +Mtx +HcD14
Sistema IT Mtx + AraCx2/ | IT Mtx + AraCx2/ | IT Mtx + AraCx2/ | IT AraC+Mtx +HCX 2
nervioso central | semanal por 2 semanas | semanal por 2 | semanal por 2 | semanal por 2
(3 semanas) y después cada 18 | semanas y | semanas y | semanas luego cada 9
semanas (riesgo | después cada 18 | después 1/9 | semanas por 6 Yy
habitual) + radiacién | semanas (nifias de | semanal por 6 | después cada 18
craneal 1,800 cGy (alto | riesgo habitual) + | semanas luego | semanas (pacientes

riesgo)

radiaciéon craneal
1,800 cGy (nifios
de riesgo habitual
y de alto riesgo)

cada 18 semanas
0 en pacientes de

alto riesgo igual
que 91-01 +
radiacion craneal

1,800 cGy (8 a 10
fracciones)

de riesgo habitual) o
en pacientes de alto
riesgo con 91-01 (alto
riesgo)x2 + radiacion
craneal 1,200 cGy
(alto riesgo con
negatividad en SNC)
O 1,800 cGy (alto
riesgo con positividad
en SNC

Intensificacion
(30 semanas).
Ciclos cada 3

Riesgo habitual: VCR 2
mg/m2 IV x 1 dosis. 6-
MP 50 mg/m2/dia x 14
dias. Prednisona 40

Riesgo  habitual:
Igual que 87-01;
excepto

Dexametasona 6

Riesgo  habitual:
Igual que 87-01

Alto riesgo: Igual

Riesgo habitual: Igual
que 87-01 excepto
prednisona y
dexametasona.




semanas

mg/m2/dia x 5 dias. Mtx
30 mg/m2 IM semanal.
Asp 25,000 U/m2 IM
cada semana x 20

mg/m2/dia x 5
dias (en lugar de
prednisona).

que 87-01 excepto
dexrazoxane con
doxorrubicina.

Dosis acumulada

Asparginasa 25,000 U
dosis fija 0
individualizada x 30

Alto riesgo: Igual . Alto riesgo: Igual que
Alto Riesgo: VCR igual | que 87-01 excepto de doxorrubicina: 87-01 excepto
excepto Prednisona 120 | Dexametasona 18 300 mg/m2 dexrazoxane para
mg/m2 cada 3 semanas | mg/m2/dia x 5 todos los pacientes.
con dosis acumulativa | dias (en lugar de Dosis acumulada de
de 360 mg/m2 prednisona) de doxorrubicina: 300
. . Doxorrubicina mg/m2
Muy alto riesgo: Igual .
. dosis acumulada
que alto riesgo mas Mtx
130 mg/m2 IV x 2 dosis, | 200 M9/M2
AraC 100 mg/kg cada 12 | Muy alto riesgo:
horas x 6 Igual que alto
riesgo mas Mtx
130 mg/m2 IV x 2
dosis. AraC 100
mg/kg cada 12
horas x 6
Mantenimiento Igual que la | Igual que 87-01 Igual Igual

intensificacion pero sin
Asp

IT: Intratecal. Mtx:

Metrotexate. VCR: Vincristina. AraC: Arabinésido de citosina.




ANEXO 3

Protocolo New York Il del Memorial Sloan-Kettering

INDUCCION:

Dia 0: AraC 20,30,50 o 70 mg IT para edades
menor de 1 afio, de 1 a 2, de 2 a 3 y mayor de 3
afios, respectivamente.

Ciclofosfamida 12 Secuencia (Regimen I):
Dia 0: Ciclofosfamida 1200 mg/m2 V.

Dia 2, 3: Daunorrubicina 60 mg/m2/diax2 o 120
mg/m2 para 48 horas.

Dia 1, 8, 15, 22: Vincristina 1.5 mg/m2 IV
Dia 1 a 22: PDN 60 mg/m2/dia VO
Daunorrubicina 12 Secuencia (Regimen II):

Dia 0, 1: Daunorrubicina 60 mg/m2/diax2 o 120
mg/m2 para 48 horas.

Dia 2: Ciclofosfamida 1200 mg/m2 IV
Dia 2, 9, 16, 23: VCR 1.5 mg/m2 IV
Dia 2 a 23: PDN 60 mg/m2/dia VO

Dia 4 y cada lunes, miércoles y viernes: L-
asparginasa 6000 U/m2/dia IM.

Dia 15, 22 : Mtx 6, 8, 10 o 12 mg IT para
menores de 1 afio, de 1 a 2, de 2 a 3, y mas de
3 afios respectivamente.

Para pacientes con afeccibn del SNC al
diagndstico, recibiran adicionalmente Mtx IT el
dia 8, y 12 Gy de radioterapia espinal durante el
primer ciclo de mantenimiento.

PRIMER MANTENIMIENTO: (El dia 56 de la
consolidacion es el dia 0, comienza cuando
ANC es mayor a 1000/ml y la cuenta plaguetaria
es mayor 100,000/ml.

Dia 0, 7, 15, 22: Mtx IT

Dia 0 a 12: Gy radiacion intratecal (1.8 Gy x 10
solo en pacientes con cuenta leucocitaria mayor
a 50,000/ml, enfermedad de SNC o linfoma al
diagnostico.

Dia 0 a 12: PDN 15 mg/m2/dia VO (Solo los
pacientes que reciben radioterapia craneal).

Dia 0, 1, 2, 3: 6-mercaptopurina 300 mg/m2/dia
VO.

Dia 4: Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV.

Dia 4, 11, 18, 25, 32, 39, 46, 53, 60: L-
asparginasa 25,000 U IM.

Dia 11, 18, 25: VCR 1.5 mg/m2 IV
Dia 18 a 25: PDN 180 mg/m2/dia VO
Dia 25: Mtx 150 mg/m2 IV por 4 horas.

Dia 40, 41: Daunorrubicina 20 mg/m2/dia IV o
en infusioén de 48 horas.

Dia 42, 43, 44: AraC 100 mg/m2/dia en infusion
continua de 72 horas.

Dia 42, 43, 44: Tioguanina 40 mg/m2/dosis VO
cada 12h x 6.

CONSOLIDACION: (Inicia el Ilunes mas
cercano al dia 28 o cuando ANC es mayor a
500/ml y la cuenta plaquetaria es mayor a
100,000/ml).

Dia 28, 29, 35, 36: Ara 3000 mg/m2 en 3 horas
\Y,

Dia 28, 30, 32, 37, 39, 42, 44, 46, etc., hasta el
comienzo del mantenimiento: L-asparginasa
6000 U/m2/dia IM

Dia 31 y 38 Mtx 150 y 200 mg,

CICLOS SUBSECUENTES
MANTENIMIENTO:

DE

Dia 60/0: Mtx IT

Dia 0, 1, 2, 3: 6-mercaptopurina 300 mg/m2/dia
VO.

Dia 4: Ciclofosfamida 1200 mg/m2 IV
Dia 11, 18, 25: VCR 1.5 mg/m2 IV
Dia 18 a 25: PDN 180 mg/m2/dia VO




respectivamente, en alrededor de 4 horas.
Dia 39 y 46: VCR 1.5 mg/m2 IV
Dia 39 y 46: Prednisona 180mg/m2/dia VO.

Dia 25: Mtx 200 mg/m2 IV en 4 horas,
escalando la dosis 50 mg/m2 cada ciclo
subsecuente hasta mucositis o ANC menor a
500/ml.

Dia 40, 41: Daunorrubicina 20 mg/m2/dia o en
infusién de 24h o dactinomicina 750 mcg/m2 IV
dia 41.

Dia 42, 43, 44: AraC 100 mg/m2/dia en infusion
continua de 72 horas.

Dia 42, 43, 44: tioguanina 40 mg/m2/dosis VO
cada 12 horas x 6.

IT: Intratecal. Mtx: Metrotexate. VCR: Vincristina.

AraC: Arabinésido de citosina
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