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RESUMEN

Las Leucemias en genera constituyen la4ta. causade admision en
el Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo —
SOLCA”. A nivel mundial laLeucemiaLinfoblasticaAguda(LLA)
constituye el 15 a 20% de las leucemias agudas del adulto. De
acuerdo a la literatura universal con protocolos prolongados e
intensivos de quimioterapia se pueden alcanzar tasas de remision
de hasta un 60 a 80%, pero Unicamente sobrevidas libres de
enfermedad a largo plazo de alrededor del 40%, dependiendo de
losfactores prondsticos clinicos, inmunol égicosy citogenéticos que
caractericen a los pacientes, y de acuerdo a la posibilidad de
realizarse 0 no un transplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH).

A continuacién presentamos un estudio de investigacion de tipo
retrospectivo realizado en |os pacientes adultos con diagnostico de
LLA ingresados en nuestro Instituto desde enero/1996 hasta
diciembre/2001,en €l cua se demuestra que nuestros pacientes
alcanzaron tasas de RC en el orden del 71% con la administracion
del tratamiento quimioterapico, que es el Unico que estamos en
capacidad de ofrecerles. Se analizan también datos clinicos, de
|aboratorio, porcentaje de recaida, lasobrevidaglobal alcanzada, el
ato indice de abandono de tratamiento que se ubico en el 42%y €l
ato rango de mortalidad encontrada que lleg6 hasta el 51% de los
Casos.

INTRODUCCION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El promedio de incidencia de la leucemia aguda en la poblacién
genera esde 1 a 3 casos por cada 100.000 habitantes y afio, y se
observaun ligero predominio masculino. En el Instituto Oncol 6gico
Nacional “Dr. Juan TancaMarengo — SOLCA” (ION.SOLCA) las
leucemias en general constituyen la 4ta. causade admisién detodos
sus pacientes. De acuerdo a reportes de la literatura universal la

LLA representa el 15 a 20% de las leucemias agudas del adulto.
Con el uso de protocolos intensivos de quimioterapiay profilaxis
del sistema nervioso central (SNC) se han conseguido a nivel
mundial tasas de remision completa (RC) del 60 a 80% y tasas de
sobrevida libre de enfermedad a largo plazo de cerca del 40%,
dependiendo de los factores prondsticos que posea el pacientey de
la posibilidad que exista de realizar el transplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) con el cual dicha sobrevida aumentaaun
50 a55%. En un 10 a15% de los pacienteslaL LA esrefractariaal
tratamiento. En estos enfermos una nueva quimioterapia de
induccion debe contemplarse Unicamente como un tratamiento
previo al TPH, puesto que solo conseguiria sobrevidas prolongadas
inferiores al 5%. El conocimiento de laincidenciade esta patologia
en nuestro Instituto, a igual que de sus porcentajes de sobrevida a
largo plazo, recaiday mortalidad alcanzados con la utilizacion de
nuestros protocol os de tratami ento actual es nos permitiradeterminar
lanecesidad delaaplicacion de nuevasformasterapéuticas afuturo
paramejorar dichos indices hasta ahora obtenidos.

PROPOSITOSY OBJETIVOS

A corto plazo:

- Determinar el porcentajedeafectacion por LLA delospacientes
del ION SOLCA

- Determinar factores de riesgo clinico y de laboratorio que
influyen en el grado de mortalidad

- Determinar laefectividad del tratamiento de acuerdo al tiempo
de sobrevidalibre de enfermedad al canzado por |os pacientes.

- Determinar el tiempo de sobrevida global de los pacientes

- Comprobar el porcentaje de abandono del tratamiento en que
incurrieron nuestros pacientes.

A largo plazo:
- Mejorar lasobrevidadelos pacientes constatando lanecesidad
de aplicar nuevas estrategias terapéuticas a futuro.
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ANTECEDENTESY SIGNIFICACION DEL PROBLEMA

Las leucemias agudas son un grupo heterogéneo de padecimientos
que suponen la proliferacién desordenada de una clona de células
hematopoyéticas. La falla de los mecanismos de control negativo
del crecimiento clonal mutante casi siempre se debe a cambios en
los genes reguladores, |0 que conduce a una sobreproduccion sin
sentido de células incapaces de madurar y funcionar normal mente.

Lascélulas malignasindividualesmaduran con lentitud y de manera
incompleta; el tiempo de su ciclo celular amenudo es prolongado y
la mayoria de dichas células incompetentes sobrevive mas que las
normales, sin cumplir con su misién ordinaria. (1).

Laleucemia constituye alrededor del 2% de todos los canceres del
adulto. ElI promedio de la incidencia de leucemia aguda en la
poblacion genera es de 1 a 3 casos por cada 100.000 habitantes y
afo, observandose un ligero predominio masculino. La leucemia
linfoblastica aguda (LLA) representa el 78% de las leucemias
infantiles pero es rara en el adulto, correspondiendo sélo a 15 a
20% de las leucemias agudas. Se denomina del adulto cuando €l
paciente sobrepasa los 15 afios de edad.(2,3)

El diagndstico se basa en la observacion de una blastosis medular
que iguale o supere el 20% de la totalidad celular. La etiologia se
desconoce, sin embargo se la ha relacionado con ciertas
enfermedades congénitas, con la radiacién y con algunas
traslocaciones, delas cualeslamas conocidaest(8;14) caracteristica
delaLLA L3y del Linfoma de Burkitt.

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes segin datos
reportados por Hoelzer, quien ha reunido la casuistica mas
importante de LLA del adulto tanto en lo que hace referencia a
protocolos terapéuticos como a descripcion clinica, cuentan las
linfadenopatias, esplenomegalia, hepatomegalia y en un 15% de
|os casos puede detectarse una masa mediastinica (4). Al momento
del diagndstico es frecuente la leucocitosis, anemia y
trombocitopenia. En un 96% delos pacientes el mielogramareporta
infiltraciones medulares superiores a 50%, y a diferencia de las
|eucemias mi el oides agudas no se observan signos dishemopoyéticos
previos a toda terapéutica en la celularidad normal residual.(3)

LasL LA seclasifican por sus datos morfol 6gicos, inmunol 6gicosy
citogenéticos. El sistema FAB ladivideen 3 grupos, L1 alL3. La
variedad L1 se observa con mas frecuencia en nifos, donde
representadel 80-85%.En general losblastosL 1 no poseen nucléolos
visibles y son de tamafio pequefio. La reaccion del PAS es
caracteristica, en forma de gruesos bloques en €l 60 a 90% de los
casos. Lavariedad L2 eslamas frecuente en € adulto (60-70%) y
representa algo mas de un 15% en los nifios. Se caracteriza por
células grandes, de nlcleo irregular o indentado, con uno o més
nucléolos y basofilia citoplasmatica variable. En ocasiones, estas
caracteristicas pueden confundirlacon lavariedad mieloblasticaM 1,
por lo que el estudio citoquimico esimprescindible. Lavariedad L3
queconstituye menosdel 5% delasLLA, secaracterizapor sutipica
basofilia citoplasmética, intensa vacuolizacién y elevada actividad
mitética (3).

Citoquimicamente los blastos de la LLA son, por definicion

mieloperoxidasay sudan negro negativos. Lareaccion del PAS es
positiva en un buen nimero de casos del tipoL1 o L2, en formade
gruesos mazacotes 0 granulos, y es constantemente negativa en la
variedad L 3, en quelasvacuol as que contienen lipidos son positivas
al rojo a aceite (5)

Los hallazgos inmunoldgicos se basan en la utilizacion de
marcadores especificos que permiten detectar con mayor exactitud
laestirpe celular B, Tono T no B delasleucemias, lo cua influye
mucho desde el punto de vista prondstico. El anticuerpo anti-
CALLa(CD10) ha permitido separar las LLA no T no B en
“comunes’ (CALLapositivas) y lasnulaspropiamentedichas,cALLa
negativas. Un 15 a 30% de las formas comunes tienen, ademés,
cadenas pesadas mu intracitoplasmicas, sin cadenas ligeras, alas
que se define como LLA de tipo pre-B. Adicionalmente se ha
observado que las LLA nulas tienen reordenamiento de genes
capaces de reaccionar con anticuerpos monoclonal esdirigidos contra
antigenos B, por o que se ha demostrado que laLLA “nuld’, en
realidad pertenece ala estirpe B.

El 70% delasLLA detipoinmunolégico T tienen caracteristicasde
pretimocitos y €l resto corresponde a timocitos comunes. Los
pacientes con fenotipo T presentan cifras deleucocitos més elevadas
y mayor frecuencia de adenopatiasy organomegalias, que también
se asocian con masa mediastinica. En los adultos parece que €l
fenotipo pre-T esta asociado con un peor pronostico (5)

La citogenética constituye el otro pilar basico sobre el que asienta
la clasificacion MIC (morfol 6gica,inmunol 6gica,citogenética) de
lasLLA. Lasalteraciones cromosomicas se detectan en méas de dos
tercios de los casos con técnicas convencionales e incluso en el
80% si se emplealatécnica de bandeo de alta resolucién (6).

Lamentablemente, en nuestro Instituto carecemos de citémetro de
flujo como pararealizar latipificacion inmunol 6gica de las células
leucémicas. En cuanto alacitogenéticaselaestarealizando desde
mayo/2002 y por lo tanto no es aplicable alos pacientes de nuestro
estudio. Debido a €llo, la clasificacion de las LLA en €l presente
trabajo se basafundamental mente en las caracteristicas morfol égicas
y citoquimicas de los frotis medulares examinados
microscopi camente.

En cuanto al tratamiento de esta enfermedad, actualmente con €l
uso de protocolos prolongados e intensivos de quimioterapia de
combinaciony profilaxisdel SNC se han logrado tasas de remision
del 60 al 80% pero sdlo supervivenciaslibres de enfermedad (SLE)
alargo plazo de alrededor del 40% en los adultos(7). Los factores
prondsticos que identifican alos subgrupos de LLA de alto riesgo
ayudan aindividualizar €l tratamiento y adefinir el papel que debe
desempefiar el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
Con esta Ultima terapéutica se lograria elevar las tasas de remision
aun 50%(8,9).

El presentetrabajo busca dar aconocer laincidenciadelaLLA del
adulto en nuestro Hospital, sus caracteristicasclinicas, delaboratorio,
citomorfoldgicas e imagenoldgicas y compararlas con las que se
reportan a nivel mundial, analizando principalmente el porcentaje
de supervivenciaque han presentado nuestros pacientestanto libres
de enfermedad como de forma global con el protocolo terapéutico
utilizado en el Instituto, al igual que el porcentaje de abandono de

Vol. 13 ¢ N° 3-4 « Julio - Diciembre 2003




Dra. Maritza LaraValverde
Estudio Clinicoy Epidemiolégico...

tratamiento en el que han incurrido, buscando encontrar datos que
expliquen dichosindicesy tratando de hallar solucionesterapéuticas
gue ayuden a elevar dichos porcentajes de sobrevida.

HIPOTESIS

El conocimiento de los actual es porcentajes de mortalidad y grados
de sobrevidalibre de enfermedad y global de |os pacientes adultos
afectadoscon LLA enel ION.SOLCA pondrade manifiesto rangos
inferiores a los alcanzados a nivel mundial y determinara la
necesidad urgente de implementar la aplicacion de nuevas
modalidades terapéuticas como el transplante de médula 6sea para
poder mejorar dichos resultados.

MATERIALESY METODOS

Diseflo o tipo deinvestigacion: Estudio retrospectivo

Areadeestudio: Onco-Hematol 6gica

Universo (poblacion) y muestra: El universo del estudio

corresponde alos pacientes del Instituto Oncol 6gico Nacional “Dr.

Juan Tanca Marengo”. Se incorporarén a la investigacion los

individuos que retinan los siguientes criterios:

Criteriosdeinclusion:

- Pecientesingresados en €l piso clinico del Instituto

- Desde e 1°. de enero de 1996 hasta €l 31 de diciembre del
2001

- Deambos sexos

- Con edad mayor a 15 afios

- CondiagnosticodeLLA obtenido atravésdelarealizacion de
un aspirado medular y/o biopsiarealizado en nuestro Hospital
oatravésdelarevision de placasen caso de que éstas procedan
de otraInstitucion. A suvez este diagnostico serd comprobado
por medio de la realizacién de las pruebas citoquimicas
correspondientes.

- Pacientes con un periodo de observacion de por lo menos 1
afo desde el momento de su diagndstico en el caso de
determinacién de sobrevida libre de enfermedad y global.

Criterios de exclusion:

- Pacientes menores de 15 afos de edad
- Ingresados en €l piso pediatrico

- PacientesHIV positivos.

VARIABLESY SU MEDICION
DEFINICIONES DE LAS VARIABLES, INDICADORES,
ESCALASE INDICES

Leucemia linfoblastica aguda: Enfermedad neoplésica
hematol 6gica que suponelaproliferacion desordenadade unaclona
de células hematopoyéticas de tipo linfoide

Indicador morfolégico: Presencia de blastos linfoides en médula
Osea en porcentaje superior al 20%

Indicador citoquimico: Blastos con reaccion Peroxidasay negro
Sudan negativosy PAS positivo en el caso delostiposL1y L2.

M anifestaciones clinicas: Conjunto de datos encontrados al
interrogatorio y examen fisico del paciente que nos permiten
sospechar la presencia de una enfermedad hematol gica
Indicadores:

Adenopatias: seaanivel cervical, axilar o inguina
Visceromegalias: Especialmente hepato y/o esplenomegalia
Hipertermia: Temperatura oral ssmple de méas de 38°C o > 38°C
durante un periodo de a menos una hora.

Sangrado activo: Detectado por presenciade petequias, hematomeas,
gingivorragias, epistaxis, hematemesis, hematuria, melenas y
cualquier otro tipo de sangrado a nivel corporal.

M anifestaciones de laboratorio: Conjunto de datos obtenidos al
realizar pruebas de hemogramay examenes biogquimicos de control.
Indicadores:

L eucocitosis: Presencia de gldbul os blancos > 10000 x mm3

L eucopenia: Cuentaleucocitariainferior a3.7 x 10 /I

Anemia: Hemoglobina < 11g/dl

Trombocitopenia: Contagje plaquetario < 100000 x mm3

LDH: Superior a 240

M anifestacionesimagenol dgicas: Hallazgos detectados al realizar
radiografias de torax y ecografias abdominales de rastreo.
Indicador radioldgico: Presencia de ensanchamiento mediastinal
Indicador ecografico: Presenciade hepato y/6 esplenomegalia.

Protocolo de tratamiento: Conjunto de drogas quimioterépicas
utilizadas, ya seasolas 0 en combinacion paralograr queel paciente
con LLA entre en remisién completa.

Indicador: Protocolo terapéutico SOLCA/97

Escalas. Corresponde alas siguientes fases

lera. Induccién

2da. Induccion

Consolidacion temprana

lera. fase de Mantenimiento

Consolidacion tardia

2da. fase de Mantenimiento

Remision completa: Estado de ausencia total de la enfermedad
hematolégica luego de que el paciente ha recibido tratamiento
quimioterapico.

Indicador clinico: Desaparicion de la sintomatologiay signologia
con laque el pacienteinicié la enfermadad.

Indicador delaboratorio: Normalizacion del contaje hematol 6gico
y ausencia de blastos en sangre periférica.

Indicador citomorfoldgico: Ausencia o proporcion blasticainferior
al 5% anivel de médula 6sea.

Remision Parcial: Persistenciadelaenfermedad sinllegar aniveles
delos de recaida

Indicador : Presenciade blastos a nivel medular en proporcion del
6a 19%

Recaida: Reaparicion delaenfermedad hematol 6gicayaseadurante
el curso del tratamiento quimioterdpico o en los periodos de
observacion posteriores a mismo.

Indicador: presencia de blastos en proporcion superior a 20% a
nivel medular.

Sobrevida libre de enfermedad: Periodo de tiempo en €l cual no
se puede detectar en €l paciente datos clinicos, hematol dgicos o
citomorfol dgicos de la enfermedad.

Indicador : Nimero de dias entrelafechade diagnostico y lafecha
en que se determina recaida medular.
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Sobrevida global: Periodo de tiempo en el cual el paciente se
mantiene con vida a pesar de haber sufrido uno o varios episodios
de recaidas.

Indicador: Numero de dias entre la fecha de diagndstico de la
enfermedad y lafecha de muerte del paciente

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

Lahojaestadisticaconsté delossiguientes datos: nimero de historia
clinica, nombre del paciente, edad, sexo,grupo sanguineo,
diagnéstico,fecha de diagnostico, tipo de procedimiento realizado
parael diagndstico (mielogramay/o biopsia), porcentaje de blastos,
tinciones citoquimicasrealizadas, presenciadeleucocitosis, anemia
y trombocitopeniacon sus respectivas proporciones, determinacion
de LDH, liquido cefalorraquideo positivo, presencia o no de
adenopatias, hipertermia y sangrado activo al inicio de la
enfermedad; existencia de masa mediastinal en la Radiografia
standard detorax y visceromegaliasen el eco abdominal; valoracion
cardiol6gica normal previa aplicacion del protocolo terapéutico
correspondiente; tipo de protocol o quimioterapico utilizado al inicio
y en las recaidas, tiempo de sobrevida libre de enfermedad, fecha
de recaidas, fecha de muerte y tiempo de sobrevida global de los
pacientes.

PROCEDIMIENTO,PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE
DATOS:

Larecoleccién de datos se hizo através de un procedimiento simple
de anotar los datos en la hoja estadistica de acuerdo a como se
obtuvieron los resultados. Para el andlisis se utilizara una base de
datos bajo €l sistema informético SPSS, a igua que se hara una
suma confirmatoria de los datos obtenidos en las diferentes hojas
estadisticas.

RESULTADOS

El estudio incluy6 un total de 94 pacientes correspondiendo al 51%
de todos los casos de leucemias agudas encontrados en el adulto.
Las leucemia mieloide con 90 pacientes constituyd el 49% de la
poblacion estudiada (Fig. 1). La Fig. 2 nos muestra la relacion
halladaentrelaLLA del adultoy ladel nifio, constituyendo nuestros
pacientes solo el 26% de los casos y los nifios con 275 pacientes
alcanzaron el 74%.

PORCENTAJE DE LEUCEMIAS AGUDAS DEL ADULTO
ION.SOLCA 1996-2001

51%+

51%-

50%

50%

49%

49%

48%

LMA LLA

[m seriet 49% 51%

Figura 1

PORCENTAJE DE LLA EN ADULTOS Y NINOS
ION SOLCA 1996-2001

ADULTOS
25%

NINOS
75%
Figura 2

En lo que respecta a la edad predominé el grupo de 16 a 30 afios
con 53 casos (56%) seguido del grupo de 31 a 45 afios con 21
pacientes correspondiente al 22% de |os casos.

(Fig 3).
INCIDENCIA DE LLA POR GRUPOS
DE EDAD SOLCA 1996-2001
60% 1 '
50% -
40% |
30%
20%
S 10% -
- ;
0% 4 -
16230 | 31a45 | 46260 | 61275 .
4 - E o > 76 afnos
: anos anos anos anos i
[w serie1 | 56% 22% | 13% 8% 1%
Figura 3

En cuanto a sexo predomind el masculino con 56 casos (60%).
Fig 4.

INCIDENCIA DE LLA POR SEXO
SOLCA 1996-2001

' ‘
Mujeres
40%

Varones
60%

Figura 4
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Lavariacién delaincidenciade LLA por afios se detallaen latabla
1.

INCIDENCIA DE LLA DEL ADULTO
SOLCA 1996 - 2001

Ainos n 94 %

1996 12 16%
1997 7 7%
1998 9 10%
1999 22 23%
2000 24 26%
2001 20 21%

Tabla 1

Como observamos, el mayor porcentagje de pacientes registrado
corresponde a los afios 1999 a 2001 los cuales abarcan el 70% de
los casos (66 pacientes).

Fig5
Incidencia de LLA por anos
SOLCA 1996 - 2001
30%
25%
e /M 2%
15%
37
10% 10%
N
o 75
0%, ‘ ; : ‘ ‘
Afo 96  Afo 97 Afio 98 Afo 99 Afio 2000 Afio 2001
Figura 5

En cuanto a grupo sanguineo predomino el O+ con 65 pacientes
(69%) seguido del A+ con 20 casos (21%) y el B+ con el 6.4%.
Fig 6.

GRUPOS SANGUINEOS ENCONTRADOS
EN LOS PACIENTES ADULTOS CON LLA
SOLCA 1996 - 2001

I I%
A+ O-

69%

& a»

O+ B+ No datos

Figura 6

Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente encontradas &
momento del diagnéstico fueron laesplenomegalia que se presentd
en 67 pacientes (71%) y la hipertermia que fue detectada en 63
pacientes (67%).

La tabla 2 nos muestra los otros datos clinicos hallados y sus
porcentgjes.

DATOS CLINICOS Y RADIOLOGICOS

Signos n %
Hipertermia 63 67%
Sangrado activo 83 35%
Adenopatias 53] 56%
Visceromegalias 67 71%
Masa mediastinal 1 1%

Tabla 2

La Tabla 3 nos muestra los datos de laboratorio més frecuentes.
Como podemos observar laanemiay latrombocitopeniafueron los
hallazgos mas comunes con el 90 y 83% de los casos
respectivamente.

DATOS DE LABORATORIO

n %
Leucocitosis 58 62%
Anemia 85 90%
Trombocitopenia 78 83%
LDH Alta 49 52%
LCR + 5 5%
Tabla 3

La presencia de blastos en el mielograma se detect6 en 92 casos
(98%) y no selos encontrd solo en 2 frotis medulares (2.1%) Fig 7.

PRESENCIA DE BLASTOS EN MIELOGRAMAS
DE LOS PACIENTES CON LLA
SOLCA 1996-2001

NO 2%

S| 98%

I I T T I I
0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figura 7

Hay que destacar que en los pacientes en los que |os mielogramas
fueron negativos el diagnéstico fue realizado através de labiopsia
medular. En 67 pacientes (71%) el porcentajedeinfiltracion bléstica
en médula 6sea supero el 50% (Fig. 8.)
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PORCENTAJE DE BLASTOS ENCONTRADOS
EN MIELOGRAMAS

80%.

60%__

40%__

20%__"

0%__

51/=
79%

8%

31-
50%

3%

>80% >31%
Datos

22%

M Serie1 | 64% 3%

Figura 8

El tipo morfol 6gi co mas frecuentemente diagnosticado fueel 1 FAB
con el 92% de los casos (Fig 9).

INCIDENCIA DE LLA DE ACUERDO A LA
CLASIFICACION FAB
SOLCA 1996-2001

100%

80% _/
60%_/
40%_/
20% _/

0%

—

LLA3
3%

LLA 2
5%

LLA 1
92%

[l Serie 1

Figura 9

En cuanto al diagndstico citoquimico, latincién de peroxidasa fue
negativaen el 77% delos casos (72 pacientes) y no se encontraron
datosen e 23% delos miel ogramas examinados. Latincién desudan
fue negativa en el 59% de los casos (39 pacientes) y no hubo datos
en el 41% de los reportes estudiados. El PAS fue positivo en el 2%
de los casos, negativo en e 20% de los frotis y no contamos con
datosen el 78% delos casos. Laausenciade datos se debid aqueno
secontabaen el Instituto durante ciertos periodos de tiempo con los
3reactivosy €l diagnéstico citoquimico selimitabaalautilizacion
deld2deellos.

Ver Tabla4

Tincion Peroxidasa
Negativa 72-77% 55-59% 72-77%
Positiva 0% 0% 0%
No datos 22-23% 39-41% 22-23%
Tabla 4

En o que respecta a tipo de tratamiento, €l protocolo SOLCA 97
fueutilizado en 72 pacientes (77%), 7 pacientesrecibieron otro tipo
de tratamiento (7.5%) y 15 pacientes no recibieron ningln tipo de
tratamiento (16%). De los 79 pacientes que recibieron tratamiento
33loabandonaron en distintas fases del mismo, Ilegando aconstituir
el 42% delos casos.

Fig10y 11

Figura 10

Figura 11

La remision completa fue alcanzada en 57 de los 79 pacientes
tratados (72%). De los 22 pacientes restantes, en 3 se comprobo
persistencia bléastica (4%) y en 19 pacientes (24%) no contamos
con datos reportados en mielogramas. Los 3 pacientes que no
alcanzaron remision completa fallecieron. Los otros 19 pacientes
murieron o abandonaron su tratamiento antes de que serealizarael
ler. mielograma de control.

En 23 delos 57 pacientes que alcanzaron remision compl eta (40%)
se presentd en distintas fases de su tratamiento una 12 recaida
medular comprobada por mielograma. La sobrevida libre de
enfermedad (SLE) a momento de la 12 recaida en estos pacientes
se esquematizaen latabla 5.
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SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD
AL MOMENTO DE 1ra. RECAIDA

Tiempo No. = 23 Porcentaje
< 2 MESES 1 4.0%
2-6 MESES 8 35.0%
7 -12 MESES 10 43.0%
1-2 ANOS 3 13.0%
> 2 ANOS 1 4.0%
Tabla 5

De estos 23 pacientes en recaida 14 recibieron quimioterapia de
2da. linea(61%) . Delos9 queno recibieron tratamiento 6 fallecieron
y en 3 pacientes no contamos con datos de su muerte debido a que
abandonaron los controles. De los 14 que recibieron tratamiento, 6
|o abandonaron.

En total 18 pacientes en recaida (78%) murieron en distintas etapas
de sus protocolos de rescate o luego del abandono de su terapia.

Latabla6 nosmuestrala SLE delos pacientestratadosen 12 recaida.

SOBREVIDA DE PACIENTES
EN 1ra. RECAIDA

Tiempo

<1 mes

1 mes

2 meses

3 a 5 meses
8 meses

10 meses

—_ A WO W =

Tabla 6

El 2°. episodio de recaida comprobado se presentd en 4 de los 14
pacientes tratados con protocol o derescate (29%). Ninguno de ellos
sobrevivié.

Delos 26 pacientes que no presentaron recaida (46% delos pacientes
tratados que alcanzaron remisién completa) sdlo 1 abandoné su
quimioterapia (4%).

Este paciente hasta hace 1 afio continuaba vivo y libre de
enfermedad, pero al momento no contamos con datos de su estado
actual.

En lo que respecta a los 37 pacientes que no abandonaron su
tratamiento luego de alcanzar una 1ra. remision completa (65% de
los casos), 18 estéan vivos y libres de enfermedad (49%) y 19 han
fallecido (51%).

La sobrevida global registrada en los 46 pacientes de los cuales
tenemos datos completos varié desde menos de 30 dias hasta 67
meses. Ver tabla 7

SOBREVIDA GLOBAL EN PACIENTES

CON LLA
SOLCA 1996-2001
Tiempo n %
< 30 dias 7 15%
1-6 meses 8 17%
7m a1 ano 11 24%
1-2 anos 7 15%
2-3 afos 4 9%
3-4 afos 5 11%
> 4 ahos 4 9%
Tabla 7

El porcentaje de mortalidad registrado en estos pacientes alcanzé el
61% (28 casos). Hasta el momento existen 18 pacientes vivos, que
corresponden a 39% de los casos.

El porcentsje de mortalidad general de nuestro estudio alcanzo el
45% (42 casos). No existen datos de mortalidad en 34 pacientes
(19%). Fig 12

Mortalidad en general de los
pacientes adultos con LLA
SOLCA 1996 - 2001

6%

Muertos
45%

Figura 12

En las figuras 13 y 14 seilustran las curvas de sobrevida libre de
enfermedad de Kaplan Meler aplicadas a nuestro estudio.
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DISCUSION

Un primer dato que llamalaatencion en nuestro estudio esel elevado
porcentajedeLLA en el adulto yaque correspondié a 51% detodos
los casos de leucemias agudas registradas, esto es muy diferente a
lo que reporta la literatura mundial, en la cual la LLA del adulto
corresponde Unicamente a 20% de |as leucemias agudas.

La relacion existente entre nifios y adultos en cambio, si se
corresponde con los datos mundial es, yaque constituy6 sélo el 20%
delos casos de LLA registrados en nuestro Hospital .

Como pudimos observar la mayor parte de los pacientes
correspondieron a grupo de edad comprendido entre los 16 a 45
afos alcanzando un porcentagje del 78% de los casos, |o cual nos
permite observar lagran influencia que tiene estaenfermedad en la
poblacion econdémicamente activa.

La incidencia de LLA como se destacd anteriormente ha ido
aumentando de una forma progresiva, observandose que hasta un
70% de los casos de nuestro estudio fueron registrados entre los
anos 1999 a 2001. Esto se deberia fundamentalmente al mayor
conocimiento que tienen las personas acerca de la atencion que
brinda SOLCA, a igua que a un mayor nimero de pacientes que
son referidos a nuestro Instituto desde los Hospitales de Medicina
Genera eincluso del Seguro Socia debido ala falta de recursos
que ha presentado esta Institucion en los Ultimos afios.

En nuestro trabajo las manifestaciones clinicas més frecuentes
coinciden con las reportadas por Hoelzer, quien ha reunido la
casuisticamasimportantede LLA del adulto anivel mundial, tanto
en lo que hace referencia a protocolos terapéuticos, como a
descripcion clinica. (4). Segun este autor, aparte de una
sintomatologia inespecifica, comiin atodas las leucemias agudas,
el examen fisico demuestra, en la mitad de los pacientes,
linfadenopatias, generalmente cervicalesy esplenomegalia. Nuestros
datos demostraron presencia de adenopatias y esplenomegalia en
maés del 55% de |os casos.

En nuestros paci entes se detectd masamediastinicaen sdlo un caso,
esto contrasta con €l 15% reportado en estadisticas mundiales. La
infiltracion al SNC se present6 en 5 casos (5.3% de | os pacientes).

Laliteraturauniversal reportagqueun 5 a10% delos pacientes pueden
presentar signos de af ectaci on neuromeningea, en formade cefal eas,
papiledema y pardlisis de nervios craneales al inicio de la
enfermedad. Se consideran factores de riesgo asociados con la
infiltracion del SNC: a) el fenotipo T, b) lamorfologialL 3, y ) una
cifraleucocitariaelevada(10). Estarel acion deriesgo fue demostrada
también en nuestro estudio, ya que uno de los pacientes con
infiltracion del LCR correspondia al tipo morfolégico L3 fenotipo
T con presencia de masa mediastinica al momento del diagndstico
y otros dos presentaron cuentas leucocitarias superiores a 200.000
x mm3 deinicio.

Analiticamente, los examenes del laboratorio pueden reportar
leucocitosis en un 73% de los casos, presentandose un contaje
superior alos 100000 x mm3 hasta en un 16% de los pacientes. La
plagquetopenia puede ser incluso < 50000 x mm3 hastaen un 52%y

se consideraque laanemiaes un signo practicamente constante (4).
Estos datos coinciden con nuestro estudio, en el cual laleucocitosis,
trombocitopeniay anemiafueron reportadosen el 62%, 83%Yy 90%
de los casos respectivamente.

Seguin datos mundia es, el 96% de pacientes presentaunainfiltracion
medular de blastos|infoides superior a 50% . En nuestros pacientes,
a pesar de que en e 98% de los casos se detectaron blastos en €l
mielograma al momento del diagndstico, solo un 71% de ellos
presentd una infiltracion superior a 50%. En la serie de Hoelzer
(4), de més de 1200 casos, en e 16% fue necesaria una biopsia
medular al ser el aspirado improductivo por médulaempaguetadao
fibrosisreticulinica. En nuestro estudio, solo en un 2% delos casos
no se presentaron blastos a momento del mielograma debido a
empaquetamiento medular.

Otro dato interesante de nuestro trabajo fue la mayor frecuencia
citomorfoldgicade LLA 1FAB, apesar de quelaliteraturamundial
reporta un predominio del tipo 2 en el adulto. Esto podria deberse
tanto a gran porcentaje de pacientesjovenes en nuestro estudio , al
igual que podria ser una caracteristica idiosincrética de nuestra
poblacién. Para poderlo determinar seria necesario comparar
nuestros resultados con los de otros Hospitales del pais.

El protocolo quimioterapéutico SOLCA 97 - llamado asi porque
fue en este afio cuando se lo oficiaizé — es el que se utiliza en el
Servicio de Hematologia 'y fue el que se aplico a 77% de los
pacientes tratados. Consta de 2 fases de induccion, 1 fase de
consolidacion temprana, 1 primera fase de mantenimiento, 1 fase
de consolidacion tardiay finalmentela2da. fase de mantenimiento.
Durante todo €l tratamiento se hace proteccion del SNC con
quimioterapiaintratecal . El tratamiento total tiene unaduracion de
2 anos y medio a 3 afios aproximadamente dependiendo de la
tolerabilidad que el paciente presente a las drogas administradas
(Ver esquemadetallado de protocol o SOL CA 97 en seccion anexos).
Debe destacarse que un 7% de los pacientes recibi6 otro tipo de
protocolo de tratamiento y un 16% no recibi6 ninguna terapéutica,
ya sea porque pidieron alta peticion o porque debido a sus malas
condiciones clinicas fallecieron antes de iniciarla.

El abandono de tratamiento en nuestro estudio alcanzo el 39% de
los casos. Lafaltade recursos econdmicostanto paralaadquisicion
de hemoderivados y drogas quimioterapicas; la poca culturade los
pacientes, los cual es creian que después de haber entrado en remision
estaban curados y la intolerabilidad a las drogas que presentaron
algunosdeellosdurante el curso de su terapéuticafueron losfactores
preponderantes para dicho abandono.

El objetivo fundamental del tratamiento es conseguir la remision
completa(RC), esdecir, un estado en el cual el paciente se encuentra
en buen estado general, los recuentos hemoperiféricos son normales
y no se detecta infiltracion por linfoblastos con las técnicas
convencionales, o si existen a nivel de médula ésea deben de ser
inferiores al 5%. Como pudimos observar, nuestros pacientes
alcanzaron remisién completa en un 72% de los casos. Esta tasa
estaen el limite inferior alareportadaanivel mundial quellegaal
70 a85% de | os pacientes que han sido sometidos ainduccion (11).

El porcentaje de recaida en los pacientes que alcanzaron remision
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completa fue del 40%.Al 61% de estos pacientes se les aplico €
protocolo SOLCA 97 para recaida, el cual consiste de 1 fase de
induccion y posteriormente bloques de poliquimioterapia con
proteccion del SNC. Hay que destacar que los pacientes que recaen
tienen un pronostico muy desfavorable. No existen opciones de
tratamiento de 2da. linea verdaderamente eficaces paralaLLA del
adulto refractaria(12). La readministracion del tratamiento de
induccion comporta una tasa de RC del 60% pero son de corta
duracion, en general inferior a 6 meses, con una probabilidad de
SLE prolongada inferior a 5%. Esto lo pudimos comprobar en
nuestro estudio, donde todos los pacientes de |os cual es contamos
con datos comprobados fallecieron antes de completar los 3 meses
de tratamiento. Por tanto, en estos pacientes la quimioterapia debe
contemplarse Uinicamente como un tratamiento previo al trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH), preferentemente al ogénico.
Actualmente el TPH es considerado como una estrategia de
tratamiento de intensificacion destinado a eliminar la leucemia
residual después de haber recibido la quimioterapia. Solo en los
pacientes adultos de “riesgo estandar o bajo” se |0 debe considerar
como un tratamiento de rescate. Con el TPH selograuna SLE del
50% y la probabilidad de recaida se sitda entre el 20 y 30% (8,9)
siempre que serealice durante la primeraremision. Cuando el TPH
se realizaen una 2da. remision, o sea en |os pacientes que remiten
después de haber sufrido su primerarecaida, la SLE oscilaentre el
20y 30%.

Entre los factores prondsticos que ayudan a establecer cudles son
los pacientes de alto riesgo se encuentran los siguientes: a) Edad
mayor a30 afios; b) leucocitosis> 25000 x mm3; ¢) t(9,22) o t(4,11);
d) Blastos en médula ésea > 25% el dia 14 del tratamiento y €)
remision completa que tardamés de 4 a5 semanas en ser alcanzada
(13-19). Nuestro estudio nos permite determinar que mas del 40%
de los pacientes presentaron los dos primeros factores de mal
prondstico. Aqui debe destacarse también que con la ayuda del
estudio citogenético, €l cua se haimplementado en SOL CA desde
hace 1 afio aproximadamente se lograra a futuro determinar mas
especificamente cudles serian los candidatosidealesaun TPH como
un tratamiento de intensificacion, ayudandonos de esa forma a
mejorar el pronéstico de los pacientes de alto riesgo.

A pesar de que las tasas de remision completa publicadas con
tratamiento quimioterapico solo son del 70 al 90%, laSLE a5 afios
varia desde 21% paralos pacientes de alto riesgo hasta un 60% en
los de bajo riesgo, con un promedio de un 35 a50% (7,11). En el
estudio multicéntrico aleman paraterapiadelalLLA del adultoy
su optimizacién através delaevaluacién de laenfermedad minima
residual dirigido por Hoelzer queincluy6 227 pacientesdeato riesgo
que lograron 12 remisién completa, 84 de los cuales fueron
transplantados y de éstos 60 eran Chr. Ph. positivo, se observo que
la sobrevida libre de enfermedad en pacientes transplantados en
lera. remision completafue del 40% alos 3 afios. De éstos, laSLE
en pacientes transpl antados al ogénicamente a partir de un donante
emparentado fue de un 52%, mientras que para el transplante
autélogo fue solo deun 30% La SLE en los pacientes que recibieron
TMO alogénico apartir de un donante no emparentado fue del 44%.

En cuanto a TMO en 2da. remisién completa fue reservado para
los pacientes de buen prondstico luego del tratamiento
quimioterapico (40 a50% de sobrevida) y que comprendian aguellos

menores de 50 afios de edad con subtipo LLA-T. Lasobrevida para
los 35 pacientes transplantados |uego de una2da. remision completa
fue del 48% alos 4 afios (20).

Observando estos datos estadisti cosinternacional es podemos darnos
cuenta féacilmente de la necesidad urgente de que se implante en
nuestra I nstitucién tanto un sistema de diagndstico citogenético y
debiologiamolecular que pudieraser dirigido atodos|os pacientes,
para de esta forma poder lograr la estratificacién de los grupos de
riesgo y asi poder determinar los pacientes que serian ideales
candidatos a un TPH. Solo asi lograriamos aumentar |a sobrevida
de nuestros pacientes en alto riesgo desde un 21 aun 52% alos 3
anos, y en los pacientes de baj o riesgo aumentariamos su sobrevida
incluso luego de una 2da. remision completa hasta un 48% alos 4
anos. Esto esvita en nuestro estudio, ya que hemos observado que
mas del 40% de | os pacientes presentaron 2 0 mas factores que los
catalogaron como de prondstico desfavorable.

Finalmente, en nuestro trabaj o apreciamos sobrevidas globales que
van desde menos de 1 mes hasta més de 60 meses, con un 49% de
los casos tratados y que no abandonaron su terapéutica que se
encuentran vivos hasta el momento y solo un 23% de pacientes
tratados en general que han sobrevivido (contando |os abandonos) .
Sin embargo, solo 13 de €ellos, es decir un 26% (16% en general)
han superado |os 2 afios de sobrevidalibre de enfermedad y son los
Unicos que pueden considerarse estadisticamente significativos.
Nuestro porcentaje de mortalidad es muy alto: 51% incluso en
pacientes jovenes, que en teoria deberian ser de mejor prondstico.

Consideramos que esto de debe fundamentalmente a la falta de
soporte con hemoderivados que debido a sus escasos recursos
econdmicos €l paciente no puede conseguir, a las complicaciones
infecciosas que muchas veces debido aestamismafaltade recursos
no pueden ser tratadas adecuadamente, y alafaltadeimplementacion
del trasplante de progenitores hematopoyéticos, que no podemos
ofrecer alos pacientes de alto riesgo, a pesar de que sabemos que
con éste, su sobrevida alargo plazo mejoraria sustancialmente.

CONCLUSIONES

a) LalLLA del adulto corresponden a 51% de las Leucemias
agudas de nuestro Ingtituto.

b) Predominaen pacientes menores de 45 afios.

c) Afectamayormentea sexo masculino.

d) Losmielogramas dan €l diagnostico en el 98% de | os casos.

e) LalLLAL1FAB eséd grupo morfolégico predominante.

f)  Laclinicay laboratorio de nuestros pacientes coincide con datos
mundiales.

g) El abandono del tratamiento alcanza el 42%.

h) Lasobrevidaglobal > 2 afios es del 26%.

i) Lamortalidad llegaa 51%.
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j)  Lanecesidad deimplementar el TPH paramejorar lasobrevida
de nuestros pacientes de alto riesgo comprobados a través de
estudios de biogquimicos, citogenéticosy controles medulares.
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