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Eficacia de la quimioterapia intratecal con triple droga en pacientes con
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RESUMEN

La leucemia linfoide aguda es una neoplasia maligna originada en las células linfoides inmaduras de estirpe B o T. Su expresion clinica es
variable e involucra diversas alteraciones citogenéticas y moleculares. El tratamiento se divide en: induccion a la remision, consolidacion
y mantenimiento, entre éstas esta la profilaxis al sistema nervioso central. Sin ésta, la posibilidad de recaida es de alrededor de 50%.
Como medida de profilaxis se han realizado diversas estrategias; las principales son la radioterapia y la quimioterapia con administracion
intratecal. Con estas estrategias, la tasa de infiltracion se ha reducido a menos de 5%. Recientemente, los diversos regimenes de qui-
mioterapia intratecal desplazaron a la radioterapia de craneo debido a los efectos secundarios tardios, como el déficit de aprendizaje y
las neoplasias secundarias. En el Hospital General de México, desde el 2007, se sustituy6 la radioterapia por la administracién intensiva
de quimioterapia intratecal. En este estudio se analizaron alrededor de 153 pacientes bajo el régimen institucional HGMLALO7/09. La
infiltracion al sistema nervioso central al diagnostico se registro s6lo en 2% de los casos. Durante la induccion se administré quimioterapia
intratecal semanal con triple esquema (citarabina, hidrocortisona, metotrexato) y, posteriormente, cada mes hasta el término del tratamiento.
La incidencia de recaida al SNC fue menor de 2% a 34 meses de seguimiento. En conclusion, la profilaxis con triple esquema es un
tratamiento eficaz para prevenir las recaidas al SNC en pacientes adultos con leucemia linfoide aguda.
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ABSTRACT

Efficacy of triple intrathecal therapy in patients with acute lymphoblastic leukemia

The acute lymphoid leukemia is a malignant neoplasm originating from immature T or B lymphoid cells. The clinical spectrum is variable
involving various cytogenetic and molecular alterations. The treatment is divided into various stages: induction, consolidation and mainte-
nance; among these is the central nervous system prophylaxis, without this the possibility of relapse is about 50%. Various strategies have
been made as a prophylaxis, the main are skull radiotherapy and intrathecal chemotherapy. With these, infiltration rate has been reduced
by 5%. Recently, several protocols have displaced intrathecal chemotherapy to cranial radiotherapy due to side effects. In the Hospital
General de México since 2007 radiation therapy was replaced for an intensive protocol based on triple drug intrathecal chemotherapy
(methotrexate, cytarabine, steroids). This study analyzed 153 patients under the institutional protocol HGMLALOQ7/09, the central nervous
system infiltration was recorded only in a 2% of cases. The incidence of relapse was 2% in a 34 months follow —up period. In conclusion the
triple drug prophylaxis is an effective therapy for the prevention of central nervous system relapse in patients with acute lymphoid leukemia.
Key words: Acute lymphoid leukemia, central nervous system, relapse.

*  Departamento de Hematologia.
**  Departamento de Biologia Molecular. ] ) L
Hospital General de México. Ciudad de México. se caracteriza por una proliferacion celular des-

controlada dependiente de precursores linfoides

a leucemia linfoide aguda es una neoplasia que

Correspondencia: Dr. Christian Omar Ramos Pefafiel. Camino a . X .
Chapultepec 2C Cofradia de San Miguel. Cuautitlan Izcalli 54175, B o T.! Su tratamiento se basa en bloques secuenciales

Estado de México. Correo electronico: leukemiachop@hotmail.com de quimioterapia y, en caso de contar con un donador
Recibido: abril 2011. Aceptado: mayo 2011. . . .
HLA-compatible, trasplante alogénico de progenitores

Este articulo debe citarse como: Ramos-Pefafiel CO, Castellanos- hematopoyéticos realizado durante la primera remisién.?
Sinco H, Martinez-Tovar A, Montafio-Figueroa E, Martinez-Murillo La tasa d s let iable: 1
C, Olarte-Carrillo I, Collazo-Jaloma J, Rozen-Fuller E. Eficacia de la a asa ¢ remisiones comple as' cs Va'rla' ¢ en gener? » €8
quimioterapia intratecal con triple droga en pacientes con leucemia superior a 80%, pero con supervivencias incluso inferiores
linfoide aguda. Rev Hematol Mex 2011;12(2):57-61. a 47% a cinco afios.*' El principal sitio de infiltracién

en pacientes con leucemia linfoide aguda es el sistema

Revista de Hematologia Volumen 12, niim. 2, abril-junio 2011 57



Ramos-Pefafiel CO y col.

nervioso central; éste, junto con las gdnadas, se considera
dentro de los 6rganos santuario para células leucémicas.
Su frecuencia al diagndstico es baja lo mismo que la
recaida, pero sin una profilaxis adecuada la posibilidad
de ésta es de 50%.1 Se han utilizado diversas estrategias
como medida de profilaxis en el sistema nervioso central:
administracion de quimioterapia por via intratecal y la
radioterapia al craneo. Esta tltima se sustituyé debido a
los efectos secundarios, como el déficit de atencion'*!>1¢y
el riesgo de neoplasias secundarias.!”'® La administracion
de triple droga intratecal (metotrexato, hidrocortisona,
citarabina) ha demostrado ser eficaz para prevenir la
infiltracion al sistema nervioso central.!** Su principal
inconveniente sigue siendo la variacion en los niveles
terapéuticos en el liquido cefalorraquideo. Debido a esto
se han desarrollado nuevas estrategias, como la adminis-
tracion de citarabina liposomal, que confiere un tiempo
de circulaciéon mayor en el liquido cefalorraquideo.?!%2

En el Hospital General de México, desde el afio 2007,
la administracion de radioterapia al craneo se sustituyd
como profilaxis para el sistema nervioso central por un
esquema de dosis intensiva semanal durante la induccion
a la remision con base en un esquema de triple droga con
dosis posteriores al final de cada bloque de quimiotera-
pia. En este estudio se exponen las caracteristicas de los
pacientes al diagndstico, la incidencia de infiltraciéon al
SNC y la eficacia de la profilaxis a ¢éste.

PACIENTES, MATERIALES Y METODO

Desde diciembre del 2007, en el Hospital General de Méxi-
co se instituyo el protocolo institucional HGMLAL07/09
para el tratamiento de la leucemia linfoide aguda; a dife-
rencia de los protocolos de tratamiento previos se sustituyo
la radioterapia al craneo como profilaxis por quimiotera-
pia intratecal. Hasta febrero de 2010 se habian evaluado
153 pacientes con diagnostico de leucemia linfoide de
novo. Todos los pacientes contaban con consentimiento
informado de la institucion para internamiento y para
inicio del tratamiento.

Protocolo de tratamiento

El protocolo institucional HGMO07/09 incluye, como
profilaxis al sistema nervioso central, la administracion
por via intratecal de 15mg de metotrexato, 40mg de
citarabina intratecal y esteroides (hidrocortisona 100 mg o

dexametasona 8 mg) los dias 1,8,15 y 22 durante la terapia
de induccidn a la remision. Posteriormente se administro,
al final de cada bloque, durante la etapa de consolidacion
y de mantenimiento con intervalos de dos meses de 12
dosis. La duracion del mantenimiento fue, en promedio,
de dos afios.

Criterios de infiltracion al sistema nervioso central

La puncion lumbar diagnostica se realizé el dia 1 de
tratamiento. La infiltracidn al sistema nervioso central se
definié de acuerdo con los siguientes criterios: coexistencia
de al menos cinco leucocitos por microlitro, blastos (CNS
2), mas de 5 células por microlitro mas blastos (CNS 3) o
una puncion lumbar traumatica (mas de 10 eritrocitos por
microlitro) con blastos en el centrifugado.

Analisis estadistico

La supervivencia global se estimo6 por el método de
Kaplan-Meier, entendida como el tiempo entre la fecha
de registro inicial hasta la ultima fecha registrada (muer-
te, ultima fecha de consulta). La supervivencia libre de
enfermedad se definio como el intervalo entre la fecha de
remision completa y la ultima fecha registrada, recaida
0 muerte.

RESULTADOS

De diciembre de 2007 a febrero de 2010 en el Hospital Ge-
neral de México se registraron alrededor de 167 pacientes
con diagnostico de leucemia linfoide aguda de novo. Se
excluyeron 14 pacientes que carecin de la informacién del
resultado de la puncién lumbar diagnoéstica. Entre las ca-
racteristicas generales, la mediana de edad fue de 29 afios
(limites 16 y 60 afos). Alrededor de 60% eran menores
de 35 aflos de edad y 40% mayores de 35 afos. La cifra
promedio de leucocitos fue de 57 x 10°/uL. En 50% de
los pacientes la cifra de leucocitos fue menor de 30 x 103/
pL. El transcrito de fusion BCR/ABL sélo se presentd en
12% de los casos. De forma general, 70% de los pacientes
se clasificd con riesgo alto y 30% con riesgo habitual.

Infiltracion al diagnostico al sistema nervioso central

La infiltracion al diagnostico al sistema nervioso central
solo se identifico en 1.3% de nuestra poblacién (n=2);
ambos pacientes padecian leucemias de estirpe B. La
cifra de leucocitos fue de 73 x 10%/uL y 123 x 10%/uL,

58

Revista de Hematologia Volumen 12, nim. 2, abril-junio 2011



Eficacia de la quimioterapia intratecal con triple droga en pacientes con leucemia linfoide aguda

respectivamente. Uno de los pacientes tuvo positividad
para el transcrito BCR/ABL.

Recaida al sistema nervioso central

De acuerdo con el sitio de recaida, solo se registraron dos
recaidas aisladas en el sistema nervioso central (1.3%),
ambas durante la etapa de mantenimiento. Se integré una
segunda remision completa posterior a la administracion
de quimioterapia intratecal dos veces por semana, hasta
contar con un liquido cefalorraquideo negativo.

Supervivencia global

La supervivencia general fue de 32% a un tiempo de se-
guimiento de 34 meses; la supervivencia libre de evento
se estimo6 en 30% a 34 meses. La infiltracion al diag-
noéstico al SNC mostrd significancia estadistica sobre la
supervivencia.

DISCUSION

La leucemia linfoide aguda es la leucemia aguda que con
mayor frecuencia se atiende en nuestro pais. La super-
vivencia de los pacientes se ve afectada segin diversos
factores: infiltracién al diagnostico al sistema nervioso
central. Entre los factores reconocidos como riesgo para
recaida aislada al SNC estan: hiperleucocitosis, inmu-
nofenotipo T o las alteraciones cromosomicas, como la
t (4;11).24% Como lo han mencionado diversos autores,
sin una adecuada profilaxis la incidencia de recaida es de
alrededor de 50%.2° Ante esta situacion, se han establecido
diversas modalidades para su prevencion, como: incremen-
to en la dosis de la quimioterapia sistémica (metotrexato),
tratamiento con esteroides de mejor penetracion al SNC
(dexametasona), tratamiento intensivo con L-asparaginasa
y la administracion de quimioterapia intratecal (esteroides,
citarabina, metotrexato) en modalidades intensivas?®272
sustituyendo en gran medida a la utilizacién de radiote-
rapia en el craneo, debido a que se asociaba con riesgo de
apariciéon de neoplasias secundarias,” endocrinopatias
como el hipertiroidismo, alteraciones en el crecimiento®®!
y en el aprendizaje. Diversas series de pacientes pedia-
tricos han demostrado que la terapia intratecal intensiva
con triple droga es eficaz para prevenir la recaida al SNC.

En México, Ruiz-Delgado y colaboradores evaluaron
la eficacia de un régimen adaptado del protocolo pedia-
trico St Jude XI en 80 pacientes adultos con leucemia

linfoblastica aguda. La profilaxis al SNC incluy6 la ad-
ministracion de quimioterapia intratecal con triple droga
(metotrexato-citarabina-dexametasona) durante los dias
22 y 43 de la induccidn y, posteriormente, cada ocho se-
manas. De los 44 pacientes que integraron RC, 25 (57%)
recayeron y de éstos so6lo seis fueron al sistema nervioso
central.®?> En nuestra institucion, los regimenes de tra-
tamiento previos al 2007 consideraron como medida de
profilaxis la administracion de radioterapia al craneo. En
esa serie la recaida aislada al SNC fue de 3.6%. Desde el
afno 2007 se sustituy6 ésta por la administracion de qui-
mioterapia intratecal intensiva con base en un esquema
de triple droga (esteroides, citarabina, metotrexato). Con
esta estrategia, la incidencia de recaida aislada al SNC
se redujo a 1.3%. Por ultimo, existen nuevas estrategias
para prevenir la recaida al SNC, como la administracion
de citarabina liposomal, que parece prometedora debido
a que reduce el nimero de punciones y, por ende, el riesgo
de punciones traumaticas.? Entre los principales eventos
adversos reportados estan: desorientacion, cefalea y
aracnoiditis.****

En conclusidn, la administracion de quimioterapia
intratecal intensiva con triple droga es una estrategia
segura y eficaz para la prevencion de recaidas al SNC.
Esta opcién puede aplicarse en la mayor parte de los
protocolos de tratamiento.

Nota: este trabajo no contd con apoyo financiero de
la industria farmacéutica, se realizo con los recursos de
la institucion.
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