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clasificandolo en diferentes estadios de acuerdo a estirpe celular y riesgo de
recaida. En la primera etapa, de 1987 y 1989, las LAL se clasificaron en 5
grupos de acuerdo a marcadores de superficie y maduracion: en nula, preB
temprana, comun, B, T. El 90% se clasificaron como de estirpe B
informandose que la frecuencia de LAL de células B y preB es similar a la
informada en la poblacion caucasica en otros paises, mientras que se observd
una menor frecuencia de LAL de estirpe T (9.4%) y preB tardia( 9%) en
comparacién con lo informado en paises desarrollados. La mayoria de los
pacientes de estirpe B tuvo LAL precursor de células B CD10+ (75%),
conformando la conocida preponderancia de este subtipo en la infancia.®

Los regimenes actuales de quimioterapia han logrado mas del 85% de remision
completa continua y hasta el 80% de supervivencia a mas de 5 anos en nifios
con LAL. Los resultados no son tan buenos en LAM donde los mejores
resultados obtenidos por el grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM)'®'!, que
reportan remision completa en el 82% de los pacientes y una supervivencia a 5
afos de 60%. Todos los esquemas de tratamiento contemplan una etapa de
induccion a la remision en la que se pretende disminuir la carga tumoral de 1 x
102 a 1x10°, morfolégicamente esto se traduce con una cuenta de blastos en
meédula 6sea (MO) <56% a las 4-5 semanas de tratamiento considerada como
remisién completa continua (RCC), lo que como se comentd previamente, se
logra en un 95%-80% de pacientes con LAL y LAM respectivamente’. El resto
de los pacientes, 2-3% para LAL y 15% de LAM, tendran una enfermedad
refractaria de novo, es decir que desde su formacion desarrollaron mecanismos
de resistencia a la quimioterapia convirtiéndola en una enfermedad refractaria a
tratamiento. Por otra parte, de los pacientes que lograron la RCC,
aproximadamente un 20-40% de aquellos que obtuvieron la RCC tienen riesgo
de recaida en algin momento de su evolucién que puede suceder durante el
tratamiento o después de que este ha llegado a su término. !

La enfermedad en recaida se define como aquella en la que una vez que se
obtuvo la RCC, se documenta nuevamente la presencia de >20% blastos en
médula 6sea o presencia de blastos en algun otro sitio fuera de esta. Los sitios
mas frecuentes de recaida extramedular son el sistema nervioso central (SNC)
y testiculo en nifios, aunque puede presentarse a cualquier otro nivel. El
paciente que recayé debe recibir un nuevo esquema de induccioén a la remisién
que puede ser con las drogas ya utilizadas en la primera linea de tratamiento o
con drogas diferentes, e idealmente se debe de obtener una nueva remision
con <5% de blastos en MO o desaparicidon de los blastos cuando se trata SNC.
Cuando esto no se logra se le conoce también como recaida refractaria al
tratamiento. 1213

Las fallas al tratamiento y las recaidas refractarias pueden ocurrir par falta de
sensibilidad a las drogas citotoxicas, en este caso la terapia utilizada es
incapaz de destruir a las células leucémicas y se habla de una enfermedad
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El pronéstico de nifios que no logran la remision o que recaen con
quimioterapia de primera linea es muy malo. Después de una recaida, es poco
probable que la quimioterapia sola pueda lograr la curacion; la revisién de los
resultados de los estudios 251, 213 y 2861 por el CCG entre 1979 y 1989,
mostré que sélo el 12 % (DE +/- 2%) estaban vivos tres afos después de una
recaida o de haber tenido una falla terapéutica al tratamiento de linea frontal 1°
y en el estudio mas reciente del CCG conducido entre 1989 y 1995 so6lo se
habia logrado una ligera mejoria en la supervivencia a 17% (DE +/- 2%). La
tasa de supervivencia en algunos reportes reciente es sélo de 21% a 33%. En
estas publicaciones, el Gnico indicador con capacidad predictiva en cuanto a la
supervivencia, fue la duracion de la primera remision completa. La
supervivencia a 3 a 5 afos de seguimiento también es diferente variando entre
10% a 24% vs 40% a 75% respectivamente.1®

Se han utilizado diversos regimenes para inducir la segunda remision,
incluyendo esquemas con fludarabina-citarabina, mitoxantrona-citarabina-
idarrubicina, fludarabina y dosis intermedias o altas de citarabina con
resultados comparables. La adicién de daunorrubicina liposomal a fludarabina y
citarabina es un esquema que se esta utilizando actualmente, para tratar de
mejorar la remision completa y al mismo tiempo minimizar los efectos
cardiotéxicos de la droga.

La opcion de tratamiento estandar para la terapia de reinduccién cuando hay
recidiva de a médula 6sea es la siguiente:2°

1. Quimioterapia.
2. Trasplante de células progenitoras hematopéyeticas (TCPH).

Quimioterapia de reinduccién es el tratamiento inicial de la recaida y consta de
terapia de induccién para lograr una RC2. Mediante un régimen de reinduccion
de cuatro farmacos (similar al administrado a pacientes de riesgo alto recién
diagnosticados) o un régimen alternativo que incluye dosis altas de metotrexato
y dosis altas de citarabina, aproximadamente 85% de los pacientes con recaida
temprana en la médula 6sea logran una segunda remision completa (RC2) al
final del primer mes de tratamiento; Los pacientes con recaida temprana de
LLA de células T en la médula tienen una tasa mas baja de logro de una RC2
morfologica (aproximadamente 70%) que aquellos con recaidas tardias en la
médula (aproximadamente 95%).2'

En un ensayo aleatorizado llevado a cabo en el Reino Unido con pacientes de
LLA recidivante, se comparé la reinduccién con una combinaciéon de cuatro
medicamentos usando idarrubicina vs mitoxantrona. Se notific6 una mejoria
pronunciada en cuanto a la SG en el grupo de mitoxantrona (69% VS 45%, P =
0.007) con una disminucion en segundas recaidas. El beneficio potencial de la
mitoxantrona en los regimenes para la LLA recidivante requiere mayor
investigacion.22 Se inform6 que otras combinaciones de farmacos inducen
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remisiones en los pacientes con LLA con recidivas mdltiples o resistentes. Se
notificé que la combinacion de clofarabina, ciclofosfamida y etopésido indujo la
remision en 44 a 56% de los pacientes con enfermedad resistente o
recidivante. En comparacién con los pacientes con fenotipo de precursor de
células B, los pacientes con recaida de LLA de células T tienen tasas mucho
mas bajas de logro de RC2 con regimenes estandar de reinduccién. El
tratamiento de nifios con LLA de células T que recidiva en la médula 6sea con
monoterapia usando la sustancia selectiva de células T como la nelarabina,
resulté en tasas de respuesta de aproximadamente 50%. La combinacion de
nelarabina, ciclofosfamida y etopésido produjo remisiones en pacientes con
LLA de células T recidivante o resistente al tratamiento.2?

Terapia de posreinduccion (segunda remisién completa)?,

El tratamiento después de la RC2 para pacientes que presentan recidiva en la
médula 6sea (ya sea aislada o combinada) mientras estan en tratamiento o
dentro de los seis meses de haberlo descontinuado, por lo general incluye
trasplante de células madre hematopoyético (TCMH). Segun lo notificado por la
mayoria de los estudios, los pacientes con fenotipo precursor de células B con
recaida temprana en la médula 6sea que reciben un trasplante alogénico de
hermano idéntico compatible con antigeno del leucocito humano (HLA) o de un
donante compatible no emparentado en la segunda remisién gozan de una
supervivencia mas larga sin leucemia, en comparacién con un abordaje
quimioterapéutico. Sin embargo, incluso con trasplante, la tasa de
supervivencia para los pacientes con recaidas tempranas en la médula 6sea es
inferior a 50%.

IDaFLAG %.

Protocolos terapéuticos como el IDaFLAG se han postulado como regimenes
de quimioterapia de induccién en caso de LMA / LAL recaida o resistentes,
dado que el manejo de leucemia aguda en recaida o refractaria es dificil y dado
que la tasa de remision y duracion de esta es corta. En el 2006 se propuso un
régimen con eficacia alta y una toxicidad baja uatil para citorreduccion,
especialmente en los candidatos para alo-TCPH. Existe poca bibliografia en
pediatria acerca de su uso, eficacia y seguridad. Tanto en el paciente con poca
sensibilidad a la quimioterapia de primera linea, como en el paciente que
presenta recaidas, es necesario utilizar estrategias particulares para el
tratamiento, ya sea utilizacion de quimioterapia multiple combinada con dosis
altas de las drogas utilizadas en primera linea, o bien con la incorporacién de
drogas no utilizadas con anterioridad. El surgimiento de nuevas drogas y la
combinacién de ellas ha dado la oportunidad de obtener nuevamente la RCC
en pacientes que previamente maostraron resistencia, con lo que se ha logrado
obtener la remisién en pacientes que habian sido refractarios al tratamiento de
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HIPOTESIS

Los nifios con LAL refractaria a otras terapéuticas, lograran la remisién
hematol6gica posterior a recibir IDaFLAG.

OBJETIVO PRIMARIO

Establecer la respuesta clinica y hematolégica (RCC) bajo régimen IDaFLAG
en pacientes con leucemias agudas refractarias o en recaida.

OBJETIVO SECUNDARIO

Identificar la severidad y duracién de la neutropenia posterior al esquema
IDaFLAG leucopenia/neutropenia.

Describir los eventos asociados al periodo de recuperacion hematolégica
(infecciones, trombaocitopenia, anemia).

POBLACION

Pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de leucemia aguda refractaria
sometidos al régimen |IDaFLAG del 1°. Enero de 2008 al 31 diciembre de 2013
en el servicio de Hematologia del INP.

EXCLUSION

Pacientes que solo hayan recibido los dos primeros dias de IDaFLAG, y que
haya sido necesario suspenderio por alguna complicacion aguda (fiebre,
hemorragia, etc.).

ELIMINACION
No existen criterios de eliminacién
TAMANO DE LA MUESTRA

Debido a que esta terapia se empezd a utilizar en un grupo de pacientes con
enfermedad refractaria y ya sin otra alternativa de tratamiento como “terapia
compasiva” en pacientes terminales hace 4 afos, se incluird a todos los
pacientes que la han recibido en este periodo de tiempo para poder evaluar sus
resultados. El ndmero de pacientes con leucemia refractaria que han sido
tratados con IDaFLAG en el Servicio de Hematologia es de 1-3/ afio y se
estudiaran los 4 afios en que este esquema se ha utilizado, se incluira al total
de pacientes que han recibido este esquema
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presentar, como las infecciones, que se observaron de una manera mas
temprana en aquellos pacientes en los que se administré un nimero mayor de

ciclos.
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