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INTRODUCCION.

1.- ANTECEDENTES:

La leucemia como tal, se identificé por primera vez en 1845, distinguiéndose desde entonces
de otras neoplasias hematolégicas, pero no fué sino hasta mediados del siglo XX cuando
comenzaron a estudiarse y clasificarse sus diferentes formas y manifestaciones clinicas,
diferencidndose desde entonces de acuerdo a sus caracteristicas microscopicas en mieloide y
linfoide. " A partir de entonces y con los conocimientos adquiridos basados en la observacién
clinica y la tecnologia de cada época se han tratado de identificar los factores que pueden
influir en la evolucion esta enfermedad a fin de establecer un prondstico e indicar el manejo

mas adecuado de acuerdo a éste.

La leuceinia aguda es en realidad un grupo heterogeneo de padecimientos neoplasicos del
tejido hematopoyético, que se caracterizan por la proliferacion desordenada de una clona de
células sanguineas inmaduras en la médula osea. Esto es debido a un defecto de los
mecanismos de control negativo del crecimiento clonal, casi siempre por mutaciones en los
genes reguladores lo que conduce a la sobreproducci6n sin sentido de células incapaces de
madurar y funcionar normalmente. Es la enfermedad neoplésica maés frecuente en la infancia

y aunque en los adultos la incidencia es menor ésta se incrementa en los ancianos.

Su etiologia es claramente multifactorial, aunque se han identificado algunas situaciones que
pudieran probablemente inducir eventos iniciales o subsecuentes en la leucemogénesis, entre
ellos la radiaci6n ionizante, algunas alteraciones genéticas y agentes virales. En realidad hasta
la fecha los factores de riesgo para la adquisicién de leucemias son poco entendidos y las

evidencias atn son insuficientes para explicar su variacion epidemiolégica y evolutiva.”!



El diagnéstico de las leucemias agudas se elabora con base en el estudio morfolégico,
citoquimico, inmunoldgico y citogenético, en sangre periférica y en médula osea. En 1976 se
establecié la clasificacion internacional de las leucemias agudas conocida como FAB
(Franco-Americano-Britanica) apoyada en las caracteristicas morfologicas de las células

neopldsicas (Anexos 1 y 2)“

Posteriormente el desarrollo de técnicas de tincion histoquimica, la caracterizacion
inmunolégica de los blastos leucémicos apoyada con las nuevas técnicas de citometria de flujo
(Anexo 3) y la identificacién y clasificacion de alteraciones citogenéticas (Anexo 4) han
permitido una mayor precision en el diagnéstico. El estudio citogenético y en los ultimos
tiempos la caracterizacion de los microarreglos a nivel molecular han adquirido una particular
relevancia en el pronéstico y seguimiento de las leucemias agudas tanto mieloblésticas como
linfoblasticas que ademas sirven como marcadores de enfermedad minima residual y se

estudian ya como posibles blancos terapéuticos.

En las dltimas décadas se han logrado grandes avances en el conocimiento de esta enfermedad,
de tal manera que de ser una enfermedad considerada mortal por definicién hace apenas dos
décadas, con una posibilidad de sobrevida a corto plazo menor al 10%, en la actualidad es
posible alcanzar remisiones prolongadas hasta en el 50 % de los pacientes adultos, donde la
mayoria tienen factores pronésticos adversos y hasta en el 90% de los nifios” de donde se han
originado en la mayoria de los estudios. Lo anterior es debido al perfeccionamiento en las
técnicas de diagnodstico y al mejor entendimiento de los factores prondsticos, con la
conformacion de grupos de riesgo, el concepto de intensidad de dosis de quimioterapia, el
descubrimiento de nuevos farmacos antineoplasicos, la profilaxis a sistema nervioso central,
la posibilidad de realizar trasplante autdlogo y alogénico de médula osea en grupos
seleccionados y finalmente un mayor conocimiento en la prevenciéon y manejo de las

complicaciones.



Sin embargo, el progreso en los resultados del tratamiento no ha sido homogeneo,
especialmente en los adultos, que influidos por distintos factores se han clasificado en grupos
de riesgo (anexos 6 y 7), entre ellos destacan por su importancia y comunes a los subtipos de
leucemia , la edad del paciente, su estado clinico general, el subtipo de leucemia y las
alteraciones citogenéticas, > 'y en ({ltimas fechas el estudio de los microarreglos

moleculares y la medicién de la enfermedad minima residual

El tratamiento inicial de la leucemia aguda se hace en varias fases, que son la induccién a la
remision, el tratamiento posremision y el tratamiento de continuacién. El objetivo de la
quimioterapia de induccion a la remision en leucemias agudas es alcanzar una reduccion de la
poblacién de células neoplasicas de una poblacién inicial de 1x10™ células, a niveles
citolégicamente no detectables de 1x10” células con una rapida restauracion de la funcién
medular normal. El término de remisién completa se reserva para pacientes que presentan
parametros normales en sangre periférica y celularidad normal en la médula osea con menos
del 5% de blastos. A la fase de induccion a la remisién le siguen diversos ciclos de
quimioterapia de consolidacién intensiva o mantenimiento crénico con objeto de evitar una
nueva proliferacion de células neoplasicas y recaidas, asi como de profilaxis a sistema nervioso

central, especialmente en la leucemia linfoblastica aguda.

El objetivo de nuestro estudio serd conocer la epidemiologia de la leucemia aguda en nuestro
centro, asi como sus caracteristicas clinicas, pardmetros de laboratorio, diagnéstico
inmunolé6gico, morfolégico, citogenético, tratamiento y respuesta, asi como la influencia que
sobre esta tiltima y sobre la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global pudiesen ejercer
los factores analizados. A nivel Mexicano ain existen pocos estudios al respecto y han sido
realizados principalmente en nifios, cabe mencionar algunos estudios como el de
Mejia-Arangue et al. acerca de la incidencia de leucemias agudas en nifios (< 15 afios) de la
ciudad de México de 1982 a 1991 donde se observa un incremento en la incidencia de LLA
sobre LMA que pudieran sugerir factores de riesgo diferentes. ® Asimismo existen revisiones

sobre epidemiologia y sobrevida, como el realizado entre el CMN Ignacio Garcia Téllez de



Meérida, Yucatdn, donde se analizaron 108 casos de LMA (edad media de 9.2 afios, sobrevida
media de 13.5 + 11.3 meses), y 110 de LLA (edad media de 22 + 9.58 afios, sobrevida media
de 16.8 £ 12 meses), demostré una sobrevida global de 35% en 6 afios'”* Existen también
algunos estudios que demuestran determinados factores de riesgo para la evolucion de
pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda donde se confirma el valor pronéstico
de la malnutricion durante la fase de induccién a la remision ®, el valor predictivo en la
sobrevida global en nifios como la presencia o ausencia de CD10 (sin diferencia), el sexo
(mejor sobrevida: femenino > masculino), la cuenta leucocitaria al diagnostico, el nivel sérico
de deshidrogenasa lactica (<300, mejor sobrevida), y la clasificacion citomorfologica (L-1 a
L-3)®, asi como el nivel socioeconémico y cultural !, Tambien se mencionan complicaciones
como rabdomiolisis postquimioterapia, producida por una combinacion de factores
particularmente deshidratacién debida a complicaciones gastrointestinales, infecciones y el uso
de antibioticos. "". Hay asimismo un consenso de acuerdo a la primera conferencia
latinoamericana en la tipificacién inmunolégica de las leucemias, donde se propone un panel
minimo de anticuerpos recomendado por el consenso latinoamericano sin diferencia con un
panel extenso, '*'9. Compararemos en este estudio los resultados obtenidos, de acuerdo a

nuestro panel propio.

A continuacion sefialamos los puntos particulares de cada subtipo de leucemia en relacion a

su epidemiologia, caracteristicas clinicas y factores prondsticos reconocidos:



2.- CARACTERISTICAS PARTICULARES DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
DEL ADULTO.

El porcentaje de remision completa en la leucemia linfoblastica aguda varia del 68% al 91%
y la sobrevida libre de enfermedad a largo plazo en aproximadamente 25-41%. Se han
identificado hasta la fecha los siguientes factores prondsticos que correlacionan con la duracion
media de la remision y la sobrevida, estos son: la edad, el tiempo en alcanzar la remision
completa, la cuenta de leucocitos, el subtipo inmunoldgico, la citogenética, el nivel sérico de
deshidrogenasa lactica (DHL), el grado de infiltracion medular, la presencia de blastos
circulantes, la infiltracion al sistema nervioso central y otros que varian de acuerdo a los
diferentes estudios. El Anexo 6 muestra los principales factores de mal pronostico reconocidos
hasta las pasadas dos décadas en la leucemia linfobléastica aguda del adulto.® Las alteraciones
genéticas mas frecuentes en la leucemia linfoblastica aguda del adulto son 1(9;22)/BCR-ABL
en el 20-30% de los casos y t(4;11)/ALL1-AF4 en el 6% de los casos, ambas se han asociado
a un pronodstico desfavorable, el impacto pronéstico de otras alteraciones atin es poco claro. La
CALGB ha sugerido la estratificacion prondstica en tres subgrupos: desfavorable, que incluye
lat(9;22), lat(4;11), -7, +8, otro grupo en que el cariotipo es normal, y otro miscelaneo (todas
las demas alteraciones estructurales) con tasas de sobrevida libre de enfermedad de 11, 38 y
52% respectivamente®, sin embargo hay otras alteraciones citogenéticas y moleculares como
las mutaciones en p53 y p15/16 que han sido reconocidas como factores pronésticos
independientes. Los avances tecnolégicos recientes han hecho posible detectar alteraciones
genéticas mas sutiles a nivel molecular, la descripcién de estos microarreglos esta
contribuyendo a la identificacion de nuevos factores pronésticos y posibles objetivos para

terapias moleculares®.

Otro factor de prondstico que se estudia actualmente es la medicion de la enfermedad minima
residual, hoy en dia considerado como el factor prondstico més confiable y que correlaciona
mas firmemente con el riesgo de recaida®™. Sin embargo la realizacion de estas dos tiltimas

tecnologias ain no ha sido posible en la mayor parte de los centros hospitalarios.



3.- CARACTERISTICAS PARTICULARES DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DEL
ADULTO.

En las altimas dos décadas gracias a los avances cientificos, se han logrado identificar una serie
de factores que tienen un impacto variable en la consecucién de la remision completa, la
duracion media de ésta y la sobrevida, pero hasta ahora solamente tres de ellos han sido
consistentemente informados por la mayoria de los investigadores, que son la edad, una fase
preleucémica con una o mas citopenias previas al diagnostico de leucemia aguda y ciertas
anormalidades citogenéticas especificas al momento del diagnostico. De estos factores, la
citogenética se considera actualmente como el factor prondstico independiente mas importante.
Otros factores de importancia son: la rapidez para lograr una remisién completa, ya sea el

primero o hasta el segundo ciclo de quimioterapia y una cuenta de leucocitos aumentada.

De acuerdo a la alteracion citogenética los pacientes de leucemia aguda se han clasificado en
grupos de prondstico favorable, intermedio o desfavorable (Anexo 7), pero ademas de ésto,
recientemente se ha demostrado que la expresion de ciertos genes puede identificar grupos
biolégicos de leucemia mieloide aguda que no podrian ser definidos precisamente por: los
esquemas de clasificacion morfoldgica, inmunofenotipica, ni citogenética tradicional y que
pueden ser utiles para incrementar la precision diagnostica, para clasificar en grupos de riesgo
predictores de resultado como resistencia, falla al tratamiento, remisién completa y recaida y
que podrian beneficiarse de terapéuticas especificas y dirigidas. Entre los marcadores
moleculares con valor prondstico que se han descrito se encuentra la presencia del gen FLT3%,
que se ha reportado hasta en el 30-35% de los casos de leucemia mieloide aguda en el adulto,
siendo el marcador mas comunmente encontrado en esta enfermedad y que codifica para el
receptor hematopoyético FLT3, asociado a un incremento en el riesgo de recaida y una

disminucién en la sobrevida global.



Otras alteraciones descritas recientemente como de pronéstico desfavorable son la duplicacién
del gen MLL, mutaciones en p53, expresion de BCL2, WT1, EVI-1, mutaciones en el gen c-
kit*, y la mutacion C/EBP alfa, ésta tiltima considerada de buen pronéstico .

Otro factor pronéstico actualmente reconocido es la medicién de la enfermedad minima
residual posquimioterapia, lo cual puede identificar los pacientes que se encuentran en mayor
riesgo de recaida. Desde luego tanto la identificacion de microarreglos como la medicion de

la enfermedad minima residual aiin no se realiza en todos los centros hospitalarios™.

4.- CARACTERISTICAS PARTICULARES DE LA LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA
DEL ADULTO.

Es una enfermedad biologicamente diferente, con manifestaciones clinicas, morfologicas y
citogenéticas caracteristicas. Su prondstico ha cambiado notablemente desde el advenimiento
de un medicamento especifico, el cido transretinoico (ATRA), utilizado por primera vez en
1986 en China y que induce la remision en estos pacientes hasta en un 80-95% acelerando la
diferenciacién terminal de los promielocitos malignos a neutréfilos maduros favoreciendo la
apoptosis y la remisién completa sin hipoplasia medular, tanto en pacientes nuevos como en
aquellos previamente tratados. La resistencia primaria es rara. Es obligada la consolidacion de
la remision con quimioterapia (generalmente daunorrubicina o idarubicina) para alcanzar la
remision molecular. Con base en lo anterior actualmente se considera el subtipo de leucemia
mds curable, consiguiéndose una sobrevida libre de enfermedad a 5 afios de 70 a 80%. A nivel
internacional se ha identificado como principal factor adverso para este subtipo de leucemia
una cuenta elevada de leucocitos al diagnostico, los grupos de estudio PETHEMA y GIMEMA
han separado los pacientes en 3 grupos de riesgo: riesgo bajo (cuenta leucocitaria menor a
1000, cuenta plaquetaria mayor a 40 000), intermedio (cuenta leucocitaria menor a 10 000 y

plaquetas menores a 40 000), y alto (leucocitos mayores a 10 000). Asimismo la leucemia



promielocitica aguda es el subtipo en el que la monitorizacion molecular después de la
remision completa ha probado ser mas 1til, pocos pacientes que son negativos a enfermedad
minima residual con PCR recaen a diferencia de los que persisten con PML/RARalfa, que
tienen un riesgo de recaida de 25%"". La RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain
reaction) ha demostrado ser el método més efectivo para determinar la enfermedad minima
residual en pacientes con leucemia promielocitica aguda en aparente remision completa.
Aproximadamente 95% de los pacientes muestran una medicién negativa después de la
quimioterapia de consolidacién, desde luego una medicién de PCR negativa no garantiza la

ausencia de recaida®.



JUSTIFICACION.

Uno de los aspectos que mas nos llama la atencién y que es el principal motivo de este estudio
€s que en nuestro pais existen ain pocos informes sobre este tema y la mayoria se refieren a
grupos pediatricos, de tal forma que es dificil tener una idea clara de las caracteristicas clinicas,
factores pronésticos y mas aiin de la tasa de éxito del tratamiento de pacientes adultos con
leucemia aguda. Esta preocupacion surge también del hecho de que mientras en los paises
desarrollados se obtienen notables progresos en la sobrevida de estos pacientes algunos

reportes en paises pobres son francamente alarmantes y practicamente con éxito nulo.

Dado que actualmente nuestro conocimiento acerca de la epidemiologia de la leucemia aguda
y de sus caracteristicas en nuestro medio es limitado, se ha planteado el presente trabajo, que
pretende ser un esfuerzo serio para conocer las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, de su
biologia, complicaciones y tasa de éxitos y fracasos en el manejo de una poblacién grande de

pacientes adultos con leucemia aguda como la que tenemos en nuestro hospital.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

1.- ;Caal es la frecuencia de la leucemia aguda en el hospital de especialidades del CMN
SXX1?

2.- ;Cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes adultos con leucemia aguda que
ingresan al servicio de hematologia del hospital de especialidades del CMN Siglo XXI del
IMSS?.

3.- jCual es la tasa de remision completa y su duracion, sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad en los pacientes con leucemia aguda mieloide y linfoide?.

4.- ¢ Existen factores clinicos o de laboratorio que se asocian a la respuesta al tratamiento?.
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OBJETIVOS.

1.- Conocer la frecuencia de la leucemia aguda en nuestro hospital, que por la cantidad y

procedencia de los pacientes nos puede dar una vision de lo que sucede en todo nuestro pais.

2.- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes adultos con leucemia aguda tratados

en el servicio de hematologia del hospital de especialidades del CMNSXXI.
3.- Conocer la tasa de remision completa, sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad.

4.- Describir que factores clinicos o de laboratorio afectan la respuesta al tratamiento.

MATERIAL Y METODOS.

Se efectué un trabajo prospectivo, descriptivo y observacional.

UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes de ambos sexos, adultos, que ingresaron al servicio de
hematologia del hospital de especialidades del CMN SXX1 y cuyo diagnéstico haya sido el de
leucemia aguda, de novo del 01 de marzo del 2003 al 31 de agosto del 2004.

CRITERIOS DE INCLUSION:
1.- Pacientes adultos, mayores de 16 afios.
2.- Con diagnostico de novo de leucemia aguda.
3.- Sin tratamiento previo con quimioterapia intensa (excepto citorreduccion)
4.- Ambos sexos.

11



CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Pacientes con tratamiento con quimioterapia intensa previo a su ingreso.

2.- Pacientes con leucemia aguda secundaria a sindrome mielodisplasico o
mieloproliferativo.

3.- Edad menor a 16 afios.

VARIABLES:

Independientes:

1.- Tipo de leucemia aguda, subtipo de la FAB.
(Mieloide: M1 a M7, linfoblastica: L1 a L3).

2.- Edad. (<30 afios, >30 afios, >60 afios).

3.- Sexo. (masculino o femenino).

4.- Enfermedad primaria o secundaria.

5.- Inmunofenotipo.
(Linfoblastica aguda: PreB CALLA negativo, preB comun, preB, B

madura).

(Mieloblastica aguda: M1 a M5).

6.- Cariotipo.

7.- Signos y sintomas:
a).- Sindrome anémico (+ 6 -).
b).- Dolor oseo (+ 6 -).
c).- Fiebre (+ 6 -).
d).- Diaforesis (+ 6 -).
¢).- Hemorragia (+ 6 -).
f).- Infeccion (+ 6 -).

g).- Linfadenopatia (+ 6 -).
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h).- Masa mediastinal (+ 6 -).
i).- Hepatomegalia (+ 6 -).
j).- Esplenomegalia (+ 6 -).

k).- Afeccion a sistema nervioso central (+ 6 -).

8.- Exdmenes de laboratorio.
a).- Hemoglobina.
b).- Cuenta plaquetaria.
¢).- Leucocitosis.
d).- Deshidrogenasa lactica.
¢).- Creatinina.
f).- Albimina.
g).- ALT.
h).- AST.

9.- Tratamiento.
a).- Tratamiento con quimioterapia intensa.
b).- Tratamiento de citorreduccion.

c¢).- Tratamiento paliativo.

Dependientes:
1.- Evaluacién de la respuesta.
a).- Remision completa.
b).- Falla de tratamiento.
c).- Sobrevida libre de enfermedad.

d).- Sobrevida global.



DEFINICION DE VARIABLES.

1.- DIAGNOSTICO: E diagnostico de leucemia aguda se llevé a cabo en frotis de médula osea
tefiido con Wright-Giemsa con > 20% de blastos. Se clasificaron de acuerdo a los
lineamientos de la FAB (Anexo 1 y 2), para definir los subtipos, y se complementé con
tinciones de histoquimica (Anexo 5). Finalmente se realizo el estudio citogenético por

bandeo (Anexo 4) e inmunofenotipo (Anexo 3) para apoyar el diagndstico.

2.- EDAD: Se denominé leucemia aguda del adulto siempre y cuando la edad del paciente
sobrepasara los 16 afios de edad. Se dividieron 3 grupos de edad, adultos menores a

30 afios, de 30 a 60 afios y edad avanzada como mayor a 60 afios.
3.- SEXO: Dos grupos, masculino y femenino.

4.- ENFERMEDAD PRIMARIA: Sino existié una condicion reconocida de asociacion causal.
ENFERMEDAD SECUNDARIA: Cuando se halla precedente de una enfermedad
hematol6gica previa como anemia aplastica, mielodisplasia, sindrome mieloprolierativo
o cuando se tenga el antecedente de tratamiento citotdxico por neoplasias no

hematolégicas o exposicion a radioterapia.

5.- EVALUACION DEL CARIOTIPO: Se evaluaron cambios en nimero y estructura, la
frecuencia de las alteraciones y su relacion con el subtipo de leucemia (Anexo 4), asi

como su relacion con el grupo pronéstico (Anexo 7).
6.- EVALUACION DEL INMUNOFENOTIPO: Nos permitié confirmar el diagnéstico de

leucemia aguda y establecer el linaje (Anexo 7), asi como confirmar su valor

pronostico.”
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7.- SIGNOS Y SINTOMAS: Se evaluaron con base en la presencia (+) 6 ausencia (-) del signo
o sintoma.

a).- Sindrome anémico (+ ¢ -). Manifestaciones propias de la anemia, como
palidez, sintomas generales (astenia, disnea de esfuerzo, ortopnea,
fatiga muscular a pequefios esfuerzos, manifestaciones
cardiorespiratorias (taquicardia, disnea de pequefios esfuerzos, hasta
taquipnea), manifestaciones neuromusculares (cambios de conducta,
cefalea, vértigo, trastornos visuales, insomnio, desorientacién) o
manifestaciones gastrointestinales (anorexia, nausea). Se definird como
la presencia de uno o mas de los signos anteriores en presencia de
anemia y sin otra causa identificable.

b).- Dolor oseo (+ 6 -). Presencia o ausencia de este sintoma.

c).- Fiebre (+ 6 -). Definida como una temperatura oral o axilar en una tinica
toma de 38.3°C o una temperatura de 38°C durante mas de una hora.

d).- Diaforesis (+ 6 -). Presencia o ausencia del sintoma.

e).- Hemorragia (+ 6 -). Presencia o ausencia.

f).- Infeccién (+ ¢ -). ldentificable clinicamente o por laboratorio (cultivo),
definida como presencia o ausencia y su localizacion anatémica.

g).- Linfadenopatia (+ 6 -). Aumento patolégico del tamafio o alteracion de la
consistencia de los ganglios linfaticos mayor a 1.5 cm de didmetro o
conglomerados ganglionares.

h).- Masa mediastinal (+ 6 -). Ensanchamiento mediastinal identificado por
radiologia (radiografia de térax o tomografia axial computarizada).

i).- Hepatomegalia (+ 6 -). Descrita por exploracién fisica, por ultrasonido o
tomografia axial computarizada.

1).- Esplenomegalia (+ 6 -). Bazo palpable a la exploracién fisica o su
crecimiento identificado por tomografia axial computarizada o
ultrasonido, con un didmetro longitudinal mayor a 12 cm o con un

volumen mayor a 229 cm’.

15



k).- Afeccion a sistema nervioso central (+ ¢ -). Sintomatologia de afeccion
meningea o identificacion de infiltracidn a sistema nervioso central por
estudio de liquido cefalorraquideo. Se define como la presencia o

ausencia de ésta.

8.- EXAMENES DE LABORATORIO.

a).- Hemoglobina: en unidades de g/dl. Se dividiran dos categorias
independientemente del sexo en Hb > 10g/dl y Hb < 10 g/dl.

b).- Cuenta plaguetaria: en unidades de plaquetas/microlitro. Dos categorias
de estudio: >25 000 plag/microlitro y < 25 000 p.laquetas/microlitro.

¢).- Leucocitosis: en unidades de leucocitos/microlitro. Tres categorias de
estudio: > 30 000 leuc/microlitro, de 30 000 a 100 000 leuc/microlitro
y <30 000 leucocitos/microlitro.

d).- Deshidrogenasa ldactica: en unidades/litro. Valores de referencia de 240 a
480. Dos categorias: normal (240-480 w/litro) e incrementada (>480
wlitro).

e).- Creatinina: en mg/dl. Valores de referencia de 0.4 a 1.2. Dos categorias:
normal (0.4-1.2) e incrementada (>1.2 mg/dl).

f).- Albiimina: en g/dl. Valores de referencia de 3.4 a 4.8. Dos categorias:
normal (3.4 a 4.8) y disminuida (<3.4g/dl).

g).- ALT: en unidades/litro. Valores de referencia de 2 a 41. Dos categorias:
normal (2-41) e incrementada (>4 1w/1).

h).- AST: en unidades/litro. Valores de referencia de 2 a 38. Dos categorias:
normal (2-38) e incrementada (>38 w/l).

9.- TRATAMIENTO.
a).- Tratamiento con quimioterapia intensa: Tratamiento con
quimioterapia a una dosis cuyo objetivo es buscar la remision

completa de la enfermedad vy la prolongacion de ésta el mayor
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tiempo posible.

b).- Tratamiento de citorreduccion: Tratamiento que incluye dosis
bajas de quimioterapia e hidratacién, cuyo objetivo es
unicamente el disminuir la cantidad de células leucémicas de
forma paulatina en presencia de hiperleucocitosis antes de
instituir la quimioterapia intensa, con el fin de evitar
complicaciones como el sindrome de lisis tumoral o leucostasis.

c).- Tratamiento paliativo: Tratamiento de soporte, cuyo objetivo yano
es la obtencidn de la remision completa, sino el mantenimiento
del paciente en las mejores condiciones generales posibles, que
puede incluir quimioterapia a dosis bajas, apoyo transfusional,
soporte nutricional y manejo y prevencion de las

complicaciones infecciosas.

10.- EVALUACION DE LA RESPUESTA:
Remision completa: cuenta de blastos en la médula osea menor del 5%, celularidad del
20%, neutréfilos mayores de 1500/mm’, después de 1 a 2 ciclos de

quimioterapia.

Falla del tratamiento: Ausencia de remision completa después de 1 a 2 ciclos de
quimioterapia ya sea de quimioterapia intensa o bien si el paciente fallece

durante la quimioterapia o antes de su recuperacion medular.

Supervivencia libre de enfermedad: Tiempo de duracién de la remisién completa
después de haber recibido 1 o 2 ciclos de quimioterapia hasta la recaida o

fallecimiento por otras causas en remisién completa.

Supervivencia global: Sobrevida a partir de que se recibié quimioterapia intensa o
paliativa hasta su defuncion.
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PROCEDIMIENTOS.

Se revisaron los expedientes de los pacientes con el diagnéstico de leucemia aguda que han
ingresaron al servicio Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI desde marzo del 01 de marzo del 2003 hasta el 31 de agosto del 2004, informacién

que fué vertida en una hoja de recoleccion de datos disefiada para tal proposito. (Ver anexo 8)

Se recolect6 en la hoja de datos la siguiente informacion al ingreso del paciente al hospital:

- Antecedentes: Heredofamiliares: neoplasias hematolégicas y no hematologicas;
Personales no patolégicos: origen, residencia, ocupacion, nivel
socioeconoémico, urbano/rural, escolaridad, contacto con mielotdxicos,
radiaciones, quimioterapia; Personales patologicos: enfermedades cronico
-degenerativas.

- Caracteristicas clinicas al diagnéstico: sintomatologia, tiempo de evolucion del
padecimiento, examen fisico, signos vitales, temperatura corporal, datos de
infeccion o infiltracion extramedular.

- Exdmenes de laboratorio y gabinete: Hemoglobina (en mg/dl), hematocrito, VCM,
HCM, leucocitos, neutréfilos, linfocitos, basofilos, eosinofilos, monocitos,
plaquetas, tiempos de coagulacién (TP, TTPa, TT), dimero D, productos de
degradacién de fibrina/fibrin6geno, lisis de euglobulinas, glucosa, urea,
creatinina, colesterol, albimina, bilirrubina total, directa e indirecta, DHL,
transaminasas, dcido urico, depuracién de creatinina, serologia viral (VHB,
VHC, VIH).

- Inmunofenotipo y cariotipo.

Se calcularon medidas de tendencia central para los datos obtenidos:
Tasa de respuesta completa, supervivencia libre de enfermedad, y supervivencia

global en dias y realizaremos curvas de supervivencia.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de frecuencia expresada en porcentajes, media y desviacion
estandar y a fin de identificar los factores prondsticos se analizaron los datos con tablas de
contingencia por pruebas de ¥’ y exacta de Fisher, posteriormente curvas de supervivencia y

pruebas de regresion logistica.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio fué unicamente observacional y descriptivo, verificandose la evolucién en base a la
revision de expedientes, no se modificé en ningiin momento ¢l tratamiento del paciente con

base a este trabajo, por lo que no consideramos algiin problema ético en especial.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

Recursos humanos: Las personas sefialadas al inicio.
Recursos institucionales: Archivo clinico.
Recursos materiales: Expediente clinico de cada paciente.

No requirié recursos financieros, ni apoyo externos a la institucion.



RESULTADOS.

Se estudiaron 82 casos de leucemia aguda de novo en adultos, que ingresaron al servicio de
hematologia del hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 01 de
marzo del 2003 al 31 de agosto del 2004. La edad media fué de 44.4 afios, con un intervalo de
16 a 83 afios, de los cuales 29 (35.4%) fueron mujeres y 53 (64.6%) fueron hombres. 32 (39%)
de los casos correspondieron a leucemia linfoblastica aguda y 50 (61%) a leucemia mieloide
aguda. Se identificaron 11(22%) casos de leucemia promielocitica aguda (Leucemia mieloide
aguda M3) que posteriormente fueron analizados por separado como es costumbre en la
literatura dado su diferente comportamiento clinico con respecto a las otras leucemias

micloides. Finalmente los resultados se estudiaron de acuerdo al subtipo de la siguiente forma:

1.- CASOS DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA. (LMA).

1.1.- Caracteristicas clinicas al diagnéstico.

Se identificaron 50 pacientes que corresponden al 61% del total de leucemias agudas. Fueron
de sexo masculino 35 casos (70%) y femenino 15 casos (30%). Se observé una edad media de
presentacién de 50.26 afios con un intervalo de 16 a 83 afios, 11 (22%) fueron menores a 30

afios, 19 (38%) correspondieron al grupo de edad de 30 a 60 afios, y 20 (40%) fueron mayores
de 60 afios.

5(10%)de los pacientes refirieron antecedentes heredofamiliares de neoplasias hematologicas,
8 (16%) refirieron heredofamiliares de otras neoplasias no hematologicas, 8 (16%) contacto
con mielotoxicos y 12 (24%) refirieron padecimientos cronico degenerativos subyacentes.
(tabla 1.1). El 70% de los pacientes procedia del Distrito Federal, el 16% del estado de
Morelos, 4% de Querétaro, 4% de Chiapas, 4% de Guerrero y 2% del estado de Hidalgo.
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En cuanto a la sintomatologia, el tiempo de evolucién promedio fué de 52 dias, con un
intervalo de 3 a 189 dias, los datos mas frecuentemente registrados fueron el sindrome anémico
en el 72% de los casos, plrpura en 50%, hemorragias en 40%, y fiebre en 40%. Los procesos
hemorrégicos se relacionaron a trombocitopenia menor a 25 000 en el 70% de los casos. La
fiebre se relaciond a procesos infecciosos activos en el 60% de los casos, de los cuales
predominé la neumonia en 8 de 17 casos, 4 casos de faringitis y un caso de cada uno de las
siguientes entidades: neumonia mas infeccién de vias urinarias bajas, absceso gluteo,
candidiasis esofdgica, caries y una localizada en cavidad oral. En el 40% de los casos no se
documenté algun proceso infeccioso localizado a pesar de la fiebre. En la exploracién fisica
los hallazgos mas frecuentes fueron hepatomegalia (34%), esplenomegalia (32%) y
linfadenopatia (24%). No se observd ningiin caso de masa mediastinal ni infiltraciéna sistema

nervioso central al diagnéstico. (tabla 1.2).

Con respecto a los exdmenes de laboratorio en los leucocitos se obtuvo una media de 44 814
por microlitro, 10 pacientes tuvieron una cifra de leucocitos disminuida (<5 000), 7 pacientes
tuvieron leucocitos normales (5 000- 10 000) y 33 pacientes tuvieron leucocitosis mayor de 10
000. Cabe sefialar que 9 pacientes tuvieron leucocitosis extrema mayor de 100 000. Asimismo
destaca la presencia de trombocitopenia en el 98% de los casos, con una media de 37 172
plaquetas por microlitro, de los cuales el 50% tenia menos de 25 000 plaquetas y el 48% mayor
a esta cifra. En cuanto a la hemoglobina se observé una media de 8.4gr/dl, con un intervalo de
3.4 a15.4 gr/dl, menor a 10 mg/dl de Hb en 37 pacientes (75.5%) y mayor de 10 gr/dl en 13
pacientes (24.5%). Otros pardmetros relevantes son la DHL que se encontré elevada en el 82%
de los casos, con una media de 1097w1, con un intervalo de 254 a 5580w/1. (fabla 1.3).
Contamos con tiempos de coagulacién en 45 pacientes al momento del diagnéstico, de los
cuales en 25 pacientes se encontraban alargados (9 promielociticas y 16 del resto de subtipos),

se encontraban 20 dentro de limites normales (2 promielociticas, 18 del resto de subtipos).
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Tabla 1.1- Caracteristicas generales de los casos de leucemia mieloide aguda.

No. de E ] Edad media | Tiempo de
casos, ) & medio de
5 2 presentacian evolucion de
g H] sintomas al
|' .
LMA SO(61%) | 35(70%) 15(30%) | 5026 52
M1 | 12%) 1000 | o 21 21
M2 | 1224%) | 975 3(25%) 63.5 6025
M3 ) 11(22%) | (63.6%) 4(36.4%) 36.27 3274
M4 | 14(28%) | 7s0%) 7(50%) 4479 4743
Ms | 7(14%) | 685T) 10143%) | 61 6175
Mé | 1(2%) 1(100%) 0 75 125
Sinsubtipo | 3 (6%) 3100%) | o 73 67.67
Sarcoma | 1 (2%) 1{100%) 0 26 a1
granulocitico

Tabla 1.2.- Hallazgos clinicos en los casos de leucemia mieloide aguda.

54 Dolor oseo | Fickre Dviaforesis Hemorragia Pirpura Infec- Linfaden Masa Hepato- Esplenc-
anémico hines a-patis meding- | megalia megalia
timal
LMA 36(T2%) 8(16%) 20(40%) 10(20%) 20(40%) 25(50%) 17034%) 12(24%) o 17(34%) 1602%)
M| 1 (100%) 0 1 (100%) 0 [ | (100%) 0 0 0 (] 0
M2 | SALTR) | 4033%) | 3(25%) 1{83%) 5(41 %) $(66 TH) A6 | 4033 | o B(50%) Ha1.T%)
M3 | 9(BI%) 149.1%) 6(sasm) | 2082%) | 82 s@ew | 37 | 1) 0 [ 19.1%)
M|z | 1) sasm | aeew) | apsew) sEsT | 700 4(28.3%) 0 SO%) B(57.1%)
M5 | o@sT) | 2080w | e | damw | 1043w 104w | 47wy | sazew) ° 342.9%) 228.6%)
M6 | 1 (100%) 0 o [ 1(100%) 0 1{100%) 0 [} o 0
sin | 2(66%) 266%) 1 (33%) ] 1333%) 1033.3%) 0 L] o o ¢
subtipo
Sarcomu L L] o L] o o L] 0 L] 0 o
gramslo-
citico
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Tabla 1.3.- Examenes de laboratorio en los casos de leucemia mieloide aguda.

Leucemia micloide aguda.
General M1 M2 M3 M4 M3 Mo Sin Sa
subtipo granulocitico
Hb > Dmg/dl 12 (24 5%) L] 5(41.T%) I(18.2%) 3(20.4%) 14 3%) o 1] 1 {100%)
<10mg'dl I7(75 5%) 1 (100%) 7(58.3%) F(B1L5%) 11 (Th6%) 683, T%) 1 (100%) 2 (10<r%) o
plag >3 000 24 (50%) 1000y | S(a1T) 3 (27.4%) Wwnes) | 3gaee | ipemsy | o 1 {100%)
<25 000 24(50%) [} 6(50%) 1) | 4(zeew) 41w | o 200 | o
Leuc <30 000 sty | vgoosy | a0 | s | 7o) sy | o 1{30%) 1 (100%)
30 000 8 12 (24.5%) [ ] S(41.7%) 109.1%) A(188) 2{286%) 1 {100%%) 1 {50%%) L]
100 000
#100 000 9(15%) 0 3(25%) 19.1%) 321 4%) [ [ o 0
DHL <4m0 B(17.4%) a 3(25%) 1{10%) 1{92.3%) 43 | o 1 {50%) 1 {100%)
wiitno
> 40 sp(ezen) | 100y | BT | 6 e 12(1.7%) eEs ™ | ooy | 1 gsony 0
whitio
Cremt | <izmgidl | 360766%) | 1(100%) | se6ms 1oome) | 7(sam) easTe) | 1000%) | 1(50%) 1 {100%)
*12mgidl | (D | O 3(2%%) 0 6{46.2%) 1) | o 1 (30%) 0
Alb <diwd 32 (100%) I (100%) § (66 ) 5 (45 5%) 10 { 100%) & (100%) 1 {100%) L] 1 {100%)
481 ] o -] o [} L] ] 0 0
ALT <41 wl 32 (T4.4%) 1 (100%) B (80%) 7(70%) 10 (53 1%) 4(66.T%) | O 2 {1oc) a
>4lwl neses) | o 2(20%) 3 (30%) 2(16.7%) 203%) | 10w | o 1(100%)
AST <y e E 1T 10) o 9(15%) 7 (%) B (66.T%) 4feeT) | 1(100%) | 2(100%) | o
>3t u 12(27.9) 1000%) | 1% 3 (30%) 4033%) 200 | o [} 1{100%)

Desde el punto de vista morfolégico, de acuerdo a la clasificacién de la FAB, un caso
correspondid a M1 (2%), 12 (24%) a M2, 11 (22%) a M3, 14 (28%) a M4, 7 (14%) a M5,

1 (2%) a M6, en 3 (6%) no se registr6 el subtipo y un caso correspondié a un sarcoma

granulocitico primario de testiculo.

En mas de la mitad de los casos se logro confirmar el diagndstico mediante inmunofenotipo

al obtener positividad en los marcadores caracteristicos como fueron CD13 (100%), MPO
(88.2%), CD 117 (88.2%), CD33 (72.2%), CD14 (42.9%) y CDI15 (10.3%). Se observaron

marcadores de inmadurez (CD34) en 15 casos de 36 (41.7%), megacariociticos solamente

un un paciente, un paciente con CD10 positivo y 3 pacientes con CD22 positivo, no

cumpliéndose en ninglin caso criterios para considerarse leucemia bifenotipica. (tabla 1.4)
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Serealizo cariotipo en 23 pacientes de 50, mostrando 4 un cariotipo caracteristico de riesgo
habitual (17%), 11 de riesgo intermedio (47%) y 8 desfavorables (34.7%). Predomino el
cariotipo normal con 7 casos (30%). El resto de los cariotipos mostr6: hiperdiploidia en 4
casos, inv16q(p13, q22) en 2 casos (8.6%), PML/RAR alfa en 3 casos (8.6%), PML/RAR
alfa + BCR3 en un caso (4.3%), éstos 4 iltimos cariotipos relacionados con el subtipo M3.
Asimismo se registrd un caso de cada una de las siguientes alteraciones: Del(11)(11g23),
Del(17q) mas inv(20q) mas +21, Del (5q), Dup(8q22), hipodiploidia y t(4:14)(q26;q32).

Tabla 1.4.- Porcentaje de positividad en marcadores inmunoldgicos en
leucemia mieloide aguda.

Se considera el marcaje de un antigeno positivo si el 20% o mas de las células lo

expresan.
MNo. de casos estudiados. % de positividad.
< 20% I = 20%
Co34 36 21(58.3%) i 15041.7%)
TdT 3 3 (100%) 0
HLA DR 2 0 2/(100%)
MPO 34 4(11.8%)
CD11 34 10 (29.4%)
D13 36 0
CDI4 35 20 (57.1%)
cDis 29 26 (89.7%) 30103%)
D33 36 10(27.8%) 26 (72.2%)
con 34 4(118%) 30 (88.2%)
CD41 3 30 (96.8%) 1(3.2%)
D3 3 31 (100%) 0
CDs 17 17 (100%)
o 18 18 (100%)
CDio 2 1 (50%)
= = Lo A
= = i s
CcD22 30
IeM I
Glicoforina A 2
CD9a 28 28 (100%) ig
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1.2.- Tratamiento.

De los 50 pacientes con leucemia mieloide aguda solamente 28 (56%) recibieron
tratamiento con quimioterapia intensa y se logr6 remision completa en 19 casos (67.8%).
La quimioterapia intensa consistié en ATRA/idaurrubicina que se le administré a 7
pacientes de leucemia promielocitica de los cuales los 6 alcanzaron la remisién completa.
A los restantes 21 pacientes correspondientes a los subtipos M1, M2, M4, M6, M6 y un
caso de sarcoma granulocitico se les administrd quimioterapia de la siguiente manera: a 16
pacientes se les administré un esquema 7/3 con Citarabina ¢ idarrubicina, de los cuales 9
alcanzaron la remision completa con el primer ciclo y 2 tuvieron que recibir otro ciclo mas
consistente en citarabina y mitoxantrona 7/3 con lo que finalmente lograron la remisién
completa. A un paciente se le administrd un esquema 7/3 Citarabina y Daunorrubicina, con
lo que alcanz6 la remision completa al primer ciclo. Otros esquemas administrados fueron:
7/3 con citarabina y mitoxantrona en un paciente, 2/2 con Citarabina y Etopésido en otro
paciente y 5/3 con Citarabina e idarrubicina en otros dos pacientes, pero ninguno de estos
ultimos cuatro pacientes logré la remisién completa. En 2 pacientes a los que se les di6
quimioterapia intensa con un esquema 7/3 con citarabina e idarrubicina ain no se
documentaba ni remisién ni falla a la fecha de corte del estudio. De acuerdo a la edad, de
los pacientes que recibieron quimioterapia intensa 10 eran menores a 30 afios y se obtuvo
remisién completa en 9, 14 se encontraban en un rango de edad de 30 a 60 afios y se obtuvo
remisién completa en 8, y 4 mayores a 60 afios de los cuales se obtuvo remisién en
dos.(tabla 1.5)

22 pacientes no recibieron quimioterapia intensa de los cuales 10 pacientes se llevaron a
tratamiento paliativo desde el diagnéstico, uno de ellos estaba incluido en el grupo de edad
de 30 a 60 afios y 9 fueron mayores de 60, siendo la edad el principal criterio para incluir
a protocolos de tratamiento paliativo. 11 pacientes fallecieron en los primeros dias de
ingreso (media de 3.6 dias, con un intervalo de 1 a 9 dias) a consecuencia de
complicaciones de su enfermedad, antes de poder asignarlos a cualquier tratamiento

farmacolégico paliativo o de quimioterapia intensa. En un paciente no contamos con datos.
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Se document falla a tratamiento en 7 pacientes y de ellos 3 pacientes (10%) fallecieron en

la fase de induccion a la remision.

A 9 pacientes se les administré quimioterapia de citorreduccion previa de los cuales 4
tenian una cifra de leucocitos mayor a 100 000 por microlitro, 4 entre 30 000 y 100 000 y
1 menor a 30 000. Se emplearon varios esquemas que incluian Citarabina via subcuténea
en dosis que variaban de 20 a 100 mg cada 12 a 24 horas en 5 pacientes, combinaciones de
citarabina y dexametasona en 3 pacientes y en un paciente una combinaci6n de Citarabina
20 mg SC al dia, més 6-Mercaptopurina 50mg/dia por 5 dias y Metotrexate 15 mg IV dosis

Durante el periodo del estudio y hasta el cierre de la obtencion de datos se observé recaida
de la enfermedad en dos pacientes, un paciente menor a 30 afios, y un paciente mayor a 60

anos.

Tabla 1.5.- Tratamiento administrado y respuesta en relacién al subtipo de leucemia.

Tipo de tratamiento Sin Respuesta *#**
n tratamiento
QT Paliativo L Remisién | Falla | Recaida Muerte
intensa
LMA 50* 28 10 11 19 7 2 26
Ml 1 1 [i] 0 0 1] 0 0
M2 12 & 3 3 3 3 1 7
M3 11 7 0 4 6 1 0 5
M4 14 8 5 1 6 1 1 7
M5 7 4 1 2 3 1 0 5
Mé 1 1 0 0 0 1 0 0
Sin 3 1] 1 I 0 0 0 2
subtipo
Sarcoma I 1 0 0 | 0 0 0
granuloci
tico

* Die un paciente no se cuenta con la informacién

** Fallecieron en los primeros dias 4 su ingreso al hospital por lo que no s¢ incluyeron a fingin protocolo de quimioterapia infensa
ni paliativo,

*** En 2 pacientes no se habia documentado adn la respuesta al corte del estudio.
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1.3.- Sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.

La sobrevida global fué muy heterogenea ya que algunos pacientes fallecieron en los
primeros dias de su internamiento, mientras que otros pasaron a tratamiento paliativo y
otros mas si recibieron tratamiento con quimioterapia intensa. La sobrevida global media
en todos los pacientes fué de 121.6 dias. De los 11 pacientes que fallecieron en los
primeros dias sin haber alcanzado aiin a recibir tratamiento, la sobrevida global fué de solo
3.6 dias con un intervalo de 1 a 9 dias. De los 10 pacientes que se llevaron a tratamiento
paliativo la sobrevida global fué de 108.3 dias con un intervalo de 18 a 334 dias.

En los 28 pacientes que si recibieron quimioterapia intensa la sobrevida global fué de 180
.6 dias (intervalo de 21 a 547). En total 19 pacientes si lograron la remisién completa y
alcanzando una sobrevida global media de 244 dias con un intervalo de 34 a 458 dias y una
sobrevida libre de enfermedad de 203.9 dias (intervalo de 26 a 510). Cabe sefialar que todos
estos datos se consideraron al momento del corte del estudio que fué durante un periodo

de 18 meses.
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1.4.- Analisis de factores pronésticos.

A fin de identificar los factores prondsticos independientes que pudiesen modificar la
respuesta al tratamiento y la sobrevida en estos pacientes se analizaron cada una de las
variables independientes, incluyendo las manifestaciones clinicas, pardmetros de
laboratorio, diagnostico inmunolégico y morfolégico, estudio citogenético y tratamiento
empleado. La influencia de cada uno de estos factores se evalud con tablas de contingencia
por pruebas de i’ y exacta de Fisher en base a un evento final que fueron las variables de
remision completa, falla, recaida y muerte, posteriormente en las variables estadisticamente
significativas (p<0.05) se realizaron pruebas de regresion logistica de Cox, obteniéndose
los siguientes resultados:(tabla 1.5)

Remisién completa.

Se analizaron los datos con tablas de contingencia por pruebas de y* y exacta de Fisher,
encontrindose en éste método diferencia para edad (p=0.038), sexo (p=0.059), nivel de
leucocitos (p=0.040), creatinina (p=0.033) y la administracién de quimioterapia intensa
(p=0.000), sin embargo al analizarse por regresién logistica de Cox no se encontrd

diferencia estadisticamente significativa para estas variables.

Falla al tratamiento.

En las pruebas de i° y exacta de Fisher, no identificamos diferencias estadisticamente

significativas.
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Sobrevida libre de enfermedad.

En las pruebas de y° y exacta de Fisher, se identifico diferencia en la edad que
posteriormente se pudo confirmar en las pruebas de regresion logistica de Cox (p=0.050)
notoriamente menor en los pacientes mayores de 60 afios y que disminuye progresivamente

conforme la edad se incrementa.. (Figura 1.1).
S vi obal.
En las pruebas de * y exacta de Fisher, se identifico cierta diferencia para la edad, cariotipo

y linfadenopatias que posteriormente se pudo confirmar mediante las pruebas de regresién
logistica. (p=0.038, 0.022 y 0.009 respectivamente) (Figura 1.2)

29



Tabla 1.5.- Relacion enire variables,

respuesta a tratamiento y sobrevida en Leucemia
mieloide aguda.

compleiu

Falla al

fralamicnio

Subtipo 0p-0281 G0 P71 io0p-0967 i op-o6el
3 : 13 7
1 i 0 5
! i 1 E AP,
1 io is
1 in i 0
0 ) i g
0 0 i2
Edad. <30 aflos in 10 i 0p-0.047 152 § 195 : 1p-0454 : 2p-0.002
0s60afes | 19 14 8 b floo s1s3 1o is
260 afos. 20 4 2 2 4 i8 L1 16
Sexo Masc 35 18 10 p=0.059 49 185 i 1p-0.525 | 20p-0.358
Fem i1 0 i9 ) 46 : 247 §1 P
54 . HETS 15 p=0.741 Sp=0.1000 88 : 153 i 20p-0.747
; 13 7 4 > 0 i8s 6
Dalor 8 £3 i2p-0458 i 1p=l000 150 144 i 1p-0303 i Sp-0706
s - a1 YRR ) PREE 21
Ficbre - HE 12 :8p=l000 2p=0685 91 136 } 2p-0.162 i 12p-0562
P29 16 1 s @ i e 4
Diaforesis | + 10 7 5 p=0.450 1p=1000 (92 i 167 i 2p-0.038 i 5p-1.000
= 39 ia i H 75 P27 io 21
Hemorrag | + 20 i 6pe0arr Spe0.005 i79 (142  1p=l000 i 13p=0.245
- : P8 17 13 2 7 (130 1 i3
Pipua | + 25 13 7p=0.148 Sp=0.417 P68 i 134 : 1p-l000 i 16p-0.256
- 2 15 i P2 89 (136 i1 10
Infeccion | + 17 10 i 7p=l000  i2p=1000 69 139 :2p-0116 i 10p-0.764
™ HEY 18 [ is g 13 i 16
Linfadeno | + in 7 4p=0.743 3p=0340 i 82 152 I 2p-0056 : 10p-0021
paa = HEY) 21 15 4 7 iim io 1
Masa v io 0 0* 0* - i i 0*
: s dosio = i e feaidias it i
Hepatome | + 17 7 4p=0.135 2p=1000 (50 N7 i 2p-00i6 i 12p-0.432
pala . e e et L S
Esplenom | + 16 8 3p=0063 i 4p=0095 192 161 §2p-0.002 } 11p-043
cgalia e e i R e e e
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Hb <10mg/dl in 13 p-0.498 6p-0.665 89 i 150 ? 1p-0431 | 2p-01m
>10mg/di 1 7 6 1 46 ] 1 4

Plag <25000 2 M i 10p-0r000 |4p-roco 86 139 i2p-0489 i 160248
25000 in 14 9 i3 74 i3 o 10

Leuc <30 000 27 3p0475 97 i 163 }1p=0435 i 13p-0253
00002100 12 3 i P fo 6
s0d i i i
>100 000 9 1 ?

DHL <4s0uliro | 8 i 0p-0.571 i 3peuast
>40utio § 37 6 21

Creat <12 mgidl 35 2 17 p-0.033 : 6p=1.000 17p-0.179
S12mghl P10 i3 i | 8

Alb <48ul in 0 (ue 4 13+
48wl —_ : - — — = — = =

ALT <4l wl in 17 12p-0.728 3p-0589 60 135 i1p-04si i v1p-0736
>dlwl " 7 5 2 o P i is

AST <3gwl 3 19 13 p=0.735 Sp-0.300 (86 i 149 i 1p-0485 | M4p-03i0
>38 ul 12 5 4 ] 45 P07 i g
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Figura 1.1.- Sobrevida libre de enfermedad de acuerdo al grupo de edad en
pacientes con leucemia mieloide aguda.
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Figura 1.2.- Sobrevida global de acuerdo al grupo de edad en
pacientes con leucemia mieloide aguda.
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1.3.- Mortalidad.

Durante el periodo del estudio y posterior al seguimiento de 18 meses, han fallecido 26
pacientes (52%), las causas de su muerte fueron principalmente infecciosas en 13 casos
(50%), hemorragias en 9 casos (34.6%) y 4 pacientes (15.3%) fallecieron por otras causas.
De las complicaciones infecciosas se document6 infeccion pulmonar en 5 casos, en 7 casos
se evidenciaron datos de choque séptico y en un caso se documenté aspergillosis pulmonar.
De los pacientes que fallecieron por hemorragia, ésta fué localizada en sistema nervioso
central en 6 casos y en pulmén en 3 casos. Otras causas de muerte referidas fueron:
leucostasis con una cuenta leucocitaria mayor a 170 000 en un paciente, otro mas con
trombosis mesentérica, uno por descontrol metabdlico y en otro caso no se documentd la

causa por que fallecié en su domicilio.

De los pacientes que fallecieron, 7 pertenecieron al grupo al que se le habia administrado
quimioterapia intensa, 8 del grupo de tratamiento paliativo y 11 fallecieron en los primeros

dias, antes de que se hubiese administrado quimioterapia intensa o tratamiento paliativo.

Continuaron vivos a la fecha de corte del estudio 24 pacientes, de los cuales 21
correspondieron al grupo al que se le administrd quimioterapia intensa y 2 de los asignados
a tratamiento paliativo. De un paciente no se obtuvieron datos por haberse extraviado el

expediente.
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2.- CASOS DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LMA M3).

2.1.- Caracteristicas clinicas al diagnéstico.

Se identificaron 11 casos, 22% del total de leucemias mieloides agudas, 7 (63.6) pacientes
correspondieron al sexo masculino y 4 (36.4) al femenino. Con una edad media de
presentacion de 36.27 afios, con un intervalo de 16 a 64 afios, 3 pacientes fueron menores

a 30 afios, 7 pacientes se encontraron en un rango de edad de 30 a 60 afios, y | paciente fué
mayor de 60 afios.

Ninguno de los pacientes refirieron antecedentes heredofamiliares de neoplasias
hematologicas, contacto con mielotéxicos o padecimientos crénico degenerativos,
unicamente 2 pacientes (18%) refirieron heredofamiliares de otras neoplasias no
hematolégicas. (tabla 2.1) El 63.6% de los pacientes procedia del Distrito Federal, 18.2% de
Querétaro, y 18.2% del estado de Morelos. (rabla 2.1)

Observamos un tiempo medio de evolucion de los sintomas de 32 dias con un intervalo de
10 a 105 dias. Fué notoria la presencia de sindrome purpirico en 9 casos (81%)
caracterizado por petequias y equimosis cutaneas, y ademas de hemorragia franca en 7 de
ellos, relacionada especialmente a tiempos de coagulacién alargados y trombocitopenia, los
sitios de sangrado fueron ademas de la piel, dos casos de gingivorragia, un caso de sangrado
transvaginal, un caso de rectorragia, 3 casos de hemorragia de sistema nervioso central, y uno
ademas con datos de hemorragia pulmonar. Tambien presentaron sindrome anémico el 81%
de los pacientes y fiebre el 54.5% que se relacioné a algin proceso infeccioso localizado
unicamente en el 33.3% de los casos. 3 pacientes presentaban alguna infeccién al momento
del diagnéstico, consistente en un caso de neumonia en un paciente mayor a 60 afios, una
faringitis y una caries en un paciente menor a 30 afios. Ningin paciente presentd
hepatomegalia y unicamente en uno habia esplenomegalia. No se observé ningiin caso de

masa mediastinal ni infiltracion a sistema nervioso central. (tabla 2.2)
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Con respecto a los examenes de laboratorio observamos lo siguiente: la cuenta leucocitaria
tuvo una media de 21 344, con un intervalo de 900 a 115 000 leucocitos, 4 pacientes tuvieron
una cifra de leucocitos disminuida (< 5000), un paciente tuvo una cifra normal de leucocitos
(50002 10 000) y 6 pacientes tuvieron leucocitosis mayor de 10 000. Unicamente un paciente
presento una cifra mayor a 100 000. Observamos trombocitopenia en el 100 % de los casos,
con una media de 17 027, con un intervalo de 5000 a 47 0000, y el 82% de los pacientes tenia
menos de 25 000 plaquetas/dl. Destaca asimismo la presencia de anemia con una media de
Hb de 8.13 (intervalo de 5.5 a 11.3 mg/dl), con el 81.8% menor a 10mg/dl. Nueve pacientes
presentaron tiempos de coagulacion alargados al diagnéstico y 2 en limites normales, en 8
pacientes contamos con pruebas de coagulacion completas con tiempos de trombina, niveles
de fibrindgeno, dimero D y lisis de euglobulinas, de éstos en 7 se observo alargamiento de
TPy TTP, en 3 de TT, se observé un rango de niveles de fibrinégeno entre 112 y 407, en los
8 se observo positividad para dimero D, y lisis de euglobulinas menor a 120 minutos en dos
casos. Entre otros datos relevantes destaca la DHL que se observé mayor a 480 w/litro en el
90% de los casos, con una media de 901.8 con un intervalo de 340 a 2184w/1. (ver tabla 1.3)

Tabla 2.1- Caracteristicas generales de los casos de leucemia promielocitica aguda en
comparacion con otras variedades de leucemia mieloide aguda.

No. de - Eddod media Tiempo de
e 3 de mmecha de
E 2 presemiacic evolucidn de
Hl 2 " rintome ol
diagristico
LMA J0(61%) 35(70%) 15(30%) 30.26 52
M3 | 1 22%) | 7(63.6%) 4f36.4%) 36.27 3274
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Tabla 2.2.- Hallazgos clinicos en los casos de leucemia promielocitica aguda en
comparacion con otras variedades de leucemia mieloide aguda.

Sd Dolor aseo | Ficbre Diaforesis | Hemorragia | Pirpurs Infrc- Linfadens | Masa Hepato Esplemo-
andmica riones patia mediar megalia mwgalia

tinal
LMA JTIN) B1E%) 20040%) J0720%) 207 40%) 25(30%) 173} 13(20%) ] IT3%) 16{11%)
Al | P I {%.0%) & (34.5%) 2(18.2%) 871N ? AL 7N ] L [ H9.i%

En 7 de los 11 pacientes se realizo estudio inmunofenotipico, marcando notablemente
antigenos de estirpe mieloide con MPO postivo en 85.7% de los casos, CD13 enel 100% y
en menor cuantia CD 33 con 71.4%, y CD 117 con 85.7%. No hubo positividad para
marcadores de otra linea y no se realizé HLADR.

Se realizo cariotipo en 2 casos, reportindose ambos normales. Asimismo en 4 pacientes se
realizé estudio de rearreglo molecular por PCR todos ellos con rearreglo PML/RAR alfa, y

en uno de ellos tambien molécula BCR3.

Tabla 1.4.- Porcentaje de positividad en marcadores inmunoldgicos en
leucemia mieloide aguda.
Se considera el marcaje de un antigeno positivo si el 20% o mas de las células lo expresan.

——————
No, de casos estudiados. % de pasitividad
<20% ] > 20%

CD34 7 7 (100%) io
TdT ooy Z R
HILA DR — 25 b
Mro 7 1(14.2%) i 685.7%)
con 7 5 (71.4%) 7 (28.5%)
CDI3 7 0 7 (100%)
coi4 7 6 (85.7%) I 1(14.2%)
cols 3 5 (100%) )
033 7 2(28.5%) 5 (71.4%)
CDIIT = e .
[&30]] 7 7 (100%) ]
3 7 7 (100%) -
L) 7 7 (100%)
D7 3 3 (100%)
CDIo ! 1(100%) E
cDIY 3 §100%) !
c20 2 2(100%)
D22 I’ & 1100%)
IgM . R =
Ghoaforima A i
e - e e
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2.2.- Tratamiento.

De los 11 casos de leucemia promielocitica aguda, a 7 (63%) se les dié tratamiento con
quimioterapia intensa. En 6 casos se consiguid la remision completa (85.7%), encontrandose
dos en el grupo de pacientes menores a 30 afios y 4 en el grupo de 30 a 60 afios. Hasta la
fecha de corte del estudio todos estos pacientes se habian mantenido en remisién. El
esquema de AIDA de quimioterapia intensa que se empled en este tipo de leucemia consiste
en ATRA (4cido holo-transretinoico) a 45mg/m* de superficie corporal por 45 dias e
idaurrubicina a 12 mg/m? de superficie corporal por 4 dias en su fase de induccién a la
remision, posteriormente tres ciclos de consolidacién con Idarrubicina a 7mg/m? de superficie
corporal y posteriormente mantenimiento durante dos afios con ciclos de cada 3 meses con
ATRA a 45mg/m’ de superficie corporal al dia por 15 dias, metotrexate 15mg/m? semanal

por via intramuscular y mercaptopurina 50 mg/m?%dia.

En dos de los pacientes que recibieron quimioterapia intensa se presentaron datos de
sindrome de ATRA, de forma que en uno de ellos se suspendié este medicamento y se
continué el tratamiento con Citarabina e Idarrubicina, falleciendo finalmente durante el
transcurso de la induccion a la remisién de hemorragia pulmonar y coagulaci6n intravascular
diseminada sin alcanzar la remisi6n, éste paciente se consideré como falla al tratamiento. En
6 pacientes se observaron datos claros de coagulacion intravascular diseminada. Otras
complicaciones presentadas durante la induccién a la remision fueron hepatotoxicidad por
idarrubicina en dos pacientes, fiebre y neutropenia en 4 pacientes, moniliasis oral e infeccion

de vias respiratorias altas en un paciente y un caso de absceso escrotal.

No se habia manifestado recaida en ningiin paciente hasta el final de la recoleccion de datos.
Finalmente en 5 pacientes se han administrado ya 3 ciclos de consolidacidn con idarrubicina
y se encuentran en esquema de mantenimiento.

En 4 pacientes no se administr6 quimioterapia intensa, ya que fallecieron en los primeros dias

de su ingreso (media de sobrevida de 3.6 dias con un intervalo de 1 a 4 dias). (tabla 2.4)
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Tabla 2.4.- Tratamiento administrado y respuesta en relacion al subtipo de leucemia en
comparacion con ofras variedades de leucemia mieloide aguda.

Tipo de tratamiento Sin Respuesta ***
n tratami
QT Paliativo b Remision | Falla | Recaida Muerte
intensa
LMA 50 28 10 11 19 7 2 26
M3 11 7 1] 4 6 1 0 §

* De un paciente no se cuenta con la informacion.

** Fallecicron en los primeros dias a su ingreso al hospital por lo que no se incluyeron a ningin protocolo de quimioterapia intensa
mi paliativo

*** En 2 paci no s¢ habla di do adn la resp al corte del estudio,

2.3.- Sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.

La sobrevida global media en nuestra serie de pacientes a la fecha de corte fué de 359 dias,
con un intervalo de 210 a 547 dias.

Con respecto a la sobrevida libre de enfermedad observamos una media de 301 dias, con un
intervalo de 141 a 516 dias. A la fecha de corte del estudio, 6 de los 7 pacientes que
recibieron quimioterapia intensa y que habian alcanzado la remisién completa se encontraban

vivos y ninguno habia presentado recaida.
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Tabla 2.5.- Relacion entre variables, respuesta a tratamiento y sobrevida en Leucemia
promielocitica aguda.

Frecue | QT Remisidn Falla al SLE SG Muerte
Efﬂ inten completa Iratamienio
Edad. <30 aftos 3 2 2p=0378 i 0p=0730 i 103 135 1 p=0.378
30a60afos. |7 5 4 il 231 274 e
> 60 aftos. 1 0 0 0 3 1
Sexo Masc 7 3 {2p=0.94 i 1p=1000 : 113 133 5p=0.194
Fem ia ia P4 0 284 347 0
sd + 5 6 f5p=1.000 i1p-t0o0 163 1200 | 4p=1.000
anémico ! H :
= i E] 0 i i 260 1
Dolor + 1 0 0p=0364 i 0p=1.000 :0 4 i1 p=1.000
= oot St o i M S ;
- 10 7 6 1 193 232 4
Fichre | + 6 4 3p=1000 i 1p=l000 ;184 216 3 p=1.000
. 5 3 3 fo 206 2
Diafores | + 2 | 1p=1000 i 0p=1000 } 155 187 1 p=1.060
- 9 i 6 is i 180 i216 4
Hemoma | + ig Es 4p=1000 | 1p=1000 % 145 f180  {4p=r000
gias ; i ! G
- i3 i i io i 256 295 1
Pirpura | + i9 6 Sp=1.000 | 1p=1000 : 163 200 | 4p=1.000
- 2 1 1 0 228 259 1
Infeccio | + 3 2 2p=1.000 | 1p=0273 152 184 1 p=1.000
- 8 5 4 io i 184 221 4
Linfaden | + 1 0 0p=0.36¢ i 0p=1000 0 2 1 p=0.364
opatia - :
. 10 7 6 i i 193 232 4
Mas_a + 0 0 0* ; 0* o= o 0
nal = 1 7 6 1 175 211 5
Hepato | + 0 0 0* 0+ — = 0*
) L :
- 1 7 6 0 175 211 5
Espleno | + | i 0p=0455 | 0p=1.000 | 515 | p=0.453
- i 10 i 6 H) i i 181 i4
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Frecue | QT | Remision | Fallaal | SLE G Muerte.
E.:.‘-J:f intens canm__g__ fratamienio

Hb <lomgal P9 7 L 6p=0109 } 0p=0.152 | 214 257 2p=0.109
>10mg/dl 2 io io I io i3 i3

Plag <5000 i3 i 4p=1.000 i 1p=1000 i 145 fire i dp=ro00
>25 000 3 2 2 0 256 295 |

Lewe | <30000 9 7 6p=0231 | 1p=0885 | 214 257 3p=0.231
300002100 § 1 0 0 fo 0 4 I
000
>100 000 1 0 io i0 0 £l 1

DHL | <480uwliwo : 1 T 1 0p=1.000
>egowtivo {9 is i 197 1

Crem  |<i2mgat iu P9 E.so T 175 o ise
Sl2mgdl (0 - o 0 — — 0

Alb <sgul i iy Pge = 12 iy 1
>48u1 i 6 = 0 - - - 0

AT | <41w 7 4 4p=1000 | — 109 141 3 p=1.000
>4l u 3 2 2 } o 228 m2 I

AST | <38wi 7 5 i 5p=0500 | —* 174 215 2p=0.500
>38ul i3 il 1 - 75 f 102 2
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2.4.- Andlisis de factores pronésticos.

A fin de reconocer los factores prondsticos independientes que pudiesen modificar la
respuesta al tratamiento y la sobrevida en estos pacientes se analizaron cada una de las
variables independientes incluyendo manifestaciones clinicas, pardmetros de laboratorio,
diagnostico inmunologico y morfolégico, estudio citogenético y tratamiento empleado. La
influencia de cada uno de estos factores se evalué con tablas de contingencia por pruebas de
I y exacta de Fisher en base a un evento final, como fueron las variables remisién completa,
falla, recaida y muerte. Con base en ésto obtuvimos los siguientes resultados: para la remision
completa observamos como un factor estadisticamente significativo unicamente a la variable
de administracion o no de quimioterapia intensa (p=0.003), no encontrandose ninguna otra
diferencia significativa en el analisis univariado de los otros factores. Cabe sefialar que con
11 pacientes la muestra ain es pequefia para realizar pruebas de regresion logistica y es
dificil encontrar diferencias estadisticamente significativas, razén por lo que unicamente se

realiz6 estadistica descriptiva.(fabla 2.5)

2.5.- Mortalidad.

En total fallecieron 5 pacientes durante el periodo de estudio. 4 pacientes murieron en los
primeros dias, sin haberse incluido ain a protocolo de tratamiento con quimioterapia intensa
ni paliativo, con una media de evolucién de 45,50 dias y un intervalo de 20 a 105 dias, de
ellos 3 pacientes menores a 60 afios de hemorragia cerebral y uno mayor a 60 afios con
neumonia, choque séptico y coagulacién intravascular diseminada y con respecto al grupo
de edad uno era menor a 30 afios, 2 del grupo de edad de 30 a 60 afios y uno mayor a 60 afios.

Unicamente fallecié un paciente al que se le administré quimioterapia intensa, de 30 afios

de edad, con datos de sindrome de ATRA y coagulacién intravascular diseminada y que

finalmente fallecié por hemorragia pulmonar durante la fase de induccién a la remision.
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3.- CASOS DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.(LLA).

3.1.- Caracteristicas clinicas al diagndstico.

Se identificaron 32 casos que corresponden al 39% del total de leucemias agudas, 18
pacientes (56.3%) correspondieron al sexo masculino y 14 al femenino (43.8%). Se observé
una edad media de presentacion de 35.59 afios con un intervalo de 16 a 81 afios, 15 (46.9%)
pacientes menores de 30 afios, 12 (37.5%) pacientes de 30 a 60 afios, y 5 (15.6%) pacientes
mayores de 60 afios. (tabla 3.1).

Tres de los pacientes (9.4%) tenian antecedentes heredofamiliares de neoplasias
hematolégicas, 5 (15.6%) refirieron heredofamiliares de otras neoplasias no hematolégicas,
10 (31.3%) contacto con mielotoxicos y 4 (12.5%) padecimientos crénico degenerativos
subyacentes. El 62.5% de los pacientes procedia del Distrito Federal, el 15.6% del estado de
Guerrero, 9.4% de Chiapas, 3.1 % de Hidalgo, 3.1% de Tamaulipas, 3.1% del Estado de
México, y 3.1% del estado de Morelos. (tabla 3.1)

En cuanto a la sintomatologia se observd un tiempo promedio de evolucion de la
sintomatologia fué de 47 dias, con un intervalo de 7 a 89 dias. Con respecto al cuadro clinico
destaca el sindrome anémico en un 59.4% de los casos. Presentaron fiebre 12 pacientes
(40.6%) pero unicamente en 5 (40%) de los pacientes que presentaron fiebre se documenté
un proceso infeccioso localizado. En 6 pacientes (18.7%) se localizé un proceso infeccioso,
correspondiendo a neumonia 2 casos, infeccién de vias respiratorias altas un caso, sinusitis
un caso, absceso perianal un caso y dental 1 caso. A la exploracion fisica observamos
linfadenopatia en el 71.9% de los casos, hepatomegalia en el 59.4% y esplenomegalia en el
56.3%. Ningiin paciente presenté masa mediastinal. Unicamente en un paciente se document6

infiltracion asintomatica en sistema nervioso central al momento del diagndstico.(tabla 3.2)
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Con respecto a los examenes de laboratorio la cuenta de leucocitos tuvo una media de 18 950
por microlitro, 26 pacientes tuvieron una cifra menor a 30 000, 5 de 30 000 a 100 000 y uno
mayor a 100 000. (rabla 3.3) La media de Hb fué de 8.6, con un intervalo de 3.4 a 16mg/dl,
el 66.6% de los pacientes presentaron una Hb menor a 10mg/dl y el 33.4% de los pacientes
con Hb mayor a 10 mg/dl. Con respecto a la cifra de plaquetas se observé una media de 63
500 plag/microlitro, 28 pacientes (87.5%) presentaron trombocitopenia y el 40% de los
pacientes presentaron trombocitopenia menor a 25 000, con una media de 63 500. Destaca
asimismo la presencia de transaminasemia al diagndstico, de los 16 pacientes con AST mayor
a 38 u/l el 62% y el 53% con ALT elevada presentaba hepatomegalia. En el 82% de los
pacientes se encontré DHL alta, mayor a 480wlitro, con una media de 1666wlitro,
relacionada especialmente a la actividad clinica de la enfermedad, el 100% de los pacientes

con dolor oseo y diaforesis presentasron DHL alta.

Tabla 3.1- Caracteristicas generales de los casos de leucemia linfobldstica aguda.

No, de § s Edsdmedia || Teempo de
a0 a de medio de
E 2 presentackie | evohacida de
E g it 8
dagnomice
LLA 32(39%) | 18(56.3%) | 14(438%) | 3559 47.63
12 | 24075%) | 14¢583%) | 1041.7%) | 3007 46,64
L3 | ss.6%) | 4s0%) 1(20%) 538 70
Sinsubtipo | 393%) | o 3(100%) | 4867 18.32
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Tabla 3.2.- Hallazgos clinicos en los casos de leucemia linfobldstica aguda.

54 Dodor oaen Ficbre Diaferesis Hemorragia Pirpura Infec- Linfsden Masn Hepate- [Espleng-
At chones o-patis el megalis imegalia
timal
LLA IH59.4%) 12037.5%) 1340.6%) | B25.4%) 10{31 3% 1 e%) | IR BT o 19(59.4%) 18(%6 3%)
2 | sy | a3 041 ™) | ssw) 9I7.5%) 1041 7%) | 16T e | o 16(66 T) 16(66 T%)
Ly 4% Hs0m) o) Haoh) 1(20%%) 2A0%) {40 2(40%) L] 1 (20%) L]
Sin 1(33%) 1 (33%) L] o ] (66 TH) a 266 ™) L] (66T 266 V)
subtipo

Tabla 3.3.- Exdmenes de laboratorio en los casos de leucemia linfobldstica aguda.

Subtipo de leucemia linfoblistica aguda
General L2 L3 Sin subtipo
Hb >10mg/dl 11 (34.4%) 7(29.2%) 3(60%) 1(33.3%)
<10mg/dl 21 (65.6%) 17 (70.8%) 2(40%) 2(66.7%)
plag >25 000 19 (59.4%) 13 (45.8%) 3 (60%) 3 (100%)
<25 000 13 (40.6%) 11 (54.2%) 2 (40%) 0
Leue <30 000 26 (81.3%) 19(79.2%) 5 (100%) 2 (66.7%)
300002 100000 | 5015.6%) § (20.8%) 0 0
>100 000 1(3.1%) 0 0 1(33.3%)
DHL > 480 wlitro 25(83.3%) 18(78.3%) 4(100%) 3{100%)
< 480 wlitro 5(16.7%) 5(21.7%) @ 0
Creal | < 1.2 mgfdl 29 (93.5%) 22 (95.7%) 4(80%) 3 (100%)
> 1.2 mg/dl 2(6.5%) 1{4. 3%) 1(20%) 0
Alb <48ul 19 (100%) 16 (100%) 2(100%) 1 (100%)
>43u1 0 0 0 0
ALT <41 wl 16 (55.2%) 13 (56.5%) 3(75%) 0
>41wl 13 (44.8%) 10 (43.5%) 1(25%) 2(100%)
AST <38wl 11 (40.7%) 9(429%) 1(25%) 1(50%)
>3 wl 16 (59.3%) 12 (57.1%) 3(75%) 1(50%)




Tabla 3.4.- Relacion de reportes de estudios citogenéticos y moleculares
realizados en los pacientes con leucemia linfobldstica aguda.

Resultado reportado | frecuencia y porcentaje.
Normal | 7(33%)
Filadelfia | 4 (15%)
Hiperdiploidia 3 (14.2%)
Hiperdiploidia > 50 cromosomas, p190 yp210 | 1 (4.7%)
1 . positivas, BCR/ABL negativo
numéricas | Hiperdiploidia mas trisomias inespecificas 1(4.7%)
| Dup(6p) Tram
Hipodiploidia 3(142%)
S s— T

Desde el punto de vista morfologico de acuerdo a la clasificacion de la FAB, 24 (75%)
correspondieron a L2 y 5(15.6%) fueron L3, en 3 casos no se registré el subtipo.

En 26 pacientes (81%) se realizé inmunofenotipo, que demostré una frecuencia de subtipos
de 1 pre-B temprana (3.1%), 21 pre-B comiin (65.6%) y 4 subtipo B madura (12.5%), en 6

pacientes no se realizo.

En 21 pacientes de 32 (65.6%) se realizo cariotipo, siendo 11 de riesgo estandar (34.4%) y
10 de pronéstico desfavorable (31.3%). No se detectaron alteraciones en 7 casos, se identificd
cromosoma Filadelfia o rearreglo molecular BCR/ABL en 4 casos, y alteraciones numéricas
en 10 casos, correspondiendo 5 casos a hiperdiploidias, un caso de Dup(6p), 3 casos a
hipodiploidias y uno a Del(14)(q34). (ver tabla 3.4).
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3.2.- Tratamiento.
Del total de casos de leucemia linfoblastica a 26 (81.25%) se les dié tratamiento con
quimioterapia intensa, a 4 casos (12.5%) se les di6 quimioterapia de citorreduccién previa

y 2 pacientes (6.25%) se llevaron a tratamiento paliativo desde el diagnéstico.

De los pacientes que recibieron quimioterapia intensa, a 13 pacientes se les administré
esquema de OPA-L y a 13 pacientes se les administré esquema de HyperCVAD. Se logro
remisién completa en 23 casos, se confirmé recaida en 3 pacientes y fallecieron 4 pacientes
de este grupo. Con respecto al grupo de edad, se les dié quimioterapia intensa a 15 pacientes
menores a treinta afios, obteniendo remisién en 14, a 10 pacientes en el grupo de edad de 30
a 60 afios de los que se obtuvo remisién en nueve, y a un paciente mayor de 60 afios en quien

no se obtuvo remision.

De los pacientes a los que se les administrd OPA-L, esquema consistente en Vincristina
1.4mg/m2 de superficie corporal los dias 1-7-14-21-28-35 y 42 del ciclo, prednisona
60mg/m2 via oral cada 24 horas por 42 dias, daunorrubicina 45mg/m2 de SC intravenoso los
dias 1-21 y 42 y L-asparaginasa 7000 wm?2 de superficie corporal subcutanea los dias 1 al 7,
se logré remision completa en 11 casos (84.6%) y fallecié uno durante la induccién. Se
presentaron como complicaciones: un absceso perianal, dos casos de fiebre y neutropenia,
4 casos de coagulacién intravascular disminada de los cuales una paciente present6 un evento
vascular cerebral hemorragico. Se observé elevacién de amilasa y lipasa y datos de
pancreatitis en dos pacientes, asi como procesos infecciosos localizados en tres pacientes, un
absceso perianal, una celulitis en miembro toricico izquierdo y un caso de colitis
neutropénica. Dentro del limite de tiempo del estudio 7 pacientes se alcanzaron a llevar a

ciclos bimensuales rotatorios de mantenimiento.

A 13 pacientes les administré esquema de HyperCVAD que es un esquema compuesto de 4
ciclos, cada ciclo con fases A y B; la fase A consistente en Ciclofosfamida 300mg/m2 de SC

cada 12 horas por 6 dosis, daunorrubicina 45mg/m2 en el dia 4 del ciclo, vincristina 2 mg en
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bolo IV los dias 4 y 11 y Dexametasona 40 mg IV los dias 1 a4 y 11 a 14, y la fase B
consistente en metotrexate 1 gr/m2 en infusion de 24 horas, el dia 1, y citarabina 3 mg/m2
de superficie corporal cada 12 horas, en los dias 2 y 3. En todos los ciclos se administré
profilaxis a sistema nervioso central con citarabina y metotrexate. Con este esquema se logrd
remision completa en 12 casos (92.3%), y fallecieron dos, uno en la induccion a la remision
y el otro durante el seguimiento en remision completa. Siete pacientes presentaron como
complicacién fiebre y neutropenia, y uno una fisura anal. Dentro del limite de tiempo del
estudio 4 pacientes completaron los cuatro ciclos con sus fases A y B y se llevaron a ciclos
bimensuales rotatorios de mantenimiento, el resto atin se encuentra completando el esquema

de tratamiento.

6 pacientes no recibieron quimioterapia intensa, de los cuales 2 se pasaron a tratamiento
paliativo desde el diagndstico, uno con un ciclo de PAO y otro con un ciclo de POMM,
ambos mayores a 70 afios, y ambos fallecieron con fiebre, neutropenia, neumonia y choque
séptico. Otra paciente paciente mas recibi6 citorreduccion con Dexametasona y falleci6 antes
de recibir quimioterapia intensa con fiebre, neutropenia y choque séptico. Dos pacientes uno
de 81 afios y otro de 75 afios fallecieron antes de iniciar cualquier tratamiento tras un dia de
internamiento, uno de leucostasis pulmonar y otro con choque séptico e infeccién pulmonar
y otro paciente con variedad L3 falleci6 por neumonia en el hospital de oncologia sin haber

recibido un tratamiento especifico de quimioterapia.
Durante el periodo de estudio recayeron tres pacientes, dos que habian recibido esquema de

OPA-L y uno que recibié HyperCVAD, a los tres se les administré nuevamente induccion

a la remision, se alcanz6 ésta y hasta la fecha contintian vivos.
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Tabla 3.5.- Tratamiento administrado y niimero de pacientes que
obtuvieron respuesta en relacion al subtipo de leucemia.

Tipo de tratamiento Sin Respuesta ***
n tr iento
QT Paliativo ek Remisién | Falla | Recaida Muerte
intensa
LLA n 26 2 4 23 3 3 9
L2 24 23 1 3 21 2 3 4
L3 5 2 1 1 1 1 0 3
Sin 3 | 0 0 i 0 0 2
subtipo
* De un paciente no s cuenta con la informacion.
** Fallecieron en los primeros dias a su ingreso al hospital por lo que no se incluy & ningim p lo de quimi pia intensa
ni paliativo.
***En2 no se habia d do adn la resp al corte del estudio

3.3.- Sobrevida libre de enfermedad, sobrevida global y mortalidad.

En nuestra serie de pacientes observamos una sobrevida global media de 177.1 dias, con un
intervalo de 1 a 545 dias. En los pacientes que recibieron quimioterapia intensa la sobrevida
global fué de 233.3 dias con un intervalo de 32 a 545 dias y una sobrevida libre de
enfermedad de 184.5 dias con un intervalo de 7 a 506 dias. Cabe sefialar que dos pacientes
no fueron evaluables para sobrevida libre de enfermedad ya que uno fué referido a su hospital
general de zona después de haber alcanzado la remisién completa y uno se agregé un dia
antes del corte del estudio. Se analizaron por separado de acuerdo al tipo de quimioterapia
recibida: los pacientes que recibieron esquema de HyperCVAD tuvieron una sobrevida global
de 207.2 dias con un intervalo de 52 a 545 dias y una sobrevida libre de enfermedad de 168.2
dias con un intervalo de 7 a 506 dias. En los pacientes que recibieron esquema de OPA-L la
sobrevida global fué de 261 dias con un intervalo de 99 a 519 dias, y la sobrevida libre de
enfermedad fué de 206.3 dias (89 a 493 dias). La sobrevida global de los 3 pacientes que se
incluyeron a protocolos de tratamiento paliativo tuvo una media de solo 29.5 dias con un
intervalo de 12 a 55 dias. Hasta la fecha del corte continuaban vivos 23 pacientes, 11

pacientes que habian recibido esquema de HyperCVAD y 12 de OPA-L.
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Tabla 3.6.- Relacién entre variables, respuesta a tratamiento y
sobrevida en Leucemia linfobldstica aguda.

Frec QT inten Remisidn Falla al SLE G Recaida Muerie
completa tralamienio (dliasx)
i3 | 1p-0007 [op-04ss i1 [ 2pe0.052
in i : 21 2 il P4
5 i i i i a5 i 3
6 ilp-0007 G 0p-0633 18 i 4p-0.062
! il 0. s G o
21 i 19 2 e : 3
4 3 2 ] 9% 2
15 15 14p-0.000 ; 1p=0.68/ 17 270 3p=0.053 1 1p-0.000
12 10 9 i i 124 0 3
is 1 iy i io im0 is
P8 is P 13p=l000 | 2p=1.000 42 P22 :2pel000 | 4pr0.433
Fem Y in ‘1o . 8 18 1 HE]
sd + 19 17 16p=0206 i 1p=0.543 153 23 1 p=0.552 | 5p=1.000
: 13 9 7 2 45 18 2 4
Dolor + in i9 18p-l000 i 1p-l000 90 144} 1p=1000 } 4p-0683
b P20 i s U 121 196 2 is
Fichre + 13 10 g p~0.676 2p=0.543 136 209 2p=0.552 5p-0.433
i 19 16 |s (| in ils4 : ‘I 4
Diaforesis | + HN i D4p-0335 (2p-0420 62 i 134 i 0p=0355 : 3p=0.660
3 Y 20 Ty 1 125 190 3 i 6
Hemomg | + 10 9 8p=L000 | 1p-1.000 185 249 (I 0p=0.534 i 3p=1.000
- ic 2 17 Is 2 is 143 3 6
Pirpura | + HEY 1 9p=0.412 | 2p=0376 89 156 1p=1.000 : 5p~0.433
& T R T " s 125 92 i1 ¥
Infeccion | + 3Ip-0583 [ 1p-0422 92 168 1p=0476 | 2p=1.000
5 - 20 iz i i iz 7
Linfadeno | + D 18pe0I8S | 2p=l.000 19 P 181 i 1pe0J84 : Sp-0.38S
. - is i 8 163 2 4
Masa + ios 0* - - [ ] 0*
al - i in S 09 i176 i3 9
Hepatome | + 19 18 16p=0206 : 3p=0.418 122 189 2p=1.000 i 3p=0.114
galia ’ = = - N o = : <
Esplenom | + 18 17 15p-0.228 i 2p=1.000 102 193 3p=0.238 i 3p=0.223
cpjl. I" E 9 E -‘an-n E l [ITTETRTRTR T 1 Ig -;rs‘;- = E n E 6-- saanan
Infira | + 1 i Dlp-l000 i 0p-1.000 m 403 1 0p=1000 i 0p-1000
SNC [ 1 Tar 3T S e £ 3 iy
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Free or Remision Falla al
imigns completes raticemierio
o
Hb <10mg/dl 21 18§ 17p-0381 | 1p-0237
Sl0mgidl 111 is 6 i2 137 i1 3
Flag En o lop-asss i2p-0sss 143 5 p-0.433
is 1 1 T P4
Leuc Ea fiepeoaz §apeoem 166 i 7p=0.265
5 1 1 265 i
H 0 0 0 b 1
DHL <4s0w 5 4p=1.000 1 p0.446 282 i 1p=1.000
>4s0utio | 25 f20 i i e
Creat <l2mgd |29 3 174 2p=1000 8p-0.517
S1amgd |2 2 127 o 1
Alb <48ul 19 fis 50
>48ul e ) . — —
ALT <41l 16 Ps : {3p-0231
>4l 13 is 5
AST <38 n i o ‘ i 2p-0.658
>33 16 13 is
Cariotipo | Morealizads | 11 5 4p=0.0i1 1p=0997 | 40 5 p-0.232
Estindar in 1 10 1 147 {219 1 3
Destivorable | 10 i s 1 fus io i2 i
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3.4.- Analisis de factores prondsticos.

A fin de identificar los factores pronosticos independientes que pudiesen modificar la
respuesta al tratamiento y la sobrevida en estos pacientes se analizaron cada una de las
variables independientes, incluyendo las manifestaciones clinicas, pardmetros de laboratorio,
diagnéstico inmunolégico y morfolégico, estudio citogenético y tratamiento empleado. La
influencia de cada uno de estos factores se evalué con tablas de contingencia por pruebas de
1’ y exacta de Fisher en base a un evento final que fueron las variables de remision completa,
falla, recaida y muerte, posteriormente en las variables estadisticamente significativas
(p<0.05) se realizaron pruebas de regresién logistica de Cox, obteniéndose los siguientes
resultados (tabla 3.6)

Remisién completa.

Por pruebas de o’ y exacta de Fisher se encontré cierta diferencia para edad (p=0.000),
subtipo tanto inmunolégico (preB comiin) como morfolégico (L2) (p=0.007), cariotipo de
riesgo estindar (p=0.011) y la administracién de quimioterapia intensa (p=0.000), sin
embargo al analizarse por regresion logistica de Cox no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa y atn la muestra es pequeiia.

Falla al tratamiento.

En las pruebas de i’ y exacta de Fisher, no se identificé ninguna variable estadisticamente
significativa.

Sobrevida libre de enfermedad.

En las pruebas de i y exacta de Fisher, se identifico cierta diferencia en la edad, subtipo, la

presencia de hepatomegalia y la administracién de quimioterapia intensa, de acuerdo al
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analisis por regresion de Cox no afectan sobrevida, atin la muestra es pequefia, por lo que nos

quedamos con el andlisis univariado.(Figura 3.1)

Sobrevida global.

En las pruebas de y° y exacta de Fisher y por regresién de Cox se encontrd diferencia
significativa de acuerdo a la edad. (P=0.01/6) (Figura 3.2)

3.5.- Mortalidad.

Durante el periodo del estudio fallecieron en 9 pacientes. 7 de causas infecciosas, 6 por
choque séptico, uno de neumonia, uno con sindrome de lisis tumoral y uno con leucostasis
pulmonar.

Fallecieron asimismo 3 pacientes de los que habian sido asignados al grupo de quimioterapia
intensa, dos pacientes durante la fase de induccion, uno que habia sido asignado al grupo de
OPA-L y otro en el de HyperCVAD, posteriormente durante el seguimiento fallecié un
paciente en remision completa que correspondia al grupo de HyperCVAD. La causa fué lisis
tumoral en un paciente y choque séptico en 2 pacientes.
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Figura 3.1.- Sobrevida libre de enfermedad de acuerdo al grupo de edad en
pacientes con leucemia linfobldstica aguda.
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Figura 3.2.- Sobrevida global de acuerdo al grupo de edad en
pacientes con leucemia linfobldstica aguda.
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DISCUSION.

El primer objetivo de este estudio fué conocer la epidemiologia de la leucemia aguda en
nuestro hospital, que al ser considerado un hospital de concentracién puede reflejar la
epidemiologia nacional de esta enfermedad, observando efectivamente una mayor incidencia

en el adulto de leucemia aguda tipo mieloide en el 61% de nuestros pacientes.

Leucemia mieloide aguda.

Desde el punto de vista epidemiolégico observamos una incidencia de 61%, menor a la
reportada en la literatura internacional con respecto a su proporcion en la totalidad de
leucemias agudas que es del 80%, y en cambio si se observé una proporcién mayor de
leucemias linfoblésticas que la esperada. Con respecto a los subtipos notamos diferencia en
la proporcién de subtipos morfologicos, con un mayor porcentaje del subtipo M3, lo cual se
ha informado tambien para la poblacién hispana de los Estados Unidos, a diferencia de otros
grupos étnicos. Efectivamente se trata de una enfermedad de adultos mayores y ancianos, con
una incidencia que aumenté progresivamente con la edad, de hecho el 40% de estos pacientes
fué mayor a 60 afios y con un predominio en el sexo masculino, similar a lo reportado en la
literatura. Con respecto a la procedencia geogréfica de los pacientes, mayoritariamente del
Distrito Federal y el estado de Morelos ha dependido basicamente de la zona geogréfica de
influencia asignada a nuestro centro médico.

Clinicamente observamos alteraciones relacionadas a falla medular en la mayoria de los
pacientes, manifestadas como sindrome anémico y diatesis hemorragica, desde pirpura hasta
hemorragias, relacionadas a cifras bajas de plaquetas y tiempos de coagulacion alargados que
observamos en la mayor parte de los casos, especialmente en la variedad M3. La fiebre fué

tambien una caracteristica clinica frecuente y suele deberse a una etiologia infecciosa.
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En general el diagnostico de la leucemia mieloide aguda se realiza con base con las
caracteristicas morfologicas, pero cuando el diagndstico es poco claro el estudio del
inmunofenotipo puede ser extraordinariamente util, en este estudio se realizo el
inmunofenotipo en mas de la mitad de los casos, en el 100% de los casos observamos cuando
menos un marcador mieloide (CD13) y en mas del 80% se observaron antigenos para MPO
y CD 117. Aunque en 3 pacientes se observé marcaje para CD22 que es de origen linfoide
ningin caso reunié criterios para leucemia bifenotipica, cabe sefialar que hasta en un 30% de
los casos puede un linaje mieloide o linfoide coexpresar simultaneamente marcadores de otra

linea celular, catalogdndose como infidelidad de linea.

En la actualidad es bien sabido que mas del 60% de los pacientes con leucemia mieloide
aguda se asocian a la presencia de una anormalidad cromosdémica e inclusive se correlacionan
con el subtipo morfol6gico y el prondstico. En nuestro estudio desafortunadamente no hemos
contado con cariotipo en todos los pacientes, unicamente se ha realizado en 23 pacientes de
los 50, especialmente en los pacientes mas jovenes. El 30% de nuestros pacientes presentaron
un cariotipo normal. La presencia del rearreglo PML/RAR alfa, patognoménica de la
leucemia promielocitica aguda, se presenté en 4 pacientes que morfologicamente se habian
diagnosticado como ésta. La literatura internacional menciona una frecuencia del 5% en
inv(16), nosotros tuvimos dos casos (8.6%); una frecuencia del 6% en algunas series de la
traslocacion 11923 que generalmente se relacionaa la variedad M5, nuestro caso fué una M2.
Dos casos de inv(16), relacionada generalmente a la variedad M4, en nuestros pacientes se
observé en un caso de M2 y un caso de M4. Asimismo se registré un caso de cada una de las
siguientes alteraciones: Del(17q) mas inv(20q) mas+21, Del (5q), Dup(8q22), hipodiploidia
¥ 1(4:14)(q26;932), mas inespecificas pero con significado prondstico de acuerdo a la

literatura.

El primer objetivo del tratamiento de la leucemia mieloide aguda es la obtencion de la
remisién completa, en esta situacion no existe evidencia clinica ni morfolégica de la

enfermedad y los pardmetros hemoperiféricos son normales. El tratamiento utilizado para
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alcanzar la remision completa se denomina quimioterapia de induccién a la remision e
incluye habitualmente 2 o 3 farmacos y se suelen administrar uno o dos ciclos. Las pautas de
quimioterapia de induccién a la remisién incluyen en la actualidad Citarabina (Ara-C) y
habitualmente un farmaco de la familia de las antraciclinas, con esta combinacién
habitualmente se obtiene una tasa de remisién completa que se sitia en 60-70%" para el
conjunto de pacientes y que es un 15% inferior si solo se tienen en cuenta los pacientes de
mas de 65 afios. En nuestra serie de pacientes obtuvimos una tasa de remision completa
global de 67.8% y de acuerdo a la edad y decrecié la tasa de remisién conforme esta
aumentaba, de forma que en mayores de 60 afios se obtuvo unicamente en el 50%. No hubo

diferencia con lo reportado en otros estudios.

Los principales factores pronosticos que influyen en los resultados del tratamiento de la
leucemia mieloide aguda son la edad de los pacientes, el que se trate de una leucemia de novo
o por el contrario secundaria, la cifra de leucocitos al diagnéstico y la presencia de ciertas
alteraciones citogenéticas. Por lo anterior, en nuestra serie evaluamos la influencia pronéstica
de cada uno de los factores clinicos, de laboratorio, de diagnéstico inmunolégico,
citogenética, y tratamiento administrado. Observamos como factores estadisticamente
significativos para obtener la remisién completa la menor edad (p=0.038), el sexo masculino
(p=0.059), nivel de leucocitos menor a 30 000 (p=0.040), creatinina menor a 1.2 (p=0.033)
y la administracién de quimioterapia intensa (p=0.000), sin embargo al analizarse por
regresion logistica de Cox no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa para estas
variables, sin embargo ha de tomarse en cuenta la diferencia para un posterior anélisis con
un mayor nimero de pacientes donde probablemente se pudiera evidenciar mejor la
diferencia o desaparecer. Para la falla al tratamiento no encontramos variables
estadisticamente significativas. Para la sobrevida libre de enfermedad en las pruebas de
andlisis univariado se identifico diferencia con la edad que se confirmé posteriormente por
las pruebas de regresion logistica (p=0.050) notoriamente menor en los pacientes mayores
de 60 afos y que disminuye progresivamente conforme la edad se incrementa, factor ya

claramente reconocido como adverso para el prondstico en estos pacientes. Y para la
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sobrevida global se identificé diferencia para la edad (p=0.038) y linfadenopatias.(0.009).
Cabe sefialar que ante la diferencia prondstica de la edad serd conveniente que una vez que
tengamos un mayor numero de pacientes en el estudio se divida completamente por grupos
de edad el analisis de cada factor, en este momento hemos analizado de forma global porque
ain los grupos son pequerios y no es factible evidenciar las diferencias mas sutiles en cada
una de las variables analizadas, especialmente en los factores ya reconocidos en series mas
grandes, como el cariotipo. Asimismo observamos diferencia en la sobrevida global y la
sobrevida libre de enfermedad con la administracién de quimioterapia, es decir desde una
media de sobrevida de 108 dias en los pacientes con tratamiento paliativo hasta 180 dias en
los pacientes con quimioterapia intensa, es importante recordar que el seguimiento que hemos
tenido en este grupo de pacientes es atin de solamente 18 meses, que se trata de un corte
preliminar pero que sera conveniente continuar por cuando menos tres afios a fin de poder
evaluar adecuadamente estas dos variables y poder dilucidar que efectivamente la
administracién de quimioterapia pueda afectar de forma significativa la sobrevida.
Actualmente se han descrito marcadores moleculares con valor prondstico como el gen FLT3,
la duplicacion del gen MLL, mutaciones en p53, expresion de BCL2, WT1, EVI-1,
mutaciones en el gen c-kit™, y la mutacién C/EBP alfa, ésta tltima considerada de buen
prondstico *, asi como la medicién de la enfermedad minima residual, considerada como
factor prondstico para la recaida, sin embargo atin no ha sido posible realizarlos en nuestro

centro.

Leucemia promielocitica aguda.

La literatura internacional menciona que la leucemia promielocitica tiene una incidencia de
10 a 15% de las leucemias mieloides agudas de novo, en particular la incidencia es mayor en
los pacientes de origen hispano en los Estados Unidos, donde se ha informado una incidencia
de 20 a 30%. En nuestra serie de pacientes fué observada en el 22% de los casos de
leucemia mieloide aguda y el 13% del total de leucemias agudas, lo anterior evidencia una

mayor incidencia con respecto a lo mencionado en la literatura internacional en pacientes no
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hispanos. Observamos este subtipo especialmente en pacientes jévenes, encontrandose la
mayoria de los casos en los grupos de edad menores a 60 afios, a diferencia del resto de las
leucemias mieloides donde se observo una mayor edad. La mayor parte de nuestros pacientes
provenia del Distrito Federal, y el resto de Querétaro y Morelos, en razén a la zonificacién
de las areas de atencion de nuestro hospital.

Desde sus primeras descripciones la leucemia promielocitica aguda ha sido reconocida por
sus particulares caracteristicas morfolégicas y la presencia de un sindrome hemorragico
potencialmente devastador relacionado a coagulaci6n intravascular diseminada y fibrinolisis
anormal. En nuestra serie de pacientes fué el sintoma predominante, con sindrome purpurico
en mas del 80% de los casos y la hemorragia como causa de muerte en 3 de los 4 pacientes
fallecidos relacionados a coagulopatia por consumo, fibrinolisis anormal y trombocitopenia.
El inmunofenotipo de la leucemia promielocitica es muy distintivo, caracterizado por la
positividad a CD33, CD13 y CD9 y la ausencia de HLA-DR', en 7 de los 11 pacientes
pudimos demostrar CD13 en el 100% de los casos y en menor cuantia CD33,
desafortunadamente no contamos con HLA-DR. Con respecto al estudio citogenético en 4
pacientes pudimos demostrar la presencia de rearreglo PML/RAR alfa patognoménico de este
subtipo de leucemia.

Laleucemia promielocitica se distingue por su buenarespuesta a los esquemas de tratamiento
que contenian antraciclina y hoy en dia la disponibilidad de terapia de diferenciacién con
ATRA (4cido holo-trans retinoico) y la caracterizacion de su anormalidad genética
caracteristica t(15:17) o su alteracién molecular PML/RAR alfa han producido un notable
progreso en los resultados obtenidos. En nuestro caso obtuvimos remisién completa en 6 de
los 7 de los pacientes (85%) a los que fué posible instituirles el tratamiento con ATRA e
idarrubicina, cercana a la referida en la literatura internacional que es del 80 al 90%™.
Asimismo ha sido notorio que una vez que el paciente ha alcanzado la remisién completa la
sobrevida es mucho mejor que en cualquier otro tipo de leucemia. Esta mejoria en los
resultados obtenidos a nivel internacional ha llevado a muchos investigadores a buscar
factores pronosticos independientes para la sobrevida en estos pacientes, reportandose en

multiples estudios una cuenta alta de leucocitos al diagnéstico como el principal factor
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pronostico adverso. Al evaluarse la influencia pronéstica de cada uno de los factores clinicos,
de laboratorio, de diagnéstico inmunolégico, citogenética, y tratamiento administrado
observamos como un factor estadisticamente significativo unicamente la administracién o
no de quimioterapia intensa, obviamente al no administrarla el paciente no entraba en
remision completa, de momento no obtuvimos ningtin otro factor determinante y la cifra de
leucocitos no ha sido relevante desde el punto de vista estadistico para la remision completa,
falla a tratamiento, sobrevida global ni sobrevida libre de enfermedad en nuestra serie de
pacientes, claro que la muestra ain ha sido pequefia y no es posible encontrar mas
diferencias, este reporte atin es preliminar por lo que una vez que la muestra sea mas amplia
se podrd obtener un andlisis estadistico mas fidedigno. Con respecto a los factores
pronésticos mas recientemente reconocidos, especialmente la medicién de la enfermedad

minima residual ain no ha sido posible realizar en nuestro centro hospitalario.

Leucemia linfobldstica aguda.

La leucemia linfoblastica aguda es generalmente percibida como una enfermedad de la
infancia pero a nivel internacional la leucemia linfoblastica representa el 15 a 20% de las
leucemias agudas del adulto, en nuestro estudio se observé un incidencia de 39%,
practicamente sin diferencia en el sexo, y si observandose en pacientes mas jovenes que la
variedad mieloide, de hecho el 46.9% de nuestros pacientes fué menor a 30 afios. Aparte de
la sintomatologia inespecifica como el sindrome anémico, comin a todas las leucemias
agudas y reflejo de falla medular secundaria a infiltracién leucémica, el examen clinico
demostré en la mayoria de nuestros pacientes datos de infiltracion extramedular,
especialmente linfadenopatia, hepatomegalia y esplenomegalia, asi como transaminasemia
y DHL alta. Se report6 unicamente un caso de infiltracion meningea al diagnéstico (3%),
incidencia menor a lo reportado en la literatura que es del 5 a 10%. La variedad
inmunofenotipica de PreB comun fué la de mayor incidencia, la literatura menciona que

ocupa el 50% y en nuestro estudio representt el 65.6%. La variedad morfologica L2 de
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acuerdo a la clasificacion de la FAB tiene una incidencia de algo mas del 60% de las
leucemias linfoblasticas en el adulto, en nuestro estudio represent6 el 75% de las leucemias
linfoblasticas, la variedad L3 ocupa alrededor del 5% y en nuestro estudio encontramos el
15.6%, la L1 el 28%, pero en nuestra serie no se presenté ningin caso. La literatura
internacional menciona una frecuencia de presentacién del fenotipo T de 22%, sin embargo
durante el periodo del estudio no se presentd ningin caso.

Las alteraciones cromosomicas se detectan en mas de dos tercios de los casos con técnicas
convencionales e incluso en el 80% si se emplea la técnica de bandeo de alta resolucién. Se
realizé cariotipo en 21 de los 32 pacientes, y efectivamente como informa la literatura
internacional, las alteraciones numéricas fueron las mas frecuentemente encontradas, hiper
e hipodiploidias, una delecién y una duplicacién. Se menciona que la presencia de
Cromosoma Filadelfia se detecta hasta en el 25% de los casos de la leucemia linfoblastica
aguda en el adulto, nosotros encontramos tanto la alteracién citogenética como la alteracion
molecular caracteristica en 4 casos, que represent6 el 19% del total de estudios citogenéticos
realizados, cercano a la cifra reportada internacionalmente. (Anexo 4). El objetivo de la
quimioterapia de induccién a la remision es conseguir la remision completa, es decir, un
estado en que el enfermo se halla en buen estado general, los recuentos hemoperiféricos son
normales y no se encuentra infiltracion por linfoblastos con técnicas convencionales. En
nuestra serie usamos dos esquemas de induccién a la remision, el esquema de OPA-L e
HyperCVAD, con el primer esquema se espera obtener una tasa de remisién completa de 70
a85%, y en un intento de aumentarla se agrega Metotrexate y citarabina en el HyperCVAD
y una mortalidad en la induccién de 10%, que varia notablemente con la edad, siendo de 5%
en adultos jévenes y 20 a 30% en pacientes mayores de 60 afios. En nuestra serie se obtuvo
una tasa de remision completa en general de 88%, similar a la reportada en la literatura, y una
mortalidad de 15% en general de los pacientes que se les di6 quimioterapia intensa, 30% en
esquema de OPA-L Y 7% en esquema de HyperCVAD, aunque no estadisticamente
significativo. Tuvimos una mortalidad de 38%, en los pacientes a los que se les administrd
quimioterapia intensa que se incrementd con respecto a la edad y la causa de muerte mas

comun fueron los procesos infecciosos, que en nuestra serie fué de 88%. Actualmente se
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reconocen los siguientes factores prondsticos que correlacionan con la duracion media de la
remisién y la sobrevida: edad, tiempo en alcanzar la remision completa, cuenta de leucocitos,
subitpo inmunolégico, cariotipo, deshidrogenasa lactica, grado de infiltracion medular,
blastos circulantes y la infiltracién a sistema nervioso central. Por lo anterior, en nuestra serie
evaluamos la influencia pronéstica de cada uno de los factores clinicos, de laboratorio, de
diagnéstico inmunolégico, citogenética, y tratamiento administrado. Observamos como
factores estadisticamente significativos para obtener la remision completa la administracion
o no de quimioterapia intensa (p=0.000), obviamente al no administrarla el paciente no
entraba en remisién completa, una menor edad es claramente significativa en el andlisis para
otener remisién completa (p=0.000), el subtipo L2 de FAB (p=0.007), el subtipo
inmunofenotipico preB comin (p=0.007), y el cariotip de riesgo habitual (p=0.011) sin
embargo las pruebas de regresion logistica no mostraron diferencia estadisticamente
significativa por lo que la muestra aiin es pequefia, lo anterior es similar a lo considerado en
la literatura. En el analisis univariado no se identificé ninguna variable estadisticamente
significativa para falla a tratamiento. Para la sobrevida libre de enfermedad se identificé
cierta diferencia para edad, el subtipo, la presencia de hepatomegalia y la administracién de
quimioterapia intensa, aunque de acuerdo al andlisis de regresion logistica no afectan la
sobrevida, concluimos que la muestra ain es pequefia y no es posible encontrar mas
diferencias. Con respecto a la sobrevida global si encontramos diferencia significativa para
la edad (p=0.016) tanto en las tablas de contingencia como para las pruebas de regresién
logistica y siendo ésta factor el mas relevante y coincidente con la literatura internacional.
Tambien encontramos una mejoria muy aparente entre la sobrevida global de los pacientes
que recibieron quimioterapia intensa con respecto a los de tratamiento paliativo, aunque este
reporte atin es preliminar y es dificil evaluar la sobrevida aiin con el tiempo de seguimiento
de 18 meses que apenas hemos completado, por lo que una vez que la muestra de pacientes
sea mayor y el seguimiento por mas tiempo probablemente obtendremos evidencia de los
otros factores que afectan la sobrevida y la respuesta a tratamiento. En la actualidad se han
descrito otros factores pronésticos™, como microarreglos y alteraciones moleculares de

significado pronéstico independiente como las mutaciones en pS3 y pl15/16 que se han
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considerado posibles objetivos para terapias moleculares™. Otro factor de prondstico que se
estudia actualmente es lamedicion de la enfermedad minima residual, hoy en dia considerado
como el factor pronostico mas confiable y que correlaciona firmemente con el riesgo de
recaida®™. Sin embargo la realizacion de estas dos tltimas tecnologias ain no ha sido posible

en la mayor parte de los centros hospitalarios.
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CONCLUSIONES.

1).- La frecuencia de la leucemia aguda en nuestro hospital asi como las caracteristicas
clinicas de nuestros pacientes no difieren sustancialmente de lo informado en la literatura
internacional, sin embargo contamos aparentemente con una mayor incidencia de leucemias
linfoblasticas en el adulto y leucemias promielociticas con respecto a lo reportado. La

incidencia de ésta ultima es similar a la referida en la poblacién hispana de los Estados
Unidos.

2).- En relacion a la obtencién de la remisién completa, el resultado es comparable a lo
informado en la literatura internacional, tanto de forma global como de acuerdo a los grupos
de edad. Se obtuvieron unas tasas de remision completa de 67% para leucemia mieloide
aguda, de 85% para leucemia promielocitica aguda y de 88% para leucemia linfoblastica

aguda.

3).- En relacién a los factores pronésticos, en la leucemia mieloide aguda la edad avanzada
es el factor pronéstico adverso mas relevante para la respuesta al tratamiento, la sobrevida
global y la sobrevida libre de enfermedad. Otros factores que parecieron afectar
positivamente la obtencion de remision completa en nuestra serie de pacientes son el sexo
masculino, la cuenta leucocitaria menor a 30 000, la creatinina menor a 1.2 y de forma
negativa la presencia de esplenomegalia. Tambien observamos una aparente influencia
positiva desde el punto de vista estadistico para la sobrevida global cuando se administré
quimioterapia intensa y cuando existian linfadenopatia. Con respecto a la leucemia

promielocitica aguda no logramos encontrar en nuestro estudio ningun factor que influyera
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la sobrevida global. la sobrevida libre de enfermedad o la respuesta al tratamiento; aunque
consideramos que el nimero de casos y el tiempo de seguimiento ain es insuficiente. En
leucemia linfoblastica aguda fué también la edad avanzada un factor pronéstico adverso para
sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad y respuesta al tratamiento. Para la sobrevida
global parece haber relacién también con la presencia de linfadenopatias. Con respecto los
factores que favorecen la obtencién de remision completa, en nuestro estudio fueron
estadisticamente significativos la edad menor a 30 afios, el subtipo L2 de la FAB, el subtipo
inmunologico preB comun, el cariotipo de riesgo habitual y la administracion de
quimioterapia intensa. No se reportaron variables estadisticamente significativas para falla
a tratamiento.

4).- En este momento es dificil reconocer todos los factores prondsticos, ya que atin es

pequeifio el niimero de pacientes y es corto el tiempo de seguimiento.
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ANEXOS.

Anexo 1. Clasificacién FAB de la leucemia linfobléstica aguda.""®

L-1

MPO negativa, predominio de células pequefias; cromatina homogénea, borde nuclear
regular a veces hendido, nucleolos poco aparentes. N/C alta. TdT positiva.

L-2

MPO negativa, poblacion celular heterogenea con predominio de células grandes,
borde nuclear irregular, cromatina heterogénea, y uno o méas nucleolos evidentes. N/C
baja. TdT positiva.

L-3

Tipo Burkitt. MPO negativa. Poblacion homogénea de blastos grandes, nicleo regular
con uno o més nucleolos prominentes, abundante citoplasma y vacuolizacion
importante.

MPO: mieloperoxidasa; TdT: deoxinucleotidil transferasa terminal; N/C: relacién
nucleo/citoplasmética.

Anexo 2. Clasificacién FAB de la leucemia mieloide aguda.“*

M-0 Sin diferenciacion.
M-I >30% de blastos, con>3% MPO positiva, cuerpos de auer ocasionales, escasa maduracion
" | de mieloblastos, pueden ser NASD negativos.

M.2 >30% de blastos (>3% MPO positiva), >10% de granulocitos maduros y < 20% de

~~ | monocitos. Cuerpos de Auer frecuentes, algunos blastos con NASD positivos.

M-3 (leucemia promielocitica), MPO positiva, predominio de promielocitos anormales con
abundante granulacién y varios cuerpos de Auer. Variante hipogranular: ausencia de
granulacion caracteristica pero con cuerpos de Auer y MPO positiva.

M-4 (Mielomonoblastica). MPO positiva. Blastos semejantes a la M-2 pero con mas de 20%
de promonocitos. NSE positiva.

M-S (Monoblastica). Predominio de monoblastos (M5a) o promonocitos (M5b) conabundante

3 citoplasma y nucleo excéntrico e irregular. NSE positiva. NASD puede ser positiva y
MPO en < 3%.

M-6 (Eritroleucemia). Presencia de mieloblastos y precursores eritroides displdsicos,

| frecuentemente PAS positivos.

M.7 (Megacarioblastica). Puede confundirse con L-2 6 M-1; son necesarios marcadores

" | monoclonales para su identificacién.

Mro Micloperoxidasa, MNASD: naftol AS-D cloroacetato esicrasa;  NSE: esterasa inespecifica. PAS: acido peryddico de Shiff
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Anexo 3.- Clasificacion inmunolégica de las leucemias agudas. **

2

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

LINAJE B (CD 79a+, CD 19+, CD22+)
CD79a+ vy CDI19+ 6 CD22+ CD10-, cu-, slg-
;:: :.T;r";::ma CD7%+ y CD19+ 6 CD22+ y CDI0+ cu-, slg-
Pre-B. CD7%+ y CD19+ 6 CD22+ y cu+ slg-
Madura. CD79a+ y CD19+ 6 CD22+ y slg*
(CD3+)
E?.?E B CD3+y CD7+ CD7-,CD5-, CDI-
PreT. CD3+y CD7+ 6 CD2+ 6 CD5+ CD3-, CDI-
Cortical CD3+y CDI1+
Madura. CD3+
LEUCEMIA MELOLDE AGUDA.

LINAJE MIELOIDE. (Ver cuadro abajo).

LMA M0

No clasificable por marcadores.
LINAJE ERITROIDE. Glicoforina A+.
Inmadura,
Madura.

CD41+, y CD61+ 6 CD42+,
LINAJE MEGACARIOCITICO.

MPO+, CD117+, CD13+, CD33+, CDw65+, CD14+, CDI5+

solo definida por dos marcadores micloides,

El marcaje de un antigeno positivo se da si el 20% o mas de las células lo expresan
Para definir un linaje positivo se requiere por lo menos de 2 o més antigenos de linea mieloide, o linfoide B 6 T.

Muchaos casos pueden expresar marcadores de inmadurez o no especificos como CD34, HLA-DR, TdT, CD 56 y PgP (MDR-1).
Algunas ocasiones (hasta 30%) puede un linaje mieloide o linfoide imul

amenie

dores de otra linea celular,

p

Ellos se catalogan como infidelidad de linea (LMA-Ly+ & LLA-My), exceplo en los casos que s¢ reunan crilerios para leucemia

bifenotipica.
Caracteristicas especificas en inmnofenotipo ¢ histoquimica de serie mieloide.
MPO CD1333 CDl4 CDI15 Ghicoforina A CD 42,61, 41. HLA-DR. CD34.

MO “+ - - = = = + (1]
ML} 3 = - = = % ¥
M2 wjee - - - - - - *
- " . + : . . :
M4 + + + + % % *
i |= + + % +

il + = + + :
- 2 + v + .
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Anexo 4.- Citogenérica.

Anormalidades cromosémicas mis frecuentes en leucemias agudas mieloides.”"

Chsiﬁe:;if;t Anomalia citogenética.
Mo -7, 7q-, -5, 5q-, +13, +8, +4, inv(3), cariotipos complejos.
Ml 1(9:22)(q34:q11). inv(3)(q21-q26), 1(3:3)(q21-g26).
M2 1(8;21)(q22:922), 1(6;9)(p23;924), 12p-, -Y.
M3 0(15;17)(q22:q12 6 21), 1(11;17)(q23.:925), 1(15;17)(g32:q12), +8, i(17g).
NG +4, +8, anomalias #8 y 12, inv(16)(p13:922), 1(16;16), 1(6:9)(q23-q34). -7, inv(3)
MS 11q(23), 1(6,11), 1(9:11)(p21:q23), 1(8.:16)(p11;p13), t(10:11), 1(11;9).
M6 -5, -7, +8, cariotipos comlejos (MAKA), anomalia en Ip, 1(3;5)(q21;925).
M7 1(1:22)(pl3:q13), +8, inv(3), 3¢26, -7, -5, +21.

Anomalias citogenéticas mas frecuentes en la leucemia aguda linfoide.”"

Frecuencia aproximada (%).

Anomalia. Nifios. Adultos.
Hiperdiploidia. 30-40 20
Hiperdiploidia superior a 50 20-25 5-10
Hipodiploidia 3 5-10
1(9:12) 34 25
11:19) 6 rara.
1(4:11) 23 5-10
1(8; 14)(g24:932)/t(2:8), 1(8:22). 1-2 5-10
(11 14). 1010 14)/1(1;: 14), (8: 14). inv(14). 23 12
del(9p) 5-10 .
delf6q) 10 1-2
12p12 10 -
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Anexo 3.- Citoquimica en el diagnéstico de leucemia aguda."* *"*"

Caracteristica citoguimica. ™
Subti Mielope | Sudan Cloroaceta | Esterasa Esterasa Acido Fosfatasa
P2 | roxidasa negrob | toesterasa. | inespecific | inespecific | peryédico | acida.**
a ainhibida | de Schiff
con (PAS).
fluoruro.

MIELOIDE .
MO - = z = 5 S =
Con minima
diferenciacion.
Mi - + + - - + ”
Sin
maduracién,
M2 + + + - = + =
Con
maduracién.
M3 + + + = o + =
Promielocitica.
M4 + + + + i+ + -
Mielomonocitic
a
MS i : - b % = 3
Monocitica.
M6 + - - B - & -
Eritroleucemia.
M7 - - = - + * -
Megacariocitica

LINFOIDE .
L1 - - = tenT tenT +" +enT
L2 - = - +enT +enT +* +enT
L3 = = = = = i '
+ positiva, - negativa, " positiva o negativa, +m positiva en grinulos.
* En todos los casos la positividad se expresa por > 3% de células positivas.
** En todos los casos la reaccion es difusa.
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Anexo 6.- Factores prondsticos y formacion de grupos de riesgo en leucemia aguda
linfobldstica de acuerdo a distintos autores.

Sobrevida libre de enfermeda a
largo plazo (%)

Categoria de riesgo. Hoelzer et al ? Kantarjian et al . | Gaynor etal. "
Riesgo estdndar.
% de todos los pacientes. (%) :; 3,: 2?
Sobrevida libre de enfermeda a
largo plazo (%)
Riesgo intermedio. 22
% de todos los pacientes. (%) 43
Sobrevida libre de enfermeda a
largo plazo (%)
Riesgo alto.
% de todos ks pacieutes. (%) = & 2

Caracteristicas que confieren
un riesgo alto a la
enfermedad.

Leucocitosis >30 x
10°1

Edad > 35 afios.
Célula LLA nula.
RC > 4 semanas.

Leucocitosis >5 x
10°1

Célula LLA tipo B.
Filadelfia positivo.
RC después de 2
cursos o mas de
induccion.

Leucocitosis >20 x
10°1

Edad > 60 afios.
Célula LLA nula o
B.

RC > 5 semanas.
Filadelfia positivo.

LLA: leucemia linfobldstica aguda. RC: Respuesta completa.
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Anexo 7.- Factores prondsticos y formacion de grupos de riesgo en leucemia mieloide aguda.

Factores prondsticos en la leucemia mieloide aguda.

Favorable.

Desfavorable.

Leucemia mieloide aguda primaria.

Nifios y adultos jévenes.

Cifra de leucocitos normales.

M3, M4Eo

CD2 positivo o CD19 positivo.

Remisién comleta con un ciclo de
quimioterapia.

<20% de blastos en médula osea tras un ciclo
de quimioterapia.

Leucemia mieloide aguda secundaria.
Adultos de edad avanzada (>60 afios).
Leucocitosis intensa (>50 a 100 000 leuc/dl).
MO0, M5, M6, M7.

CD7 positivo, CD34 positivo, glucoproteina
P.

Expresion aumentada de MDR.

Remisién completa con > 2 ciclos de
quimioterapia.

>20 % de blastos en médula osea tras un ciclo
de quimioterapia.

Estratificacion de grupos de riesgo de acuerdo al cariotipo.*”

(frupo - Anormalidad. Comentario.

riesgo.

1(3;21). Sola o en conjunto con otras

Favorable. «(15:17). anormalidades.
inv(16).

1(16:16).
. Normal. Anormalidades citogenéticas

Intermedio. +8 no clasificadas como
+21 Jfavorables o adversas.
+22 No asociadas a cambios
del(7g) citogenéticos favorables o
del(9g) adversos adicionales.
anormalidad 11g23
Cualguier otra anormalidad estructural o
numérica.

Desfavorable -5 Solas o en conjunto con ofras
=7 anormalidades de riesgo
del(5q) intermedio o adverso.
anormalidades del 3g
Cariotipo complejo (con mds de 3 anormalidades
distintas).




Anexo 13.- Marcadores moleculares adicionales a la citogenética con significado prondstico
independiente para la duracién de la remision y la sobrevida en leucemia mieloide aguda
en adultos.*

Marcador. Frecuencia | % Predictor de recaida Sobrevida. Referencia.
Mutacién pS3 9/200 45 Desfavorable. Nakano et al.
Alta expresién de 35/98 36 Desfavorable. Desfavorable. Karakas et al.
ARNm de BCL2 y
WTI.
Duplicacion parcial | /8221* 8 Desfavorable. No significativo. | Déhner et al.
de MLL
Alla expresidn de 32319 10 Desfavorable. Desfavorable. Van Waalwijk et
ARNm de EVIL. al.
Mutacién de C/EBP | 15/135 11 Favorable. Favorable. Preudhomme et
alfa, al.

121277 4.3 Favorable. Favorable. Van Waalwijk et

al.

Mutacién de c-KIT. | 34/110% 31 Desfavorable. No significativo. Care et al,
* Solamente en citogenética normal.
** LMA con 1(8:21) ¢ inv(16) solamente.
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Anexo 8.- Hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. Fecha de ingreso: FOLIO:__
NOMBRE: Filiacion: FOLIO:
Antecedentes:

AHF.- Neoplasias hematolégicas

No hematolégicas

APNP .- Originario: Residente Ocupacion: Nivel
socioecondmico: Urbano/rural Escolaridad: Contacto
con mielotéxicos:__: Benceno Solventes Pesticidas Electromagnéticos
radiaciones Quimioterapia : Otros:

Alcohol Toxicomanias

APP.- Cronico degenerativas: DM HAS Cardiologico: Nefropatia
Hepatopatia Neumopatia

Sintomas al diagndstico: Tiempo de evolucién del padecimiento:

Astenia: Adinamia: Pérdida de peso: Hiporexia: Cefalea:
Mialgias: Artralgias: Dolor oseo: Disnea: Infecciones:
Sangrados:

Exdmen fisico al diagnéstico: Adenopatias:

Palidez: Sangrados: ___sitio Plrpura:
Hepatomegalia: __em_ Esplenomegalia: __ cm Dolor oseo: Fiebre:
Infeccién: sitio

Otros:

Laboratorio y gabinete:
Hb

Gluc. VHB.
Hto Urea. VHC.
VCM Creat. VIH
HCM Colest.
Leuc HDL.
Neutr LDL.
Linf Alb,
Basof BT.
Eos BD.
Mono BI.
Plag DHL.
TP AST.
[TTP ALT,
TT pGT.
DD Ac. Urico
PDF
Lisis Fibrindgeno.
de Diagnostico:
euglob en '
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NOMBRE: Filiacion: FOLI10O:

GABINETE:
Rx. de térax: ¢ Ensanchamiento mediastinal?
Ultrasonido abdominal: Higado (cm) Bazo (cm)
FEVI (%) Pruebas de funcion respiratoria
Frotis de sangre periférica: % blastos
AMO.- Celularidad % blastos y caract. Auer __ Vacuolas
Biopsia de hueso
Histoquimica:
PAS MPO Sudén negro
Esterasa Esterasa con inhibicién con fluoruro
INMUNOFENOTIPO:

CD34 CD3

TdT CDs

HLA DR CcD7

MPO CD10

8V ] 1] CD19

CD13 CD20

CD14 CcDh22

CD15 IgM

CD33 Glicofori

naA

CD117 MDR-1

CD41 Diagnéstico por

cD79 inmunofenotipo:
CARIOTIPO:
Numero de metafases Alteradas: Normales:
Otros:
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NOMBRE:

Filiacién:

TRATAMIENTO:
INDUCCION A LA REMISION...

Citorreduccién inicial con:

FOLIO:

Quimiotarapia usada:

Uso de FEC-G Dias de estancia iremisién completa?
Puncién lumbar _ jinfiltracién a SNC?

;Catéter?;

Complicaciones:

1a. CONSOLIDACION. Fecha:
Quimiotarapia usada:

Uso de FEC-G Dias de estancia iremisién completa?
Puncién lumbar _ jinfiltracion a SNC?

i Catéter?:

Complicaciones:

2a. CONSOLIDACION. Fecha:
Quimiotarapia usada:

Uso de FEC-G Dias de estancia iremisidn completa?
Puncién lumbar _ ;infiltracién a SNC?

i Catéter?:

Complicaciones:

3a. CONSOLIDACION.
Quimiotarapia usada:

Fecha:

Uso de FEC-G _ Dias de estancia
Puncién lumbar _ ;infiltracién a SNC?

iremisién completa?

i Catéter?:
Complicaciones:

4a. CONSOLIDACION.
Quimiotarapia usada:

Fecha:

Uso de FEC-G Dias de estancia

iremisién completa?

Puncién lumbar _ ;infiltracién a SNC?

iCaréter?:
Complicaciones:

A LA FECHA DE CORTE DEL ESTUDIO (31 ago 2004).-

SOBREVIDA GLOBAL: (dias)

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD: (dias)
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