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1. INTRODUCCION

ANTECEDENTES

El cancer es la segunda causa de mortalidad infantil en los nifios mayores de 5 a 14 afios de edad,
solo superada por los accidentes. En México, el cancer en nifios pasé del decimotercer lugar como
causa de muerte en 1971, al segundo lugar entre la poblacién de 1 a 14 afos a partir del afio
20002,

En México, las leucemias se ubican en los primeros lugares dentro de las causas de mortalidad en
todos lo grupos de edad pediatricos, con excepcion del periodo neonatal. Ocupan el primer sitio en
el grupo de 5 a 9 afios, el segundo en la poblacion de 10 a 19 afios y el noveno en nifios de 1 a 4
afos. El registro histopatologico de las neoplasias malignas, reporta un promedio anual de 803
leucemias, que corresponde a 22.83% de todos los casos de cancer registrados en menores de 20
afios entre 1998 y 2001.

DEFINICION DE LEUCEMIA

Las leucemias constituyen un grupo muy heterogéneo de neoplasias malignas caracterizadas por la
proliferacién clonal de precursores hematopoyéticos dentro de la médula ésea. Estas células
reemplazan a los elementos normales de la médula 6sea, se diseminan a través de la circulaciéon y

pueden invadir los ganglios linfaticos, el higado, el bazo y otros tejidos®.

LEUCEMOGENESIS

La LAL es una alteracion citogenética en la cual una serie de eventos mutagénicos determinan la
pérdida de los mecanismos que regulan la division y diferenciacion celular ocasionando la
expansion monoclonal de una célula precursora de la serie linfoide.

En la actualidad, a pesar de su frecuencia y del reconocimiento de algunos factores ambientales
implicados en la leucemogénesis, la etiologia de esta neoplasia es desconocida. Se han descrito
padecimientos que predisponen al desarrollo de LAL, como son los sindromes de Down, Bloom,
Swachman, la ataxia-telangietasia y algunos otros trastornos con fragilidad cromosdmica. Se han
observado también situaciones en las que ocurre con mayor frecuencia, entre las cuales se
encuentran el sexo masculino, la edad entre 2 y 5 afios, la raza blanca, el estado socioeconémico
elevado, la exposicion in utero y postnatal a radiacion ionizante. También se han identificado

factores con riesgos relativos menores, como el peso elevado al nacer, la edad materna avanzada y



la historia de abortos previos. A pesar de los avances tecnoldgicos, aun se desconocen con

exactitud los factores que causan leucemia*”.

LEUCEMIAS EN NINOS

Las leucemias agudas son los canceres mas frecuentes en menores de 15 afos. En México
representan alrededor de 40 % de todas las neoplasias, mientras que en otros paises constituyen
entre 30 y 34 %. Se reconoce que la frecuencia de las leucemias agudas ha incrementado en
diferentes partes del mundo. De 1982 a 1991, en la ciudad de México se observé un aumento
importante en la incidencia de las leucemias agudas linfoblasticas: en 1982 se reporté una tasa de
7.75 casos por millon de nifios menores de 15 afios y para 1991 se alcanzé 22.19 por millén. Entre
1993 y 1994, en el Instituto Mexicano del Seguro Social se encontré una frecuencia de 34 por
millén; entre 1996 y 1998, de 60. Los datos que abarcan el periodo de 1996 a 2000 muestran una

tasa de 63.7, que es una de las mas altas reportadas en el mundo'?.

En términos generales, estas neoplasias se clasifican en agudas y crénicas. En los nifios de 97 a
99% son agudas y menos del 5% son de tipo cronico. Dentro de las leucemias agudas, las

linfoblasticas comprenden 80 a 85% vy el resto corresponden a leucemias agudas no linfoblasticas.

Las leucemias agudas linfoblasticas, tienen una incidencia maxima entre los 3 y 7 afios de edad”.

CLASIFICACION

El estudio de diversas caracteristicas detectables en las células leucémicas ha permitido la
clasificacion de estas neoplasias desde los puntos de vista morfoldégico, inmunobiolégico vy

citogenético.

Clasificacion Morfolégica
Se basa en los criterios de la Sociedad Franco-Americano-Britanica (FAB), que analiza
caracteristicas citolégicas como el tamano, forma, relacién nucleo-citoplasma, presencia de

vacuolas y granulos en el citoplasma, caracteristicas del nucleo y nucleolos.

Un 85% de los nifios con LAL tienen una morfologia L1, caracterizada por blastos pequefios,
con escaso citoplasma, cromatina homogénea sin vacuolas y nucleolos ausentes o poco

prominentes. Alrededor de 14% son de tipo L2, cuyos blastos tienen forma heterogénea, pueden



presentar prolongaciones citoplasmaticas y nucleolos que varian en cantidad y tamafio. El 1% de
todos los casos corresponde a las leucemias L3 o tipo Burkitt que se caracterizan por blastos de
nucleo regular, oval o redondo, con uno o mas nucleolos y citoplasma intensamente basdfilo con
vacuolas prominentes®*S. El cuadro 1 detalla las caracteristicas citomorfoldgica que definen a cada

uno de estos subtipos.

Cuadro 1. Clasificacién morfolégica de la LAL de acuerdo a la FAB

Caracteristica

Citologica L1 L2 L3

Tamainio Predominantemente Grandes Grandes
pequenas Heterogéneas Homogéneas

Cromatina nuclear | Homogénea en todos Variable; heterogénea Finamente

los casos en la mayoria de los desarrollada y
casos homogénea
Forma del nucleo Regular; Irregular, hendido Regular oval o

Ocasionalmente hendido

Indentacién es comun

redondo

Nucleolo No visible o pequefio Presentes en uno o Prominentes
m4s y son prominentes | uno o mas

Cantidad de Escaso Variable; moderado Moderadamente

Citoplasma a abudandte abundante.

Basofilia del Escasa a moderado; Variable; es intensa Muy intensa

Citoplasma relativamnete intensa algunas veces

Vacuolas Variable Variable Prominentes

Citoplasmaticas

Clasificacion Inmunobioldgica
El desarrollo de la tecnologia con anticuerpos monoclonales (Ac Mo) ha permitido un mayor
conocimiento y entendimiento de las leucemias. El analisis de la expresién de antigenos de
superficie, citoplasmaticos y nucleares en las células leucémicas empleando estos Ac Mo ha
generado el conocimiento para su clasificacion en funcion del linaje y la fase de maduracién de la
célula que origina la proliferacién monoclonal. A través de la medicidn del porcentaje de positividad

para ciertos antigeno s, los Ac Mo permiten establecer si se trata de una leucemia de linaje B o T.



El linaje B, que representa 80 a 85% de las LAL de la infancia se define por la expresién de CD19,
CD10, (antigeno comun de la LAL o CALLA) y otros antigenos asociados a células B. Hay cuatro
subtipos mayores de LAL de linaje B: pre B temprana, pre B, pre B transicional y B madura. Las LAL
de células T expresan antigenos CD2, CD7, CD5 o CD3 y constituyen 15% de los casos de LAL en
nifos. Aunque la mayoria de los casos expresan marcadores que les identifican como de un linaje
especifico, existen situaciones en las que se expresan marcadores tanto de células T como B o
puede coexistir expresién de marcadores linfoides y mieloides®®®. El cuadro 2 muestra los

antigenos que identifican a cada linaje.

Cuadro 2. Inmunofenotipo de acuerdo a expresion de CD

ANTICUERPO MONOCLONAL TIPO CELULAR
CD1 Células T
CD2 Células T
CD3 Células T
CD5 Células T
CD7 Células T
CD10 Células pre B, pre B temprana
CD19 Células pre B, pre B temprana, B madura
CD20 Células pre B, pre B temprana, B madura
CD22 Células pre B, pre B temprana, B madura
CD79a Células pre B, pre B temprana
tdt Células pre B, pre B temprana
Cadenas kappa B madura
Cadenas lambda B madura
HLA-DR Células pre B, pre B temprana, células T

Clasificacion Citogenética

Mediante el cariotipo, la determinacién del contenido de DNA y el analisis molecular por RT-PCR o
FISH, ha sido posible la identificacién de diversas alteraciones cromosémicas, las cuales se han
clasificado en numéricas y estructurales.® Las de tipo numérico incluyen la hiperdiploidia
representado por los casos donde hay mas de 46 cromosomas en las células leucémicas vy las

hipodiploides donde hay menos de 46 cromosomas, también podemos encontrar casi tetraploide,



casi triploide y pseudodiploide. El cariotipo anormal se detecta en 60 a 80 % de los pacientes con
LAL vy la distribucion por grupo de ploidia varia entre pacientes adultos y de edad pediatrica.® En el
cuadro 3 muestra los siete tipos de ploidia identificados en LAL y sus frecuencias en nifos y

adultos.

Cuadro 3. Frecuencia de grupos de ploidia en pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica.

Frecuencia (%)

Grupo de Ploidia

Edad Pediatrica Adulto
Cariotipo normal 8 — 56 26 - 34
Hipodiploidia < 46 5-7 2-8
Pseudodiploidia 3-42 7—-59
Hiperdiploidia 47 — 50 8-16 7-17
Hiperdiploidia > 50 14 — 28 4-9
Casi-Triploidia <1 3
Casi Tetradiploidia 1 2

Dentro de las alteraciones estructurales se pueden encontrar traslocaciones, deleciones o
inversiones. La traslocaciones dan lugar a genes de fusion que codifican para proteinas
quimericas. Dichas proteinas quimericas frecuentemente son factores de transcripcion que
alteran la expresion de genes durante la fase de diferenciacion y maduracion celular. En el
cuadro 4 se presentan las alteraciones cromosdémicas mas frecuentes y los genes de fusion
en pacientes pediatricos y adultos.®'? La traslocacion t(12;21) ha sido descrita como la
anormalidad genética mas frecuente en LAL; que ocurre aproximadamente en 20% de los
pacientes; la segunda en frecuencia es la t(1;19) y en tercer lugar se encuentra la (9;22) o
cromosoma Philadelphia, presente en 3 a 5% de los pacientes. La traslocacion t(4;11), que
se presenta en aproximadamente 2% de los casos, se encuentra por lo general en

lactantes menores de 12 meses y en leucemias de linaje mixto.%*°
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Cuadro 4. Anomalias cromosomicas estructurales mas frecuentes en pacientes adultos y

pediatricos con LAL.

Frecuencia (%)
Anomalia Gen de fusion
Edad Pediatrica Adulto

t(1;19)(q23:p13) | E2A-PBX1 5_6 3
(4:11)@21:023) |, o 2 6
£(9;22)(g34:q11) 2-5 25 — 30
t(8;14)(q24;,q32) | BCR-ABL 3 5
t(10;14)(q24;q11) | MYC-IGH 1 3
{(12;21)(p13;q22) | AOX11-TCR 10 - 20 <1
9p ETV6-RUNX1 712 15

6p P16M 4-13 6
14911 TCR 1 6
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CUADRO CLIiNICO

Los signos y sintomas que presenta un paciente con LAL dependen del grado de infiltracion en la
médula 6sea y fuera de ésta. La infiltracion medular interfiere con la hematopoyesis normal, lo cual
se refleja en anemia, trombocitopenia y neutropenia, con sus consecuentes manifestaciones

clinicas.

Las caracteristicas clinicas principales son fatiga, palidez, fiebre, petequias y equimosis, dolores
6seos, artralgias, hepatomegalia, esplenomegalia. Las células leucémicas pueden infiltrar el sistema

nervioso central provocando dolor de cabeza y vémito o afeccion a pares craneales.®¢®

Desde el punto de vista de laboratorio, en la biometria hematica puede detectarse anemia
normocitica normocrémica, trombocitopenia, leucocitos normales, leucopenia con neutropenia o
bien con leucocitosis (aproximadamente el 50 % de los pacientes se presenta con leucocitos totales
por arriba de 10,000 mm?®).8

Los blastos leucémicos pueden invadir 6rganos fuera de la médula 6sea, los sitios mas frecuentes
de infiltracién extra-medular son el Sistema Nervioso Central (SNC) testiculo, higado, rifiones,
ganglios linfaticos y bazo.® Sin embargo, cualquier parte del cuerpo puede estar involucrada al
diagnéstico o como manifestacion de recaida. Desde el punto de vista clinico los sitios mas

importantes de infiltracién extra-medular son el SNC y los testiculos.

La afeccion al SNC al momento del diagnostico ocurre en menos de 5% de los casos.™ El analisis
del LCR durante la terapia de mantenimiento ha permitido identificar la presencia de blastos en
LCR en una etapa asintomatica. El diagnéstico de leucemia en el SNC requiere de la confirmacion
de blastos en LCR, éste se obtiene por medio de una puncion lumbar y se procesa mediante
citocentrifugacion. El citocentrifugado del LCR concentra los blastos e incrementa la sensibilidad
para el diagndstico." El Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos, NCI (del inglés,
National Cancer Institute) clasifico la infiltracién leucémica del SNC en tres categorias: SNC-1 no
evidencia de blastos en LCR; SNC-2 menos de 5 leucocitos/ pl de LCR y con blastos; SNC-3 mas
de 5 leucocitos/ pl en LCR mas la presencia de blastos o paralisis de pares craneales.

Los estudios de tomografia computarizada de craneo, electroencefalograma, radiografias de
craneo y resonancia magnética pueden presentar datos sugestivos de afeccion a SNC por
leucemia, sin embargo la mayoria de las veces no muestran alteraciones y no se realizan de

manera rutinaria.
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FACTORES PRONOSTICOS

Las caracteristicas clinicas, la cifra de leucocitos, el inmunofenotipo y las alteraciones
cromosémicas al momento del diagndstico, ademas de la respuesta al tratamiento han permitido
identificar factores prondsticos en los pacientes con LAL que predicen el riesgo de sufrir recaida a

médula ésea y a sitios extra-medulares.

La cuenta inicial de leucocitos y la edad son dos caracteristicas universalmente aceptadas como
factores prondsticos. En la mayoria de los casos la cuenta de leucocitos elevada mantiene su valor
prondstico cuando se ajusta por otros factores.® Los pacientes con LAL con una cuenta de
leucocitos mayor de 50,000/mm3 al momento del diagndstico representan aproximadamente el 20
% de los casos de LAL. En relacién a la edad, pacientes menores de 2 afios y mayores de 10 afos
tienen un prondstico malo al comparar con los de edad intermedia, aunque ell peor pronostico ha
sido tradicionalmente asociado a los pacientes menores de un afo y esta es la edad de corte
aceptada en las definiciones de riesgo de la mayoria de los protocolos actuales. Adolescentes con
LAL tienden a tener otras caracteristicas de mal prondstico, incluido el inmunofenotipo T.'
Historicamente los pacientes con LAL menores de 1 aino han mostrado tener muy mal prondstico,
con una supervivencia libre de enfermedad (SLE) del 10 al 20%. Al igual que los adolescentes, los
pacientes menores de un afio ademas de la edad tienen otros factores de mal prondstico; aunque
por lo general el inmunofenotipo que presentan estos casos es de precursores B, los blastos
pueden expresar mieloperoxidasa lo que puede reflejar linaje mixto; otro hallazgo comun es la

traslocacion t(4;11) u otros rearreglos en el locus 11923, que se asocian a mal prondstico.®"’

En relacion a las anomalias cromosdmicas, el mejor pronéstico se presenta en los pacientes con
hiperdiploidia en el grupo de 50 a 67 cromosomas, mientras que los hiperdiploides entre 47 y 50
cromosomas Y los diploides tienen peor prondstico. Los pacientes casi tetrapoides por lo general se
asocian a inmunofenotipo T, lo cual confiere mal prondstico. '®'° Las traslocaciones que se asocian
con falla al tratamiento y mal prondstico son t(9;22), t(4;11), t(1;19) y t(8;14), asi como las

traslocaciones, deleciones y duplicaciones parciales del cromosoma 11 en el locus11g23. 8%°

El aclaramiento de blastos en sangre periférica y médula ésea refleja la quimiosensibilidad y se ha
identificado como factor prondstico independiente. Este aclaramiento puede ser evaluado en sangre
periférica después de 7 dias de tratamiento con esteroide, o en médula 6sea mediante el examen
morfolégico o la medicién de enfermedad minima residual (EMR) mediante citometria de flujo o
PCR. La EMR constituye uno de los elementos mas importantes para la definicién de grupos

pronésticos en los protocolos actuales.
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ASIGNACION DE RIESGO

La terminologia utilizada para la asignacién de riesgo tiene variaciones en los distintos protocolos.
En 1996, el NCI definié dos grupos de riesgo tomando en cuenta la edad y la cuenta inicial de
leucocitos." Actualmente estas definiciones de riesgo se han perfeccionado y utilizan un mayor
numero de factores prondsticos para la estratificacion de los pacientes, de manera que la mayoria
de los protocolos distinguen 3 6 4 grupos cuya nomenclatura puede variar, pero se refiere
esencialmente a lo mismo: muy bajo riesgo, bajo riesgo, alto riesgo y muy alto riesgo. En el Hospital
Infantil de México, debido a los recursos diagndsticos con que contamos, distinguimos tres grupos

de riesgo: bajo o habitual, alto y muy alto.

TRATAMIENTO

El tratamiento se divide en fases que tienen objetivos precisos:

Induccién a la Remisién: es la fase inicial del tratamiento que tiene como objetivo reducir 100 a
1000 veces (2 a 3 log) la carga leucémica, eliminando en lo posible las células con resistencia
primaria. La remision se ve reflejada en la desaparicion clinica de enfermedad detectable, en la
recuperacion hematolégica, en la disminucién de los blastos en MO a menos de 5%, ausencia de
blastos en el LCR y un nivel de enfermedad minima residual detectable por PCR o citometria de
flujo menor a 10°. Lo anterior puede ser logrado en 98% de los casos empleando una combinacién
de 4 a 6 medicamentos en un programa intensivo durante las primeras 4-6 semanas e incluye el

uso de quimioterapia intratecal 222,

En el protocolo vigente en el Hospital Infantil de México, esta fase de tratamiento dura seis
semanas. La primera semana incluye una Ventana Terapéutica con Esteroide (Dexametasona) que
se emplea con el fin de evaluar la respuesta al medicamento como factor prondstico, ademas de
reducir las complicaciones metabdlicas relacionadas con la carga leucémica que se presentan al
iniciar quimioterapia. Las siguientes 3 semanas consisten en la combinacion de Vincristina,
Daunorrubicina, L-Asparaginasa y Dexametasona y las ultimas dos semanas de Intensificacion de

la induccion incluyen Etopdsido y Arabindsido de Citosina. En esta fase debe iniciarse el tratamiento

presintomatico al SNC.
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Consolidacién: esta fase sigue a la induccién y uno de sus principales objetivos es intensificar de
manera temprana el tratamiento a sitios santuarios (principalmente sistema nervioso central y
testiculo), empleando altas dosis de antimetabolitos con intervalos de 1 a 2 semanas por 3 a 4
dosis. En nuestro protocolo se emplean altas dosis de Metotrexato a 2 6 5 g/m2 dependiendo del
grupo de riesgo, inmunofenotipo y caracteristicas citogenéticas, por tres dosis con intervalos de una

semana.?"?#

Mantenimiento: el objetivo de esta fase es eliminar la enfermedad residual que persiste al final de
la induccién y erradicar la clona leucémica. Esta fase debe contemplar el uso de tratamiento
presintomatico al SNC, una fase de reintensificacion y la terapia de continuacién dirigida al grupo de

riesgo®'?,

Tratamiento Presintomatico al SNC. Tiene el objetivo de reducir el nimero de recaidas a este
sitio empleando diferentes estrategias que en nuestro protocolo incluyen la administracion regional

de quimioterapia (por via intratecal) y el empleo de altas dosis de Metotrexato.

Los farmacos mas utilizados en la fase de induccion, para tratamiento de la LAL son: prednisona,
vincristina, un antraciclico como daunorrubicina, o dexorrubicina y L-asparginasa, con ellos se
puede obtener una remision hasta del 92%. En la fase de consolidacién se usan medicamentos
como Ara-C, 6 Mercaptopurina y ciclofosfamida, lo que mejora la duracién media de la remision. El
mantenimiento convencional con 6-mercaptopurina y MTX, en comparacién con el mantenimiento
reforzado, no ha mostrado diferencias significativas en la supervivencia libre de enfermedad a 5
anos. La profilaxis en Sistema Nervioso Central (SNC) es necesaria, ya que reduce las recaidas a
menos de 5% y de no llevarse a cabo, éstas se reportan en un 21 a 50%. Se utilizan de 6 a 15 mg
de MTX intratecal (ajustado por edad), combinado con citarabina y un esteroide 1-2 veces por
semana durante la induccién y posteriormente cada 4 a 8 semanas durante el primer ano de

mantenimiento.?'23,

RECAIDA

La recaida puede presentarse solamente en médula ésea, en un sitio aislado extra-médular 6sea

(SNC, testiculo, ganglios linfaticos, etc.) o en mas de un sitio.
La recaida a médula 6sea es la principal forma de falla al tratamiento. El tiempo de duracién de la

primera remisiéon es un factor prondstico importante para la duracion de la segunda remision. Los

pacientes en quienes la recaida se presenta en los primeros seis meses de tratamiento tienen mal
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prondstico en comparacion con aquellos en que la recaida es posterior a los 18 meses de
tratamiento y el prondstico es aun mejor en los que recaen en los 6 a 12 meses posteriores al
término de quimioterapia.® En una revision de 600 nifios en recaida tratados con quimioterapia, se
documenté una segunda remision prolongada en menos de 5% de los casos que presentaron
recaida dentro de los primeros 18 meses de tratamiento. En contraste, una segunda remision
sostenida se observd en 25% de pacientes con LAL que recayeron después de 18 meses del

tratamiento inicial.?®

Pese a que los avances en el manejo preventivo de la enfermedad a SNC lograron reducir
dramaticamente la incidencia de recaida a SNC, este tipo de recaida continua siendo una condicién
de morbilidad importante en los pacientes con LAL. La recaida a SNC se presenta en menos del
10% de los casos y puede ocurrir como un evento aislado o asociado a recaida testicular o a
médula désea. Por lo general el diagndstico de la recaida a SNC se realiza durante el analisis
rutinario del LCR tomado antes de administrar quimioterapia intratecal. El tratamiento mas efectivo
para la recaida a SNC incluye quimioterapia intratecal, quimioterapia sistémica (induccién a la
remision seguido de consolidacion) y radioterapia. El factor mas importante para el éxito del
tratamiento de la recaida es el momento en que ocurre (antes o después de 18 meses de
tratamiento). Se ha reportado que la SLE es de 83% para los pacientes que recaen después de los

18 meses y de 46% para aquellos que presentan recaida antes de los 18 meses. 6%’

La incidencia de recaida a testiculo ha disminuido del 10% a 15% que se reportaba en 1970 y 1980
a 2% a 5% en los protocolos actuales de tratamiento de LAL. El tratamiento efectivo de la recaida a
testiculo requiere de la aplicacién de quimioterapia sistémica y de radioterapia local con una dosis

de 2400 cGy a ambos testiculos.®?
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global a 5 afios en la Leucemia Aguda
Linfoblastica ha mejorado en las ultimas dos décadas, sin embargo, la recaida sigue siendo la

principal causa de falla a tratamiento.

3.- JUSTIFICACION

Los protocolos actuales para el tratamiento de la Leucemia Aguda Linfoblastica incluyen el uso de
multiples farmacos antineoplasicos, quimioterapia intratecal (metotrexate, arabinosido de citosina y
esteroide) y radioterapia profilactica en ciertos grupos, lo que ha mejorado la supervivencia de estos
pacientes. En nuestro hospital desde hace carios afos se implementé el tratamiento sistematico de
la Leucemia Aguda Linfoblastica con el protocolo HIM-2003, que consiste en el uso de
quimioterapia sistémica con multifarmacos y terapia dirigida a la enfermedad presintomatica del
sistema nervioso central, con el empleo de radioterapia s6lo en un grupo limitado de pacientes.
Determinar la frecuencia de recaidas a MO y SNC, identificar los factores de riesgo para recaida
aislada a este sitio y conocer los resultados obtenidos en nuestra institucion en el tratamiento a
estos pacientes nos permitira definir la magnitud de este problema, posibles causas y establecer las
medidas necesarias para disminuir el nimero de casos y mejorar la supervivencia en los pacientes

que presentan recaida.
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4.- OBJETIVOS GENERALES.

Describir la tasa de recaidas a sistema nervioso central y médula 6sea en pacientes con Leucemia

Aguda Linfoblastica tratados con el protocolo HIM-2003

5.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

a. Describir porcentaje de recaida a sistema nervioso central

b. Describir procentaje de recaida a médula 6sea.

C. Describir el porcentaje de recaidas a combinadas o a otros sitios.

d. Identificar los factores de riesgo para recaida a sistema nervioso central y a médula
Osea

e. Describir la evolucion de los pacientes con recaida.
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6.- MATERIAL Y METODOS.

6.1 Tipo de estudio.

Observacional, descriptivo y retrospectivo.

6.2. Universo de estudio.
Todos pacientes con diagnéstico de LAL que cumplan los criterios de inclusién y exclusion en el

periodo comprendido de enero de 2008 a diciembre de 2010.

6.3. Criterios de Inclusion:

- Edad 0 a 18 anos al diagndstico inicial

- Cualquier sexo

- Diagnéstico de LAL establecido por al menos dos criterios (morfologia, inmunofenotipo
y/o citogenética/genética molecular)

- Cualquier grupo de riesgo

- Pacientes tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez con el protocolo
HIM-2003

- Diagnosticados en el periodo comprendido entre enero de 2008 y diciembre 2010

- Recaida a cualquier sitio

6.4 Criterios de exclusion:
- Recaida secundaria al abandono del tratamiento
- Leucemia como segunda neoplasia

6.5 Criterios de eliminacion:

- Informacion incompleta en los expedientes clinicos que no permita clasificar a los

pacientes de acuerdo al riesgo.

6.6 Diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda.
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a.- Estudio en médula 6sea
- Estudio morfolégico
- Inmunofenotipo
- Estudio citogenético y molecular
b.- Analisis de liquido cefalorraquideo para busqueda de blastos
c.- Pruebas de laboratorio rutinarias que incluyen:
- Biometria Hematica con cuenta de plaquetas
- Pruebas de funcion Renal: urea y creatinina
- - Electrolitos séricos: sodio, potasio y calcio
- Pruebas de funcién hepatica: transaminasas, bilirrubinas.
6.7. Evaluacion de la respuesta al tratamiento, Criterios de Remision y Diagnodstico de
recaida
- Respuesta a Esteroide: se defini6 como buena respuesta a cuando la cuenta de
blastos absolutos en sangre periférica el dia 8 después de la ventana con esteroide era menor
a 1000.

- Respuesta a la induccion: se definieron como respondedor temprano a aquel paciente
cuyo aspirado de MO se encontraba en M1 (con menos de 5% de blastos) al dia 7,

respondedor intermedio al que tenia aspirado en M1 al dia 14, respondedor tardio a aquel en

que se obtenia una cifra de blastos menor al 5% entre el dia 21 y 28 y falla a la induccién
cuando al dia 28 la médula ésea aun no se encontraba en M1.
- Se define como Remision Completa a la desaparicion de todas las manifestaciones
clinicas de leucemia, asociada a recuperaciéon hematologica (Biometria hematica con mas de
1500 leucocitos, mas de 1000 neutrdfilos totales y mas de 75,000 plaquetas), con menos de
5% de blastos en médula 6sea y ausencia de enfermedad extramedular.
- Recaida a médula ésea, es la demostracion de mas de 5% de blastos leucémicos en
médula ésea después de haber alcanzado remisién. Al inicio la recaida puede o no estar
acompafiada de manifestaciones clinicas asociadas a leucemia o de alteraciones
hematoldgicas y blastos en la biometria hematica.
- Recaida a SNC: puede ser meningea, a pares craneales o parenquimatosa. La recaida
meningea es la forma mas frecuente, y el diagnostico se establece mediante la demostracion
de blastos leucémicos en LCR después de haber obtenido remisiéon completa.
6.8 Recoleccion de datos:
Se generara una hoja de recoleccién donde se incluira lo siguiente:
a.- Caracteristicas demograficas: edad, género
b.- Manifestaciones clinicas al diagnostico

c.- Biometria hematica al diagndstico.
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d.- Clasificacion FAB (L1 o L2).
e.-LCR al diagndstico.
f.- Inmunofenotipo.
g.-Citogenética.
h.-Respuesta a la ventana esteroidea.
i.- Respuesta al tratamiento durante a la induccién
j.- Clasificacion por grupo de riesgo.
k.-Semana en la cual se diagndstica la recaida (duracién de la primera remision).

l.- En los pacientes con recaida se llenaran los puntos a hasta g.

6.8 Variables independientes

- Grupo de Riesgo.

- Factores prondsticos.
6.9 Variables dependientes

- Recaida a Médula Osea, Sistema Nervioso Central u otro sitio.
6.10 Analisis estadistico
Se revisaran los expedientes y se registraran los datos de las variables de estudio. Para el analisis
estadistico se empleara el paquete estadistico STATA v9. Realizaremos estadistica descriptiva,
utilizaremos la prueba exacta de Fisher para detectar diferencias en las proporciones de las

variables cualitativas y la prueba t de Student para diferencia en los promedios de las variables

cuantitativas.

21



7.- RESULTADOS

En el periodo comprendido de enero de 2008 a diciembre de 2010, se identificaron un total de 105
casos de Leucemia Aguda Linfoblastica, 98 pacientes cumplieron los criterios de inclusion para este

estudio y se excluyeron 7 casos por informacion incompleta

Del total de pacientes, 60 (61.2%) correspondieron al género masculino y 38 (38.8%) al género
femenino, con una edad de presentacion promedio de 6.5 + 4.1 afios (rango 4 meses a 15 afos).
Cuatro pacientes fueron menores de un afo (4.1%) 71 pacientes (72,4%) tenian de 1 a 9 afos y

23 pacientes (23.5 %) eran mayores de 10 afos. (Tabla 1)

Las caracteristicas clinicas al diagnéstico fueron descritas en los cuatro sindromes clinicos en que
tradicionalmente agrupan las manifestaciones clinicas de la LAL (anémico, febril infiltrativo y
hemorragico), distribuyéndose como sigue; sindrome anémico 73 pacientes (74.5 %), sindrome
febril 58 (59.2 %), sindrome hemorragico 33 casos (33.7%) y sindrome infiltrativo 59 pacientes

(60.2 %); y mas del 70 % con mas de un sindrome. (Tabla 1)

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de la biometria hematica al momento del diagndstico.
La hemoglobina promedio para todo el grupo fue de 7.2 £ 2.7 gr/dl, con una minimo de 1.9 gr/dl y
una maximo de 13.9 gr/dl. Las plaquetas con un valor minimo de 1600/l y un maximo de
317,000/ul y promedio de 53,392 + 57,933/ul. La cuenta de leucocitos se agrupd en 4 grupos; los
que presentaron menos de 10,000 pl, con mas de 10,000 pul pero menos de 50,000 pl , mas de
50,000 pl pero menos de 100,000 pl y finalmente los que presentaron mas de 100, 000 ul. Tabla 2.
El minimo de leucocitos fue de 700 pl y el maximo de 433,000 pl con un promedio de 53708 +
91554 pl.
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Tabla 1. Caracteristicas a diagnostico de 98 pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica.

CARACTERISTICA Total Pacientes
n= 98

Edad al diagndstico afios

(promedio £ DE) 6.5 £4.1

Genero

(masculino) 60 (61.2%)

Menos de 1 ano

4 (4.1%)

Mas de 10 anos

23 (23.5%)

Sindrome anémico.

73 (74.5%)

Sindrome febril

58 (59.2%)

Sindrome hemorragico

33 (33.7%)

Sindrome infiltrativo.

59 (60.2%)

Hemoglobina gr/dl (promedio + DE)
Minimo/Maximo

71.2+27
1.9/13.9

Plaquetas (pl)
(promedio £ DE)

53392 + 57933

Minimo/Maximo 1600/317000
Leucocitos totales (ul)
(promedio £ DE) 53708 + 91554
Minimo/Maximo 700/433000
Leucocitos (ul)
< 10,000 38 (38.8%)
> 10,000 < 50,000 33 (33.7%)
> 50,000 < 100.000 12 (12.2%)
> 100,000 15 (15.3%)
FAB
L1 51 (52%)
L2 47 (48%)
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Infiltracion primaria a

SNC 6 (6.1%)

Inmunofenotipo
Pre-B 73 (74.5%)
T 15 (15.3%)
Bifenotipia 10 (10.2%)

Citogenetica 4 (4.1%)
t(9;22) 2 (2%)
t(4;11) 1 (1%)
t(1;19) 1 (1%)

De acuerdo a la clasificacion de la FAB, el 52 % (51 pacientes) se clasificaron como L1y el 48%
(47 pacientes) como L2. (Tabla 1). El 6.1% de los pacientes con LAL presenté infiltracion primaria

al sistema nervioso central al momento del diagndstico. (Tabla 1)

El analisis por citometria de flujo para la clasificacion de la LAL de acuerdo al inmunofenotipo
mostré que un 74.5% pacientes tenian LAL de precursores de células B, 15.3% de células T y
10.2% tenian leucemias bifenotipicas. (Tabla 3). Se detectaron alteraciones cromosémicas solo en

4 pacientes: dos casos tenian t(9;22), uno t(4;11) y otro t(1;19)

Para evaluar la respuesta al tratamiento inicial y como elementos para la estratificacion en grupos
de riesgo, se determinaron la respuesta al uso de esteroide (dexametasona) al 8° dia y la respuesta
en médula ésea los dias 7, 14, 21 y 28 de la induccion. Se encontré que 18 pacientes (19%)
tuvieron mala respuesta al esteroide, 29 pacientes (29.2%) tenian MO en M1 al dia 14 y un total de
15 pacientes (15.3%) fueron respondedores tardios (médula 6sea en M1 al dia 28). (Tabla 2).

Ademas, en nuestros pacientes documentamos 2 % con falla a la induccion a la remision.

Un total de 69 pacientes fueron clasificados como de alto riesgo, lo que corresponde a un 70.4%.
En la tabla 3 se muestran las caracteristicas de estos pacientes. De los 69 pacientes de alto riesgo

39 (39.4%) presentaron un solo factor de riesgo, 22 pacientes (22.4 %) dos factores de riesgo y 8

pacientes (8.2%) tres factores de riesgo.

Tabla 2. Respuesta al tratamiento en 98 pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica

CARACTERISTICA Total Pacientes
n= 98
Remision
Respondedor temprano 12 (12.2%)
Respondedor intermedio 29 (29.6%)
Respondedor tardio 40 (40.8%)
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Respodedor tardio
Falla a induccion

15 (15.3%)
2 (2.04%)

Respuesta a esteroide
Buena Respuesta

79 (80.6%)

Mala respuesta 19 (10_49/.\)
CARACTERISTICA Total Pacientes
alto riesgo
n= 69
Menos de 1 afio 4 (4.1)
Mas de 10 afos
n (%) 23 (23.5)
Leucocitos (ul)
>50,000 12 (12.2)
>100,000 15 (15.3)
Infiltracién primaria a 6 (6.1%)
SNC
Inmunofenotipo
T 15 (15.3%)
Bifenotipia 10 (10.2%)
Citogenetica 4 (4.1%)
t(9;22) 2 (2%)
t(4;11) 1 (1%)
t(1;19) 1 (1%)

Respuesta a esteroide

Mala respuesta

19 (19.4%)

Tabla 3.
Caracteristicas de
69 pacientes con
Leucemia  Aguda
Linfobastica

clasificados como

de alto riesgo.
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Al momento del analisis, 49 pacientes (50%) habian concluido el protocolo de tratamiento al, con un
tiempo medio de seguimiento de 3.2 + 4.4 meses, minimo de 1 mes y maximo de 18 meses. La
otra mitad se encontraba en fase de mantenimiento al momento del analisis, con un tiempo
promedio de tratamiento 36.65 + 41.6 semanas (minimo 26 semanas maximo 120 semanas). Al
momento del analisis, ningun paciente en vigilancia habia presentado recaida, sin embargo en los
49 pacientes que se encontraban aun en fase de mantenimiento documentamos 11 recaidas, de las

cuales 4 fueron a MO y 4 aisladas a SNC y 3 a ambos sitios. Tabla 4.

Del total de recaidas, 8 pacientes (72.7%) habian sido catalogados al diagndstico como de alto
riesgo y el resto como de riesgo habitual. En lo que respecta al momento de la recaida, que en
todos los casos ocurrio durante el mantenimiento, en 9 casos se presentd en los primeros 18 meses
y en 2 después de este tiempo. Estas recaidas ocurrieron entre las semanas 15 y 120. El tiempo

promedio de duracion de la primera remision fue de 51.2 £ 36 semanas.

El tratamiento utilizado después de recaida incluyé reinduccidon sistémica con 5 farmacos,
intesificacién de la induccion con Etopdsido/Ara-C, consolidacién con 3 cursos de MTX a 5 gramos
y mantenimiento con protocolo de alto riesgo. Solo en dos pacientes, uno con recaida a MO y otro
combinada, no se logré remision con la quimioterapia de induccion, por lo que se empleo esquema
de quimioterapia basada en Doxorubicina, con Ara-C y Etopdsido en infusiéon continua, y 6-
Mercaptopurina (semejantes a los esquemas empleados para Leucemia Mieloide Aguda) con lo

que tampoco se obtuvo remision y los dos pacientes fallecieron por progresion de la enfermedad.

De las 11 recaidas, 4 fallecieron (pacientes No. 2, 3, 7 y 9), 2 por progresion (pacientes ya
comentados) y 2 por complicaciones infecciosas durante la induccion a la remisién (choque séptico
y coagulacion intravascular diseminada). Los 7 pacientes restantes se encuentran libres de

enfermedad, en fase mantenimiento.

Dentro de todo el grupo de 98 pacientes, en los 7 casos que presentaron recaida a SNC, 2 (2%)
tenian al diagnédstico factores de alto riesgo para recaida a SNC, comparados con el 48.9 % (48
pacientes) de los pacientes que no recayeron a este sitio. De los 7 pacientes que recayeron ninguno
tenia infiltracion primaria a SNC, lo que contrasta el con 6.1 % en el grupo de los 91 pacientes que

no tuvieron recaida a SNC.

De los cuatro pacientes con recaida a médula ésea, tres la presentaron antes de los 18 meses de
tratamiento y uno después de los 18 meses de tratamiento, este Ultimo caso se clasificé al
diagnéstico como de riesgo habitual. Los tres que recayeron antes de los 18 meses se catalogaron
como de alto riesgo, uno por edad (4 meses), otro por bifenotipia y uno por hiperlecocitosis ademas

de traslocacion 9;22.
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De los tres casos que tenian recaidas combinadas a MO y SNC; uno se catalogd como de alto
riesgo por edad e hiperleucocitosis, otro alto riesgo por edad y uno se clasifico como de riesgo
habitual.

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas de cada uno de los pacientes con recaida, asi como su

evolucion.

Tabla 4. Caracteristicas individuales de los pacientes con Leucemia Aguda Linfobastica

que presentaron recaida y su evolucion.
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Inmunofenotipo | Leucos | Respuesta | Cito- Semana | Sitio Estado actual
> esteroide | genética recaida | Recaida
100,000
------------------ 52 MO Mantenimiento
semana 56
.................... 62 MO Defuncion
26 MO Defuncion
------------------------ 120 | MO M anteniminento
semana 32
........................ 63 SNC Mantenimiento
semana 4
........................ 42 SNC Mantenimiento
semana 32
........................ Habitual 30 MO-SNC | Defuncién
------------------------ Habitual 24 SNC Mantenimiento
semana 29
Pre-B - --------------- 15 MO-SNC | Defuncién
PreB = | e | e | e 120 MO-SNC | Mantenimiento
semanal6
PreB | ----memee- 42 SNC Mantenimiento
semana 26
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8.- DISCUSION

Con los avances, en el conocimiento de la biologia en la LAL, identificacién de factores prondsticos
para recaida en la LAL, y el tratamiento dirigido por grupos de riesgo, la supervivencia libre de
enfermedad actual es de 80 % a 85%. Sin embargo, la recaida continua siendo la principal causa

de falla al tratamiento.

En el presente estudio observamos recaidas en 11.1 % de los pacientes de las cuales 4.1 % fueron
s6lo a MO, 4,1% aisladas a SNC 3.1% combinadas en un seguimiento promedio. Estas cifras
reflejan que nuestros resultados son comparables con los de los principales grupos que atienden a
pacientes con leucemias, aunque hay que tomar en cuenta que el seguimiento aun es corto. En
analisis previos realizados en nuestra institucion con seguimientos mas largos hemos demostrado

Suprervivencia Global a 5 afios de 80%.

En lo que respecta a las recaidas a SNC, encontramos 7.1% de casos en esta serie (incluyendo
recaidas aisladas y combinadas), con recaida aislada de 4.1%. Nosotros utilizamos un esquema de
tratamiento que incluye 13 dosis de quimioterapia intratecal para los casos de bajo riesgo y 16 dosis
para pacientes de alto riesgo, con 12 aplicaciones de altas dosis de MTX y radioterapia en casos
con caracteristicas de alto riesgo para recaida a SNC; este esquema es un hibrido de los protocolos
Total Xlll y Total XV de St. Jude y nuestros resultados son semejantes a los reportados por varios
grupos internacionales. Histéricamente la recaida a SNC representaba un gran obstaculo para
alcanzar la cura de la LAL, y en los afos 80’s algunos estudios clinicos reportaban 30% a 40% de
recaidas a SNC.?**° En el control de la leucemia en SNC, el uso de RT ha sido de gran utilidad, sin
embargo complicaciones como el desarrollo de segundas neoplasias en SNC, déficit neurocognitivo
y endocrinopatias de origen central han llevado a disminuir o eliminar la radioterapia en algunos
protocolos de tratamiento de LAL. Esta disminucién en la radioterapia se ha postulado como uno de
los factores que han dado origen al mal control de la LAL en SNC.# Por lo anterior dos estudios en
pacientes pediatricos con LAL evaluaron la posibilidad de omitir la radioterapia en los pacientes
manejados solo con quimioterapia intratecal, teniendo como resultado un riesgo acumulado de
recaida aislada a SNC de 4.2 % y 3 %, con una supervivencia libre de evento a 5 afios de 60.7 % +
4 % vy 68.4 % + 1.2 %, respectivamente.®" % Este riesgo acumulado para recaida asilada a SNC es
bajo, pero con disminucion en la supervivencia libre de enfermedad, lo cual se atribuyé a una

terapia sistémica inadecuada. *°

El grupo de St Jude Children’s Research Hospital ha demostrado recientemente que mediante la
intensificacion de la quimioterapia intratecal y la quimioterapia sistémica, es seguro omitir la
radioterapia, teniendo un 2.7 % de recaida aislada a SNC.* Asi, el 4.1% de recaidas aisladas a

SNC en nuestro grupo de pacientes con LAL no esta tan lejos de lo mas reciente publicado.®
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Dentro de los factores de riesgo asociados a recaida a SNC, se han encontrado el inmunofenotipo
T, hiperleucocitosis, la presencia de anormalidades genéticas como la t(9:22) y la t(4:11), la

presencia de blastos leucémicos en LCR 'y la puncién traumatica.?**%

De los 11 pacientes de nuestra serie que presentaron recaida, el 27.3 % se clasificaron como de
riesgo habitual y el resto 72.7 % como de alto riesgo. Y los factores de alto riesgo para aislada a
SNC que encontramos fueron los siguientes: edad, células T y mala respuesta a esteroide. Ningun
caso de recaida habia tenido blastos leucémicos en LCR al diagnéstico y de los pacientes que
tuvieron infiltracion primaria ninguno recayé a SNC. Como se puede observar, de los factores de
riesgo para recaida asilada a SNC que se han descrito, en nuestra serie de pacientes sélo
identificamos la presencia de inmunofenotipo T, pues ningun paciente con hiperleucocitosis o t(9;22)

tuvo recaida aislada a SNC.

Por otro lado, los pacientes con recaida aislada a SNC actualmente se encuentran vivos en fase de
mantenimiento con protocolo de alto riesgo y estas recaidas no impactaron en la supervivencia, ya

que todas las defunciones se presentaron en pacientes con recaidas a MO (solas o combinadas).

El 82% de las recaidas ocurridas en esta serie, se presentaron dentro de los primeros 18 meses de
tratamiento lo cual coincide con lo previamente publicado y de hecho las recaidas tempranas se

consideran factor de riesgo para una segunda recaida.

Llama la atencidn el hecho de que las recaidas se presentaron en los pacientes mas recientemente
tratados y no en los tratados en 2008 y la mayor parte del afio 2009, esto es un dato importante que
requerira un analisis posterior, pues existe la posibilidad de que cambios en la fuente de

medicamentos haya influido en nuestros resultados.

Sera necesario también un seguimiento mas prolongado de estos casos para una mejor evaluacion

de las tasas de supervivencia.
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9.- CONCLUSIONES

Nuestro porcentaje global de recaidas de 11.1% constituye una buena cifra, a pesar del corto
seguimiento, considerando que hace 10 afios tan sélo el porcentaje de muertes en induccion era de
11.5%.

El porcentaje de recaida aislada a sistema nervioso central en nuestro estudio es de 4.1 %, y
aunque a disminuido en relacion a estudios realizados en las décadas de los 80s y 90s, es un poco
alto en comparacion con los resultados del protocolo Total XV del St. Jude Children’s Research
Hospital, donde se ha omitido la radioterapia y se reporta un porcentaje de recaida aislada a

sistema nervioso central de 2.7 %.

Como factor de riesgo para recaida aislada a sistema nervioso central en nuestro grupo

de pacientes so6lo tuvo importancia el inmunofenotipo T.

En este estudio la infiltracién primaria a sistema nervioso central no fue un factor de

riesgo para recaida aislada a este sitio.

Sera necesario investigar diferencias temporales que pudieron haber sido factores para recaida
entre los afios 2008 a 2010.

31



10. ANEXOS

ANEXO 1 (Protocolo clinico de tratamiento) %
Esquema de tratamiento LAL:

TERAPIA TEMPRANA
(Induccion-Intensificacion/Consolidacion)

SEMANAS DE TRATAMIENTO
\ [ Inducci—n a la remisi—n Intensificaci—n Consolidaci—a | Mantenimiento

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 —
Vincristina T T T T

Daunorrubicina [l 1l

Lasparaginasa 0 0 & 0 0 8 0 0 8

Dexametasona
[ventana | \ [ T
Ara C I I I
Ciclofosfamida 0 0 0
Metotrexate altas dosis - - -
Intratecal
* *%
t t t ¢ 1

* La quimioterapia triple intratecal (MTX, ARA C, Dexametasona se repite 2 veces por semana hasta negativizar el LCR
en caso de ser positivo al momento del diagnostico (SNC positiv—

** Se repite cada mes hasta completar 16 dosis para pacientes dealto riesgo y 12 para riesgo habitual.
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TERAPIA DE MANTENIMIENTO
RIESGO ALTO Y MUY ALTO*
NOMBRE

REGISTRO

FECHA DE DIAGNOSTICO
FACTORES DE RIESGO

Seman
a

Medicamentos

Biometria
Hematica

Estudios
Especiales

Observaciones

Leuc-NT/Hb/plag

MTX + 6MP
IT

MTX +AraC 300

VCR + ASP+Dexa

CF + Ara-C 300

AR (N

MTX + 6MP
IT

VCR + DNR

ADMTX

(N

Reinduccioén |
DNR + VCR +
ASP(3)+Dexa

Reinduccioén |
DNR + VCR +
ASP(3)+Dexa

10

Reinduccioén |
VCR + ASP(3)+Dexa

11

Reinduccioén I
IT
VCR +Dexa

12

ADMTX

13

ADMTX

14

ADMTX

15

6MP + MTX
IT

16

Reinduccioén Il
DNR + VCR +
ASP(3)+Dexa

17

Reinduccion i
DNR + VCR +
ASP(3)+Dexa

18

Reinduccioén Il
VCR + ASP(3)+Dexa

19

Reinduccioén Il
VCR +Dexa
IT

20

VP 16 + Ara-C300

21

VP 16 + Ara-C300

22

VP 16 + Ara-C300

23

MTX + 6MP
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IT

24 MTX +AraC600

25 VCR + ASP+Dexa

26 CF + Ara-C300

27 MTX + 6MP
IT

28 VCR + DNR

29 ADMTX

30 MTX + 6MP

31 MTX +AraC600
IT

32 VCR + ASP+Dexa

33 CF + Ara-C300

34 MTX + 6MP

35 VCR + DNR
IT

36 ADMTX

37 MTX + 6MP

38 MTX +AraC600

39 VCR+ ASP+Dexa
IT

40 CF + Ara-C300

41 MTX + 6MP

42 VCR + DNR

43 ADMTX

44 MTX + 6MP
IT

45 MTX +AraC600

46 VCR + ASP+Dexa

47 CF + Ara-C300

48 MTX + 6MP
IT

49 VCR + DNR

50 ADMTX

51 MTX + 6MP

52 MTX +AraC600

53 VCR + ASP+Dexa

54 CF + Ara-C300

55 MTX + 6MP

56 VCR + Dexa

57 ADMTX

58 MTX + 6MP

59 MTX +AraC600

60 VCR + ASP+Dexa

61 CF + Ara-C300

62 MTX + 6MP

63 VCR + Dexa
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64 ADMTX

65 MTX + 6MP

66 MTX +AraC600
67 VCR + ASP+Dexa
68 CF + Ara-C300
69 MTX + 6MP

70 VCR + Dexa

71 MTX + 6MP

72 MTX +AraC600
73 VCR + ASP+Dexa
74 CF + Ara-C300
75 MTX + 6MP

76 VCR + Dexa
77 MTX + 6MP

78 MTX +AraC600
79 6MP + MTX

80 6MP + MTX

81 6MP + MTX

82 VCR + Dexa
83 6MP + MTX

84 6MP + MTX

85 6MP + MTX

86 VCR + Dexa
87 6MP + MTX

88 6MP + MTX

89 6MP + MTX

90 VCR + Dexa

91 6MP + MTX

92 6MP + MTX

93 6MP + MTX

94 VCR + Dexa
95 6MP + MTX

96 6MP + MTX

97 6MP + MTX

98 VCR + Dexa
99 6MP + MTX
100 6MP + MTX
101 6MP + MTX
102 VCR + Dexa
103 6MP + MTX
104 6MP + MTX
105 6MP + MTX
106 VCR + Dexa
107 6MP + MTX
108 6MP + MTX
109 6MP + MTX

110

VCR + Dexa
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111 6MP + MTX

112 6MP + MTX

113 6MP + MTX

114 VCR + Dexa

115 6MP + MTX

116 6MP + MTX

117 6MP + MTX

118 VCR + Dexa

119 6MP + MTX

120 6MP + MTX

Estudios Especiales durante el tratamiento

1.- Rx de térax

2.- Ecocardiograma con determinacién de fraccibn de eyeccién y de
acortamiento

3.- Velocidad de Conduccién Nerviosa

4.- Resonancia Magnética Nuclear de caderas

5.- Audiometria.

6.- Gammagrafia renal
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TERAPIA DE MANTENIMIENTO

RIESGO BAJO
NOMBRE

REGISTRO

FECHA DE DIAGNOSTICO

Seman
a

Medicamentos

Biometria
Hematica

Estudios
Especiales

Observaciones

Leuc-NT/Hb/plaq

VCR+Dexa
IT

6MP + MTX

6MP + MTX

6MP + MTX

g (wN

VCR+Dexa
IT

6MP + MTX

6MP + MTX

6MP + MTX

ADMTX (1)

=|© ||\

6MP + MTX
IT

Reinduction
DNR + VCR +
ASP(3)+Dexa

12

Reinduction
DNR + VCR +
ASP(3)+Dexa

13

Reinduction
VCR + ASP(3)+Dexa

14

Reinduction VCR +Dexa
IT

15 VP 16 + Ara-C300
16 VP 16 + Ara-C300
17 VP 16 + Ara-C300
18 ADMTX (2)
19 ADMTX (3)
20 ADMTX (4)
21 VCR+Dexa
IT
22 6MP + MTX
23 6MP + MTX
24 6MP + MTX
25 VCR+Dexa
26 6MP + MTX
IT
27 6MP + MTX
28 6MP + MTX
29 ADMTX (5)
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30 VCR+Dexa
31 6MP + MTX
IT
32 6MP + MTX
33 6MP + MTX
34 VCR+Dexa
35 6MP + MTX
36 6MP + MTX
IT
37 6MP + MTX
38 ADMTX (6)
39 VCR+Dexa
40 6MP + MTX
41 6MP + MTX
42 6MP + MTX
43 VCR+Dexa
44 6MP + MTX
45 6MP + MTX
46 6MP + MTX
47 ADMTX (7)
48 VCR+Dexa
49 6MP + MTX
50 6MP + MTX
51 6MP + MTX
52 VCR+Dexa
53 6MP + MTX
54 6MP + MTX
55 6MP + MTX
56 ADMTX (8)
57 VCR+Dexa
58 6MP + MTX
59 6MP + MTX
60 6MP + MTX
61 VCR+Dexa
62 6MP + MTX
63 6MP + MTX
64 6MP + MTX
65 VCR+Dexa
66 6MP + MTX
67 6MP + MTX
68 6MP + MTX
69 VCR+Dexa
70 6MP + MTX
71 6MP + MTX
72 6MP + MTX
73 VCR+Dexa
74 6MP + MTX
75 6MP + MTX
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76 6MP + MTX
77 VCR+Dexa

78 6MP + MTX
79 6MP + MTX
80 6MP + MTX
81 VCR+Dexa

82 6MP + MTX
83 6MP + MTX
84 6MP + MTX
85 VCR+Dexa

86 6MP + MTX
87 6MP + MTX
88 6MP + MTX
89 VCR+Dexa

90 6MP + MTX
91 6MP + MTX
92 6MP + MTX
93 VCR+Dexa

94 6MP + MTX
95 6MP + MTX
96 6MP + MTX
97 6MP + MTX
98 VCR + Dexa
99 6MP + MTX
100 6MP + MTX
101 6MP + MTX
102 VCR + Dexa
103 6MP + MTX
104 6MP + MTX
105 6MP + MTX
106 VCR + Dexa
107 6MP + MTX
108 6MP + MTX
109 6MP + MTX
110 VCR + Dexa
111 6MP + MTX
112 6MP + MTX
113 6MP + MTX
114 VCR + Dexa
115 6MP + MTX
116 6MP + MTX
117 6MP + MTX
118 VCR + Dexa
119 6MP + MTX
120 6MP + MTX
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