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1NTRODUCCION

Lao leucemias opudas son un grupo heteropéneo de enfermedades neo--—
pléaican, caracterizadan por la proliferaciédn y ncumulacidn de célulnn -
hematopoyéticas inmaduras, en el caso de la leucemin aopuda linfoblistica
(L.A.L.) sc cree que esta se oripina de la célula linfepoyética madro y -
en ol caso de la leucemia aguda no linfoblistica (L.ALH.L.) de 1a célula
hematopoyética madre (1),

La leucemia fue reccnocida come entidad clinica en 184%, por Craipgie
Dennett y Virchad, En el 1857 Fledriech reportd las leucemias <de curso -
agudo y Naepeli on el 1900 identificd a los micloblaston (2).

Dende lon tivmpon de Virchow se intenlaba c¢lasificar a las leuce-—-
mios apgudag, lo que te ha hecho man importante en los Ultimos oflos, ya -
que va o influenciar la oeleccién del tratamiento y determinar el pronds—
tico de los pacientes. En 1976, se propuss por un combte cooperative de
trabajo Franco-Americano-Britanico (F. A, B.), una clasificacibn morfolh
gica e hictoquimleca de las leucemias (3), para uniformar los eriterions -
diapnéatico de eata enfermedad. Esota clasificacidn, quo se detalln mis -
adelante, pusde ser ulilizads en conjunto con otras caracterinticas de -
los blastos leucémicon, come son determinacionen enzimfticasn (4,5), cito-
genéticas (6,7), y marcadores de superficie de membrana, para incrementar
1n especlficidad del diagnéntico.

Clasificacidén de la leucemias apudas sepin 1a F.ALB.  (8,9):

[- DLeucemia Aguda Linfoblistica:

al L 1 : Caracterizada por una poblacidn celular homogénea, -
laa ¢élulas son pequeias, con nicleo regular y ¢romatina -
finamente disporpa, nueleolos poco osparentes ¥y citoplasma
LETELT.

b} L 2 : Caracterizada por una poblacién de tamafio heterogé—-
neo, con Ricleo irrspular y cromatina heterogénea. Loo nu
clealos estin presentes on numero de uno o mbd, 1a canti-——
dod de citoplasma en ocaniones es abundante, con basofilia
¥ vacuolacién vapriables.
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L 3 : La poblaeidn celular es grande y homopgénen, el nl-
¢loo es regular y con cromatina homogénea, les nucleclon
son uno o mino vesiculareu. El citoplasma es moderadamen
te ohundante, 1la basofilin y vacuolacién citoplismica a
vaced son imporctantes.

II- Leucemia Apuda no Linfoblistica:

A)

B)

4]

Diferenciacifn granwlocitica:

I.- M1 {Leucemia micloblistica oin maduracidn): Las -
células no tienen evidencia de maduracidn. Los mie—
loblégtos usualmente son prandet, la relacidn nucleo
citoplismica e de [:1. FEl cltoplausma usualmente -
tienn pranulen ¥ ¢n ccasiones cuerpos de Auver. El -
nicleo muestra un patrén retleular fino.

2.- M 2 (Leucemia micloblastica con maduracién}: Hay -
evidencia de cierta maduracidn de la serie granuloci
tica, min del 50% de 1an cdlulas nueleadas de La me-
dula osea (M.0.} connisten en mieloblistos y promie—
lotitos, Seon comunes los cuerpos Auer.

3.- M 3 ({(Leucemia premielocitica hipergraonular): La- -
cdlula caracteristica en ¢l promielocito anormal con
pranulaciones densas y multiples cuerpos de Auer,

Diforenciocién monocitica:

I.~ M 4 {Leucemia miclo-monocfitica): llay evidencia de dji
ferenciocidn de doa serien {pranulociticn y menociti-
ca), mis del 20% de las c&lulas nucleadas en la san——
rre ¥y en la M.0. son promonocitos ¥ monocitos y por -
lo menon 20% de las células nucleadns son mieloblin--
tos y promielocitos.

2.~ H % {(Loucemin monocitica): Coracterizoda por la pre-
sencia de prandes monoblianton pobremente diferencia--
don, con abundante citoplaama, La céluln predominan-
te de la M.0. es el promonccito.

Diferenciacidn eritroide:

I.- M 6 (Eritroleucemial: Loa eritrablfictes son mis del
50% deo las células de la M.G. Con frecuencia tlenen
morfologia bizarra ¥y en ocasienes pucden observarse -
cuerpos de Auer.
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Desde hace variog afios se ha reportado la leucemia con diferefi--
ciacidén megacarioblfatica (I):

M 7 {Mepacariobléstica): Caracterizodn por una poblacién hetero
génea de megacarioblistas anermales, edtas células generalmente
tienen una alta relacién ndeleo citopldsmica. La cromatina es -
moderadamente fina y el citoplasma es agranular.

En Estadon Unidesn de Norte América se ha reportado upa inciden—
cia da 3.5 cason de leucemia opuda/i00,000 habitantes por afio {I}.

A pesar de que deoconoge 1a causi de la leucemia apguda es proba-
ble gque el origen sea multifactorial. Hay circungtancias que ae asoclan a
una incidencia aumentadn de esta enfermedad:

I.-

G,-

Sindromes hereditariens Sindrome de Fanconi, gindrone de —
Bloom, agranulocitasia de Kostmann (10}, otaxia telanpiects
cia (1I), sindrome de Wiskott-Aldrich {12},

Alteraciones congénitas: Sindrome de Patau, sindrome de -
Klineferter, sindrome de Down (13).

Alteraoclonen hematolégican pre-existentos: Anemia aplasica
idiopitica {14}, hemoglubinuria parsexistich nocturna, mielo
ma pGltiple, policitemia vera, leucemia pranulocitica crénk
ca, metaplasia mieloide zpgnogénica trombacitemia nrimarla,-
sindromes preleucémicas {1%5).

Productos quinicoa y medicamentos: Benzeno y sun derivadon,
agentes alquilantes, cloranfenicol y fenilbutazonas (16,17,
18).

Irradiacidén (19, 20).

Agenteo viraleg (I}.

En relacién a lag caracteristicas clinicas de los pacienten con =
leucemia agudn, ne refiere que casi todes las signoa y aintomas del cuadro
inicinl, van a depender de una hematopoyesin anormal y deo sus connecuenciag
(anemina, leucopenia y trombocitapenin} o de la infiltracién o otros drpanos
por lan cé&lulag leucémican,

lLos datos de Laboratorto gue con mis {recuencia encontramos en -
estos pacientes con:

I.~
2.~

Anemia: Quo generalmente es normocitica normocrémica.

Anormalidades en la cuenta de leucociton: El promedio del
conteo leucocitario es de aproximadamente 15,000/ml.
Del 15 - 40% de los pacientes tienen conteo leucncitario mg
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nor de $,000/ml,. El 1%% tienen un conteo normnl, E1 10-
15% deo los paocientes en caao de L.ALL y el 20% en caso-
do 1a L.A.L. tienen conteo superior a 100,000/ml.

3.~ Anormalidadens de las plaquetan: El promedio del centeo -~
plaquetaric €8 de sproximadamenta 100,00/ml, E1 25% de
loa pacienten tendrin pivelen de plaguetag de menon de
50,000/m} .

Cuando re sospecha el diapgnistico de leucemin apuda el paciente
debe ser wvaluads con entudio de pangre periférica, anspirado y biopsia de
M. 0.

Exiasten algunas caracteristicuas de los pacienten con leucemia -
aguda 1) momento del diagnéatiecn, que tienen significado pronfatico. En -
el caso de 1o L.A.L, la morfologia 1 I se ha opsoclado a un mejor prondsti
co (B)., La edad se hao encontrado que es un factor importante tanlo para -
logear la remisién como para o duracidn de la nobrevida (21). Es entyu———
diog realizados se ha cohservado que la edad mayor de 30 afos, el tiexo maa-
culine, la afeccibén temprana del slalema nervioso central {5.H.C.) y un 1o
¢uorito leucocitorio elevado son los determinantes mAn importantes para las
fullan en Ia obtencién de 1z remisidn (27),

En lo que pe refiere o la L.AN.L., ¢l factor prondstico mis im
partante para la sobrevida oo 1s cbtencidn de uhra remisidn completa pateld
gicamerite confirmada. Se ha tmplicado a la edad avanzada como unno caracte
rintica do pobre prondéstico, pero mis importante que és*to, es 1o condiam-
cifin de onlud y el eastade fisico del paciente. Una de las caracteristican
mis importanten para obtener !a remisidn en la presencia de cuerpos de -
fuor (23], E£n cuanto al aspecto morfeldpgico aparentemente la LoALH.L, K 8
puede ger 1o gue mengs reapontda 2l tratamisanio,  Jlay otros Factores tomo
Aon la presencia de cariotipe anormal ¥y loa cosplejos imnunes clircuiantes,
gue so reportan como caracteristicas negotivan.

En relncidn a la duracidn de la remisién, se ho encontrado que
son importantes el nivel de deshidropgenasua lictica (fiHLL.), el nivel de -

fibrindpenc y ol nidmere de  ciclan de tratamiento reygueridon para obtener
la reminidn (24),

Luepo de gue un pacicnte es diagnosticade como portader de una-~
laucemin aguda, deberd iniclarse ol tratamicnto, que en el case de la L.A.L
consta de tratamiento para inddeir o la reminidn, tratamjento de consolida
cidn, tratamiento de mantenimiento y profilaxis al 5.H.C. £n el etoso dt
1a L.aM. L. el tratambgnto consta de unn fage de induecidn a la reminidn
unn fase de consolidacitn y Llinzlmente del mantenimiente, ounque el valor
rceal do entas des Gltimas Cases e controversial,



CBJETIVEO

Hevisar la experiencia del Instituto Nacional de Cancerologpin (I.N.C.) en
1o que Be rafiere a pacientes con diagnbaticao de leucemia aguda en el pa-
ricdo de tiempo comprendide entre enero de 1982 y diciembre de 1986. Ea-
tudiar las caracteriatieas clinicas y de loboratorio de estos pacientes y
obpervar su evolucién con el tratamiento administrado..

MATERIAL Y METODOS

Se reviparon en forma retroaopectiva desde enero de 1382 a diciembre de -
1986 low expedientes clinicos de lom pacientes con el diagnSstico de leou-
cemia apuda, admitides en el I.N.C. Se encontraron A5 paclenten que ho -
habfan sido tratados previamente y que snon el objeto de este trabajo.

La evaluacién inicinl incluyé: Historia clinica completa, examen ff{saiceo
y deade o) punto de vinta de laboratoria, se efectud biometrfa hemitlca -
completa {H,H), contoo de plaquetas, nuimica sanpufnea, acido drice, prues
bas funcionales hepAtlcan, DLH.L., pruebas de congulacién (86lo en alpu--
noa casas). Radlograffa de térax en proyeccidn posterc-anterior y late--
ral.

El dinpnéntico de laucemia apuda se establecid por el cuadro clinico, lon
hallazpan de nanpra periférica y ol catudio morfelépico del auplirade de -
M.0. So efectuaran tinclones de log frotin con colorante de Wright ¥y 0é-
lo en dos ccaaiones se ukilizd tincidn de prreoxidasa,

Loo criterion morfolégtcon usadou, dencritos por la F.A.B. (8,9), permi-
tieron 1la divisién y subclasificaclén de la leucemia apuda.

Se identificaron 18 pacientea con diapndatico de L.A.L. y ¢n ellopg pe utl
1iz6 don eaquemas de tratamiento diferontes para inducir ia remtnién:
a}l El protocolo LSA 2 — L2 (tabla I}

b) Un esquema de tratamiento a bane de vincristina + predniso-
ns + doxorrubicina (prifica I).

27 pacientes Bc  diapnosticaron como poriadores de L.ALN.L. y en ellos
sae utilizaron tres esquemas de tratamiento diferentes:

a) Arabinosido de citosina + doxorrubicina {tabla 2},

b) Arabinosida de citosina + daunomicinn {tabla 3).

c} Arabinoside de citosina + mitoxantrone (tabla 4}
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Al final del perlodo de ipduccifén se tomd un anpirado de M.0. y se conoi
derd remisién completa {R.C.) 2 la nusenciz de sintomas y aignos fisicos
inicialen, B.H. dentro de limites normales, cuenta de plaquetas normal ¥y
M.0. on M. 1 (de 0 - 5% de blastaa).

El anilisios estadistico de lon datos se realizd con 1la prueba de X2 y -
las curvas de saobrevidn, con ¢l método de Wilcoxon y logp Hank.

HESULTADOS

De los 4% paclenten incluidos en ente entudio, 18 recibieron ol diagnés
tico de L.AL. ¥y 27 ol de 1L.A.H.L. En el cano de 1a L.A.L. la edad
promedio fue de 19 afies (ranpge de 13 - 36}; en cuante al pexp, 11 eran
masculine ¥y 7 femenino, En ¢l caco de 1o L.ALN.L. la edad promedio -
fue de 39.8 afios (ranpoe de 17 - G6G) ¥ en lo que se refivre al aexeo, 15
corregpondicron al maticulino y 17 al fumenine.

La tabla 5 muenlra los sintomas ¥ aipnos «de pregsentacidn que sHe obuerva
ron con mis frecuencia en este grupe de pacientes,

En la tabla G ce observan loa hallazpos de la B, al diagndatico,  como
sec puede apreciar en el caso de ta L.A. Lo el 72% de los pacicntes te-—
nian nivelen de hemoglobina {1Ih) por debajo de 12 p., mientras que el -
92% de loo cason con L.A.N.L. preseataron nivelen de BHb. menores de 12 .
En lo gque ne reficrs al conteo leacocitarico mayor de %0,000/ml. el A4.5%
de los canog de L.A.L. y el 55.6% de lon pacientes con LLGAH.L. presen-
taron estan cifras.

La tabla 7 mueatra el porcenlaje de neutrofiloeos totales ¥y blastos al -
dinpnbéstico. Se hace notar que el conteo de neutrofileos totales s6to -
fue hecho en 13 paciecates con L.A.L. y en 20 pucienles con LA H.L.; -
auf mipmo el conteo de bLlaonton se realizd en 10 pocientes con LAl y
en 21 cason con L.A.H.L-

Se midié ademis el nivel de deshidropenaca lictica (D.H.L L) 2l dlapads
tico ¥ la tablia 8 es demosntrativa de como se encontraba esta enzima.

¥n la L.A.N.L. el 39% de los pacientes tenia niveles de 1LH.L. aumenta-
dop a1 min del doble,

En la tabln 9 se obaerva ¢l porcentaje de blasvoa en la M.0. en lop doo
grupos de pacienten, 1a mayoriz tiene upn M,.0, clasificodn como M 4
{mis del H0% de blastos). En lo gue so retiere a la celularidad de la
4.0. todos lod casos reportades, cn los doit prupon de pacienten, se con
sideraron hipercelulares,
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En reclacidn a la variedad morfoldgica de la L.A.L. 1 paciente se diagnds-
ticd como L.A.L. LI, 9 casos como L.A.L. L2 ¥ 8% no fueron subclasificades
En cuanto a la L,A.N.L. 1l pacicntes fucron catalogados como M 1 {40,7%)
5 casos M 2 (18.5%), 4 como M & {14.8%), 7 no fueron subclasificados.

En cuanto al tratamiento administrado, en ¢l caso de la L.A.L. 9 pacien-=-
tes (50%} fueron tratados con LSA 2 L2 (tabla 1), les otros O {50%) reci
bieron ¢l esquema de tratamiento descrite en la fTigura I. Para los pa--
clentes con diagndstico de L. AN.L. 16 de cllos recibicron tratamiento de
de induceidn a la remisidn con arabinosido de citosina « doxorrubicina, 6
casos arablnosido de citosina + daupomicina ¥ § pacientes arabinosido de
citosina + mitoxantrone.

Las figuras 2, 3 y 4 demuestran cual fue la evolucidn de los pacientes -
con L.A.L. en relacién a los niveles Jde Hb., leuwcocitos y plaguetas al -
diagndstico ¥ en Yas primesas 5 semanas del tratamienro, lo mismo demues-
tran las figuras 3, 6 y 7 para 1a L.ANUL, Para la ..du. semana de trata-
miente el 42% de los pacientes com L.A.N., tenfan leucocites totales de -
menos de 1,000 ml. y adlo en el 67 de los cases se cncontrd conteo plaque
tario de menos de 20,000/ml En ¢l case de 1a E.AN.L. el 558 de los pa—
civntes a la 2da. semana Jde travamivnto tenian niveles de leucocitoes de -
menos de 10,000/ml. v 30% de los casos para osa época tenian conteo pla-—
que:arin de menos de 20,000/ml.  Fn amhos grupos de pacientes la recuper ‘it
¢cidn de la M.0. fuc cvndvntv a partir de ta 4ta. semana de tratamiento.

Durante ¢l tratamlento para inducir li remisién en leos pacivates con L.ALL
2 falleckeron (§1.1%), 15 cobtuvicron R.C. (R3.37), v en 1 caso ne se obty-
ve la remisidn.  En ¢l grupo de pacientes con Loah L. 10 fallecivron duy--
rante la induccidn (37%), 14 lopravon la R.¢. con el primer (icto de trata
miento (5§27}, 2 se perdicron (7,37} y 0o e obtuyoe la reminadn en oun T

La curva de sobrevida actuarial para Ya L.ALE, se muestra on ba figura &y
la curva pra la L.A,N.L. en la figura 0. La diferencia que se observa en
1a sobrevida de estos 2 grupos de pacientes (537 a mis de 30 meses en la
L.A.L, en contra de 12,45 a mis de 13 meses on la LLACN.L.} o= r\?nd]&tlgd
mente significativa con uma P ==0.046 {Wilcoxeon y lLog flank)

Lucgo de obrepida la Temisidn de acuerde o) mérodo de sobrevida actuarial
1a tasa de sobrevivientes os de 40,57 para Yos pacientes con LoAL, a4 mis
de 24 meses ¥ de 31.7% a mds de 18 meses en pacientes con L.AN.L. [(fipgu--
ras 10 y 11}, Esta diferencia no fue estadisticamente sipniflcativa con
uns P = 0.99 (Witcoxon y Log HNank.).

Mcounos pacientes al iniciar el tratamicpte de induccidn a la remisidn fue
ron tratados en forma profilictica con Trimetoprim sulfametoxazel, en el =
caso de ¥a LoALL, 11 pacientes fueron tratades en forma profilictica y Jde
estos uno fallecid com evidencia de seysis, de los 7 pacientes goe no fues
ron triatados 3 fallecieren con evidencia Jde sepsis. Para los pacientes con
L.ALK L., 10 recibieron tratamiento prefilictico y de estos, 3 fallecieren
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con evidencia de sepsis, 17 ne fueron tratades ¥y de estos 9 fallecicren —
con evidencia de sepsis,

En 1o que se reffiere al tratamlento profildetico al 5.K.C., en Ja L.A.L.
el 83% de los pacientes recibleron tratamicnto con metotrexate intra-te—
cal y el 17% recibid tratamiento con metotrexate intra—tecal + radigtera
pias. Ningin pacienre, con diagndstica de L.ALH.L. recibid tratamiente -
al §S.¥.C. en {orma profildcitica.

En relacidn a la recaida de los pacientes en el caso de L.AL. 7 lo hi-—
cieron a M.0., 2 a S.N.C.y un caso a .0, y S.N.C, Para el grupe de -
paclentes con L.AN.L, 8 recayeron en M.0. y un case a M.0. y 5.H.C.

Las tablas 0 y 11 muestran ¢l estado de los pacientey para su Gltima -
consulta, y en las tablas §2 y 13 1a etapa del tratamiento al fallecer,



Tabla 1

PROTOCOLO L5A 2 L2 PARA EL TRATAMIENTO
DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFQBLASTICA,

INPUCCION
CFA tesssarenasreenaaesears 1.2 pma/m2 1V dia 1.
VCR veiasresnsesinanaanraes 2 mg/m2 IV dias 3, 10, 17, 24.
PDN tearsesseanasennsrrerss 60 mg/m2 VO del dia 3 al 31,
MTX tessasrnsseninsararesas 0.5 me/m2 dias 5, 31 y 34.
ADR tisesaisacansnassarses 30 mg/m2 IV dias 12 y 13,
CONSOLIDACION
ARA-C teamesaressacerecaness 100 mg/m2  IV/ dia / 5§ dlas/2 scmanas.

6 Tioguanind .eiicivirisnciacnrens 50 mg/m2 VO/dia/ § dias/ 2 scmanas.

L - ASPAR . ievernvrrsevnnanesues 0000 me/m2 IM/dfa/14 dias,

MTX T tesrrraraiiessaaseaess 0,5 mg/m? en dos ocasiones con inter
vialo de 3 dias después de la idltima
dusis de L- Asparginasa,

BONU raesrreanranaeresesans 00 ma/md TV dosis dnica, 3 dias Tue~
go de terminada la terapia intrate--
cal.

HANTENTMIENTO

Se inicia 7 - 14 dias lucgo de terminada la consolidacidn,

Son 5 perfodos de tratamiento que duran § dias separados por intervalos
de 7 dias.

Perfodo 1

6 Tioguanina ...vevvvninvenanenns 300 mg/m2 VO/ 4 dias.
CFA tisenrasassenaaresses 000 mg/m2 1V/dia So.

Perfodo 2.

Hidroxiurea ....i.veenvecereress 2400 mg/m2 VO/dia/ 4 dias

Naunomlcinig  ovvvenveiasannrsann 15 mg/m2 dia 5o,
Periodo 3.
MTX fnerae e e 10 mg/m2  YO/dia/ 4 dias

BCNU eemmenraaar et 60 mg/m2  1V/dfa  So,



Periodo 4

ARA - G 150 mg/m2/dta  1V/4 dias,

VCR ieterensennconnes 2 mg/m2  1V/dfa So.

Perfodo 5

HTX R 6.5 mg/m2Z IT 2 dosis separad;ls por

un intervalo de 3} dias.

Al completar los 5 perfodos se descansa 10 dfas y se reinicia el mante-
nimlento.  El tratamiento completo tienec una duracidén aproximada de 18
neses. .
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Tabla 2

L.A.N.L.
TRATAMIENTO CON ARABINOSIDO DE CITOSTHA MAS
DOXORRUBICINA.

TNDUCCION

ARA-C treereraemeerarenn 100 mg/m2/dia en solucién fisioldglieca

para 24 hr/7 dias
DOXORRUBICINA +.vuvnconarncnans 30 mg/m2/dia/ 3 dias 1V

CONSOLIDACION

ARA-C Cheebraareraanaes 100 mg/m2/dia en solucidn fisiclégica

para 5 dias.
DOXORRUBICINA +.viuenernnnanaan 0 mg/m2/dia/2 dins 1Y

HANTENIMIENTO
CADA 28 DIAS

VINRCRISTIKA ettt setasanns 1 ng/m2 1V/dia 1 del ciclo.

6 MERCAPTOPURINA ..cvevnrrnnns 125 mg/m2  VO/ cada 12 Hr./5 dias
ARA-C ehrrrraeraaraes 20 ng/m2 cada 6 Hr. 5C/ 5 dias.
PREDNISONA Cetesracanaesanas 40 mg/m2  vo/dia/5 dias,

Cada sels meses reinducciones.

El tratamiento tiene una duracidn de un aiio



Tabla 3

L. A. K. L.
TRATAMIENTO CON AHABINOSIDG DE CTTOSTNA HAS
DAUNDMICINA.
INDUCCION
HEDICAMENTO DIA 1. 2.3, 4, 5, 6, 7
ABA-C 100 mg/m2  ..i.iiianae X X X X X X X ({en infu
sién)
DAUNCMICINA 45 mg/m2 IV .... X X x
CONSOLIDACION
43, 44, 45, 46, 47, 71, 72, 73,74,75
ARA-C 100 mg/m2 X X X X X X X X x X

DAUNOHMICINA 45 mg/m2 IV ..... X X X X



Tabla 4

L. A. N. L.

TRATAMIENTO CON ARABINOSIDO DE CITOSINA MAS MITOXANTRONE

INDUCCIOR
MEDICAMENTO DA 1 2 3 4 5 &6 7
ARA - C 100 mg/m2 X X X X X X X {en in
fusibn)
MITOXANTRONE 12 mg/m2 IV X X X

CONSOLIRACION

43 44 45 46 47 7L 72 73 74 1%

ARA - C 100 mg/m2 x X X X X X X X X X

MITOXANTRONE 12 mg/m2 IV X X X X



Tabla &

SINTOMAS Y SIGNOS DE PRESENTACIOH

L. A. L. L. As N. L.

Nam. da pacientes (%) NGm. de pacientes (%)

Anemia 18 {100) 21 {77}
Hemorragio 8 (a4} 15 (5%}
Fiebre 12 (66} 13 (a48)
Adenomogalias 10 (55} a8 {29}
Eeplenomogalia 11 {61) 8 (29}
Hepatomogalia B (a4} 8 (2m
Otros 6 (33} 7 {z28)

(Dolores articulares, pérdida
de peso, infiltracidn a encia)



Tabla &

HALLAZGOS DE BIOMETRIA HEMATICA AL DIAGROSTICO

Hemoglobina
Promedio
«< 12 gma  {X)

>>12 gma (%)

Leucocitos
Promadio
5,000 (%)
5001-10,000
10,001-50,000
50,001~100,000

100,000

Plaquetas
Promedjo
«<. 30,000/ml.

=>30,001/n1.

L.A.L
8.8% gma.
13 (72)
5 (38}
82,243/nl.
6 (23.3)
3 (16.7)
1 {5.5)
3 (16.7)
5 (27.8)
46,518/ml.
(%} 7 {38.8}
(%) 11 (61.2)

L.AN.L.
8.8 gms.
25 (92)
2 { 8)
91,931/ml.
3 {11.1)
3 {11.1)
6 (22.2)
] (18.6)

10 (37.0)

41,718/ml.
11 {40.7)

16 (59,3)



Tabla 7

CONTEO DE NEUTROFILOS TOTALES Y BLASTOS AL DIAGNOSTICD

L.A.L. L.A.K.L.
Nam. de pacientes (%) NGm. ds pacientes {%X)

Neutrorilas 7.

<I1000/ml, % (38.5) 12 {50}
=»1001/ml. 8 (61.5} 8 (40)
~Blaastos .
Promedio 68,286/ml 68,559/ml .
0 - 50,000/ml., (%) 4 {40) 12 (57.1})-
50,001 -~ 100,000 ml. (%) 4 (4o} 5 (23.8)

= 100,000/ml, (%) 2 (20) 4 (19.1)



Tabla B

NIVEL DE D. H. L. AL DIAGNOSTICO

L. A. L. LA L.
NGm, de pacientes (%) HNGm. de pacisntes (%)
Hormal 3 (16) 3 {11}
b - bobie 1 (6 3 un
1+ poble 2 (12) 1 (a3
Nu madido 12 {&6) 10 (27}

Tatal. 18 (100} 27 (100}



-

2
3

X =2 X x

4

Tabla

9

PORCENTAJE DE BLASTOS EN M.0. AL DIAGNOSTICO

Transsrsnas

XX LER Y]

IR E Y]

LR R P

NO REPORTADA +evvanans

TOTAL

semsgssrens

L. A. L.

34

18

Nlm. de pacientes (%)

(0.0)
{0.0)
(5.6)

(77.8}

(16.6)

{100)

L.A.N.L.

NGm. de pacienten

o {(o.0)
1 (3.7)
2 (7.4)
15 {5%5.6)
9 {33.3)
27 (100}

(%)
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Figura 7
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Tabla 10

L. A+ L.

ESTADQ DEL PACIENTE EN LA ULTIMA CONSULTA

1. Vivo sin enfermedad

2. Vivo no avidencia da
enfermedad an trata-
miento.

3. Pordido cot enferme
dad.

4, Fallecid sin enforme
dad

5. Falleclé con enfermg
dad.

TOTAL

LSA 2 - L2

Min. de pacientss

VCR + ADR + PDN

Nim. de pacientes



Tabla

L.AN.L.

11

ESTABO DEL PACIENTE EN LA ULTIMA CONSULTA

1. Vivo 8in enfler
medad.

2. Vivo con enfer
medad.

3. Perdido con en
fermedad

4. Fallecid con -
enfermedad

5. Perdido nin ep
fermedad

6. Follecid sin -
enfermedad.

TOTAL .

ARA-C/DOX0O

Hém, de pacientes

16

ARA-C/DAUHO

Niim.

de pacientes

ARA-C/M,

Him. deo paclentes



INDUCCION
REINDUCCICHN
CONSOLIPACION

MANTENIMIENTO

Tabla 12

L. A. L.

ETAPA DEL TRATAMIENTO AL FALLECER

LSa 2 ~ L2

Nim. de pacientes

srssnmeans o
casresanna 3

rrreraaas 1

HOP

NGm, de pacientes



Tabla 13

L.AN.L.
ETAPA DEL TRATAMIENTO AL FALLECER

ARA-C/DOX0 ARA-C/DAUNO 'ARA-C/M

NGm. de pacientes Nim. de pacientes Nim.de pacientesa

INDUCCION S 3 ) 2
REINDUCCION 2 a o

CONSOLIDACION 2 " a 0



DISCUSION

Lan loucemias por wmuchop afios han eido conaideradas como el prototipo de
lan enfermedades malignas. La diseminacién metasptipica en las enformeda
des neoplisicas es la causa mis importante de morbilidad ¥y mortalidad, ¥
al diggnéstico la lpucemia es una enfermedad que estd nmpliamente disemi
nada (25).

Como co puede observar en los resultadon de este estudic, la L.A.L. Be -
presentd en vna poblacifn de menor edad que la L.A.N.L., &8to e¢8 simi=e-

lar a lo reportado por otros autores (26).

En este prupo de paclentes lan manifestaciones clinicaos por infiltracién
a organoa, fueron una caracteristica mis frecuente, eh pacientes con -
L.A.L. que on paclienten con L.A.N.L., éuto concuetrda twnbién con lo ya
referido en la literatura (26},

A pesar de que hay controversias en relaciin a cuanles non los factores -
pronfaticon gue afectan tanto la obtepcién de la R.C., come 1o duracién

de la respuesta luego de obtenida la remigidn(8, 21, 22), se puede conai
darar que este grupo de pacientes c3 una poblacién de pobre prondstico,

ya que un alte porcentaje de éston, presentan: anemin, conteo alovado de
laucocitos y de blaotos, Ademis en coso de 1o L, AN, L., muchon pacien-—-
tes tienen D.H.L. aumentada lo que se ha asociade a una sayor masa tumo
ral.

Es muy importante diferenciar la L.A.L. del reste de las variedades mor
folégicas de leucemios agudas, ya que ésto tiene implicaciones prondmti-
c¢an ¥ tepapeltican (1).

El porcentnje de pacientes que obtuvo 1d R.C., fue significativamente ma-
yor en el grupo de L.A.L. que en el grupo de L.AN.L, (P <<0.048).

Con los doa eaqueman de tratamiento usados para 1la L.A.L. se ocbtuvo R,C.
en el B3.3% de los pacientes y la duracién media de la remipién en de
m&s de 36 wmegea, lo cual es comparable con lo referido por otros autores;

Omura ¥ Cols. con un esquema de tratamiento de induccidén a base de vip-—
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crintina + prednigona + metotrexate obtuvieron B8C% de R.C. en 99 casos -
(27)}. Actualmente en 21 Memorial Sloan Xettering Institute se estd uti-
lizando el pretocolo 1-10 y el L-1O M, loa cuales han mestrado 85 y 84%

da R.C. reaspectivamente.

En relacidn a la L.A.N.L. antea de 1960 era muy rare que un paciente con
apta enfermedad se pudiese curar, con la Introduccidn del arabinosido de
eltosina ha hablde un cambio en la sohrevida de estes pacientes (29).

Se congidera que el ARA-C y la daunomicina scn las dos drogas mia agctd--

vas en el tratamiento deo estd enfermedad.

En el grupo de pacientes con L.A.N.L.,, con log tres esquemas de trata——-
misnto uaaden, B¢ obtuve N-C, en %2% de los cagos, con una duracidn me=-
din de la remisién de nia de 8 meses. Estes resultados son ¢omparables

con lo reportado en la literatura, ol Urupe B para el estudio del Cancer
¥ la Laucemia, reporta con ARA-C ¥y dauhomicing o doxorrubicina un 58% de
R.C., con una duracién media de 1a remisién do 12 meses (30). Mo Credie

¥ Cols, con vimeriotina + arabinenido de citosina + prednisona, obtuvie-
ren 71% de R.C. (28). Gale y Cola. con 6 Ticguanina,.Ara-C y daunomici
ha obtuvieron 82% de H.C. con una duracidn media d¢ la reminidn de 13 me

asen (31).

Seglin obgervamos en ente estudio luega de ohtenida la R.C. no existe di-
Tferencia significativa en la sobrevida de log pacientea estudiados con -
L.A.L y L.A.N.L., aunque exiate una tendencia (ain significado estadisg=-

tico} para ung sobrevida mis larga con la L.A.L.

La cauaa mis importante do la nuertse en el grupo de pacientes evalyados —
entd nsoelada o las infecciones. El tratamiento con Trimetoprim Sulfame
toxazol durante la induccldén a la remiaifn ha aslde avalado por algunos -
autores (32), nn obstante hay otras trabajon quo muestran la inefectivi--
dad de esto ogente en la prevencidn de la gepais {33):. Un gran porcenta-
Je de loa pacientes que son objeto de este trabajo, fueron tratados en -
forma prefilfictica con Trimetoprim Sulfametoxazol y éste no demootré ser

de utilidad en 1a prevencidn de ‘os procesos sépticos, ya que la diferepn-

cia no fué entadisticamenta significativa.
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A pesar de que el grupo de pacientes estudiados es pequefio, la tasa de -

R.C. en 1a L,A.L. ¥ en la L.A.N.L. ea similar 2 1a reportada por otros
autores.

El avance de la terapia eistémica eon los Gltlmos 20 affes ha eambiade dra
mAticamente el prondstico de loo pacientes con leucembias agudag. Estos

avances han servido para revelar la hetercpgeneidad de estan enfermedaden
malignas y para remarcar la necesidad de centinuar lo investigacidén en -

egte campo.
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ABHEVIATURAS UTILIZADAS EH ESTE TRABAJO

L.A.L, e srrearrrne s Leucemia aguda linfoblantica

L.AN.L. eatrssaseunaas Leucemia aguda no Linfoblis
tica

M. 0. cerrstisa By Médula Osea.

D.H.L. et brara iy ieshidrogenasa Lictica

S.N.C. Caarerranserran Sistemn Nerviono Central

I.N.C. cestertasereant Inatituto Nacional de Cance-
rologina.

B.H. Cearrsrranerans Biometria Hemitica.

lib. taurerraa st Hemoglobina

B Peeteiarataaaaa aranos

mg hemtatadarEseay milipramon

mi feavariacerasan mililitron.

v reeatearentanne Intra venoaso.

vo reatsisantanenn Via aoral.

ARA-C cressatesesaran Arabinooido de citosina.

& MP Teattsranseuaan &6 Mercaptopurina,

CFA Smerrrrsar s Ciclofosnfamida

MTX rewerarenrranas Metatrexate.

ADR semsrreasvrsana Adriamicina.

FDN cartistentaeaan Predniseona

VCR aerevtearatrra e Vincristina.

BCNU Tietsssenranaan Carmuatina

1T seeavsssianaran lntratecal,
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