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“1.5.C.

~ INTRODUCCTON

"L.M.C. es un enigma en su origen y uns fuente de fruste~
cibébn en su trﬁtamieh;o.'sin cmbargo recientes avances en bio-
logia celular, gencticas molecular y una pletora de datos mor-
folicos, hioéuimicna . y _citogeneticos de relevancia clinica
potenciol ﬁos han mostrado muchos dJdatos nuevos acerca de esta

cnfermedad"

STLVER: A.J.M. Vol. 80 junio 19806.



LEUCEMIK MIELOGENA CRONICA
ANTECEDENTES

TRTRODUCCTON

A pesnr de todos los avances en biologin celﬁlar. genbti-
cn ﬁoleculnr. morfologia, bioquimieca y ciﬁogénéticu, el origen
dé la Leucemia Mielogena Crénica es un cnigms y en general
ninguna progreso se hs realizadeo para alternar su historin

nnturnl.(z)
DEFINTCION

Es ung enfermedad de ctiologia desconocida carocterizadn
por leucocitosis y un recuente diferencial ctipica en sangre

(1)

periféricn y cuyvo curso cliniceo es -bifdsico.
ETIOLOGEA

Se han mencionado como factores etiolapicos las radiacio-—
nes ionirzantes, carcinogencs guimicos, causavirales, factores
gendticos, drogos citotdxicos ¢ inmunosupresidn sin que ninguno

(1)

de ellos puedn explicar el erigen de la LM.C.



'EPIDEMIOLOGIA: .

En occidente 60% de las leucemias son ngudas,‘ZS%rsdﬂ
"LLC y 152 LGC. se presents generalmente a los 50 afios de edad

y no tiene preferencia por algén sexo.(l ¥ 2)

PATOFTSIOLOG1A:

De acuerdo o8 la gran hiperplasia de la M.0. que se¢ en-
cuentra en los pacientes con LMC, se piensa que el defecto
en la loce crénico del padecimicnto es debido o una expresion
de las celulas pluripotenciates v no & una ripida proleferacion
anormal o returdo en 1a dJdiferenciacidon de estas células.
Este delecto podria e¢star influenciade en parte por abreviacio-
nes en la regulacidn notmal celuiar, comu serio uns falbla
a Lo respuesta  inhibitoria de las cdélulas progenitoras Jde
lou pranulocitos macrofagoes al estimnlo de Lo prastoplandina
Ly la isoferrivina acidn o bien o la auscancia o pobre expre-

()

$i6n de los antigenoves HLES<DRE en cstas edlulas.
CUADRO CLINICO,
Lus caracterisitica clinicos gue dominan ¢l padecimiento

son mal estade general, moletias abdominales y perdida de

peso. En algunos pacientes enparticular en aquellos con ciiros



elevadas de lecucocitos y plonuetas en forma {importante puede
presenterss datos de tirctoxicosis, serdera, vertigo y pria-
pismo, Dtros sintomas no tan frecuentes son hipertermia y
50 anemico. el signo fisico wmhs importante y gue predomina
en la manyoria de los pacientes es 1o esplenomegalia, en un
607 s¢ encontrari hepotomegalian y ecn la minoria de los casos

adcnumegulins.(l y 2

LABORATORIO

En la B se puede encontrar oanemia leve o moderada,
leucocitosis de mas dJe 200 mil, con un diferencial tipico
a expensas de neuvrroliles v miclocitos y planctas de mis de

(1 v 23

un milidén en ¢l 50% de los casos,

OLro dato carficteristico de la LMO es 1a elevocidn de
la VIT.B 12 y su capascidad de fijncidn ocasionada por una
umento en la sintesis y liberacidon de transcobnlamina de tipeo
1 o partir de los grapulecitos maduroes, También se encuentra
disminuecidn de 1o acvtividad en lao fosforasa alcalina de los
leucocitos para leo cual no existeexplicacidn ¥ otros datos
menos relevanles seria aumento de la DALy del Ac. Urico,

(1 y 2).



CITOGENETICA = L .

La LMC es el cancer huemano nsocindo mhs frecuentemente
can una apormalidad cromosomnl constante que es cl cromosoma
Ftladeltlu. ue resulta de 1la translocacidn del rompimiente
de la bandn 34 del crémosoma 9 ol cromosoma 22 em la banda
11;21. se considera que el cromosoma Filadelfia se c¢ncuentra
en el 90 a 95% de los casos de LMC, sin gue seca patopnembnico
de este padecimiento ya que también se encuentra en 5-10%

3
de los casos de LMA v en cerca del 25% de los cusos de LLA.(”)

Los oncugences que sc¢ encuentya involucrados de manern,
principal en este trastorno genetico son c—abl y c-cls ligados
a cromosoma 9 y 22 respectivamente ¥y parece ser quees la Lrans-
locaucidn del c¢-abl el que se relaciona en forma mis cerrada

()

al desarrolloeo de la LGC,
MEDULA DSEA
Lo M.0. clasica de una LHC es hiperceluwlar con predemi-

nio dJde mielecitos y micloblastos y econ preomiclocitos menorces

det 10%2.(2?



GRUPOS PRONOSTICOS

Yarios autores hap tratodo de identificar que coracteris-
ticus influyen en 1la sobrevida de los pacientes y en general
se consldera que las dos caracteristicas mis importantes son
el temaio . del baze ¥ el porcentnje de blastos circulances
y como variobles de menor importancia se¢ encontrarias la edaod

.
y el namero de puqueLus.(J y 6)

CURSCe CLINICO

La enfermedad tienc un curso clinico bifdsice gue consia-
te en una fase crbnica que dura cntre 2 y & afes y otra fase
apudo o hlastica con duracidn de 3 3 6 meses., Esto lase blas-
ticn puede presentorsce como linfobldstica en 20 o 207 de los
cagsos y como mietoblastica en ¢l 70 a BOX de los paicentes,

(1 v 2)

TRATAMIERTO

Desde 1953 el Busulfan ha sido el treatamiento de elec-
cidn en la fase cronicy del padecimicnto, aungue algunes outo-
res mencionan yue con la hitdroxiures se oblienen mejores resuwl-

tados 1o cunl no ha sido demostrado.(l’ 2, 4,10, 11 y 12)



En general el Busulfan ec utilizo a dosis de 2 o 4 mgs
por nr? de 8.C por dia y se van heceiendoe njustes en la dosis

(13 PDouglas en 19

de acuerdo o 1an respuesta hemAtologica.
pacientes utiliz6altas dosis de Busulfan que censisten on
holos de 50-100 mg cada 2 semanas y obtuve remisibdn en todas
sus pacientes sin embargoe uno vez lograda 1a remisidn renlizd
esplenectomio y posteriormente continuoe con dosis de manteni-
miento sin que este tratamiento apresivo mejorara la sobrevida

de los pucientes.(ls)

Otros han utilizado protocoles mis pgresivos como son
el L-5 o L~15 del MSK o el ROAP con esplenectomia del MDD Ander~
son  sin obtener beneficios significatives en [a sobrevida

de los pocientes., (7,8, vy 16).

En afos recientes sc ha mencionado al interferdn como
uno de ltos medicamentos mas oficaces para el tratamicnto de
o LGC, como lo trata de demostrar TAL PAZ del MDD, Anderson,
sin embarpo  los pacientes que mis se heneficiaron de esta
terapeutica fueren los de bajo riespe y elseguimiento del
estudio aun ©s corto para sacar conclusiones significoativas.

(2 vy 9)

Por ultimo es el trasplante de M.0. el Onicoe tratamiento

gque ha demostrado ser capaz de suprimir el Crdmosoma filadelfia



en forma duradern, pero solo el 10% de los pacientes con LMC
s.on menores de 30 afios y pueden ser susceptibles de trasplante
de M.0. Por otro lado se sabe que el 307 de estos pacientes
mueren por complicaciones inherentes al trasplante por lo
que ests terapeutica solo bepeficiarn o un grupo muy peyucfics

de pacientes. (1 y 17)

En conclusidon no se ha encontrado adn una terapeutica
eficaz y aplicable o 1o mayoria de los pacientes por lo gue
en terminos penerales no sce ha modiflicado la wmortalided por

el padecimiento,
SOBREVIDA:

Lo sobrevida media despues del diapnostico cuando se
deja al pacicete sin tratamiento es de 19 meses, con busulfan
o hidroxtiurea es de 30 o 45 wmeses, con T de combinacidn es
de 45=-55 meses y  probablemente la enracidn se obrtenga con

trasplante de HM.0. (2, 3, 14 y 106)
RADIQTERAVTIA Y ESPLENECTOM1A:

Se conszidera que su utilizacidn en formn préfilactica
o mejora la sobrevida de los pacientes ni previene la apari-
cidn de 1ln fase blistica. Sin ewbargo pueden servir para

paliar aquellas explenomegalias delorosas o bien los casos



dehiperéspleniasmo persistente.n {1 y 15)

MORTALIDAD

Se considera nue 5% de los pacientes [nllecen por hipo-
plesis medular atribuible ol Busulfan. 15% fallecen de onfer-

medad intercurrente y el 80%Z fallecen en fase hlitstica.“g)

Se considera que uns sobrevida a un afio de 95%% y o 2
niios de 80% estan dentro del rango esperando, pero si la tasa
de mortalidad excede ol 10%Z durante el primer ano o 307 en

les priweros 2 anos, se¢ debe consideray que el tratomiento

: . . - 13
evolundo e¢s inferior al trotamiento ."!’r!'llc1unn'l.( )
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HIPOTES1S

Desde 1950 en que fue introducido el BUSULFAN; ha sido
el tratamiento Je eleecién en lo fase créonica de 1a Leucemia
Miclogena Crénica. La dosis standard utilizada es de 4 mg/Ht2
de superficie corporal por vida V.0. y posteriormente sc van
disminuyendo las dosis del wedicamento de acuerdo a los cifras
de lewcitos obtenidas, con este tipo de tratamiento exelente

remisibn clinico es obtenida en la gran mavoria de los pacicen-

tes con uno toxlcidad minima.

En el INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA el tratamicnto
de lan Leucemia Miclogena Crdnica es tombiln ¢l Buslfan, pere
a diferencia de 1o mayoria de los centros Onco-hematologicoes
del mundo, se unwtiliza en pulsos de H0-100 my cada & semanas
Je nouerde o eifroas de plaguetans v luecocitos, o tal manera
que nosolros proponcemwosgue  las dosis altas de Busulfan son
tap elicaces ¥y con minima touxicidad que las desis hubituales,
pera que la remisidon clinica se leogra en menor Liempo §¥ con
menos dosis que las habjtuales, lo cunl repercute de una manera

positiva en la ecconomia de puestros pactientes.
ORJETIVO

Conocer las carjcteristicas de nuestros pacicentes y

valorar los resultades y toxicidad de l1los dosis altas de



h

BUSULFAN en los pacientes cown LEUCEMIA HMTLOGENA CRONICA tra-

tados de estn mancrs en el Tnstituto Nacional de Cancerologin.



MATERIAL, Y METODOS

Se revisaron los cxpedientes de todos lospacientes con
diagnbéstico de LEUCEMTA MIELOGENA CRONICA que fueron visto
en 1la consultn externa del scrvicio de Leucemias y Linlomas
en el Instituto nancionnl de Canacerologias durante ¢l periodo
de tiempo comprendido entre el 1 de enero de 1979 al 31 de
dic. de 1986, Se recabd de cada pacientela edad, sexo, ticmpo
de evolucién de su padecimiento, trotomiento previe, sintomato-
logia principnl, presencia de csplenomegolia, hepatomegalia
o adenopotias, deoterminacién de crémesma Ph, determinagidn
de TF,A, de los leucocitos, determinacion de Vitaminao B 12,
Bl completa desde el iniclo de tratamiento hasta 1o remisidn
clinico y recaida resultande de Biopsia de Nleso y aspirodo
de M.0., dosis Jde busulfan necesaria para la remisibdn y efectos
colaterales del medicamento, presencia de  erisis  blistica
y tipo de estn, por Oltime se¢ analizdé cuantos pacicntes se
encuenlra vivios en control, cuantos perdidos y cuantos haon

fallecido.

CRITERIOS DE INCLUSTON Y EXCLUSION

S¢ incluveron en ¢l andlisis de este tenbajo o todos

les pacientes con diagndstico de leucemia Mielopena Cronica

confirmado por resulta os de biometria llématica completa y



i3

aspiraodo de M.0., se cxcluyeron aguellos pocientes en los
cunles no .su confirmo el diagndstico de Leucemia miclogena
cronica y los pacientes con disgnostico de LMC que haobian
sido Lrutados previamente con Busulfan, rndicterapia espenica

o esplenectomia. O se presentaron en face blastica.



RESULTADOS

Se revisaron los expedicntes de 37 pocientes con diap-
nostico de LMC y se excluveron 7 por no reuunir los criterios
de dinclusion, De tal moenrs due el analisis de este estudie
corresponde a 30 pacientes los cuales dividimos en ! grupos,
vl prupe A formade por 20 pocientes tratades con deosis altas
de Busulwan y ¢l Grupo U formade de U pucientes Lratados con
dosis habitwales de Busulfan. El rango de edad de puestros
pacientes es de 16-BO akos con wna mediana de 36,9 adios (Grafi-
ca No. 1. 12 (40%) doe los pacicntes {aweron de sexo wasculino
¥y 18 (60%) fueron de seso femeninoe (cuadro ko, 1), Lous winto-
mas mas frecunentes que se presentaren ca los pactentes fueron
molestias obdeminstes, perdida  ponderal vy wmalestar peneral
en tanto que ¢l sipne tisica principal fue la vsplienomgalia
que en 1a mavoria de toes cases fue wmasiva (cuadeo 23, En

3 pacientes se encontrd SP anemico v priapismo y perdida visual

en | paciente respectiamente.

El tiempo de evolucidon de l'a sintomatologlts de leos pa-
cientes antes de {legar a nuestra institucidn tiene un rango

de 1-60 meses con un promedio de 16.8 (cundro HNo. 3),

En Le Bh de wcucrdo o lo reportado en ovtras series con-

contramos Wb en un rango de 3.0 a 12.9 con uns mediana de
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B.7:, 1leucocitos de 27 mi} g 710 mil con unamediona de 363

000 y plaguetas con una rango de 80 mil a 1 900 000 con una
mediano de 418 000 y un recuente diferencial tipico ¢el LMC
con prudomihio de nuetrofile y mielocitos f{cuadros Ko. 6 vy

7 y grafico Neo. 2).

A partir de 1981 se determino el Cromosoma Ph oen nuestro
paciente, este estudio se realizd en el INNSZ por le que solo
(60%2) de los pacientes se pructicd, resultado positive en
15(83.3Z), en ltos 3 paclentes restantes no fue pusible deter-
minarleo por defectos de téenica en la toma de la moestra de
M.0 La vitamina B3 12 y I'A de feucocitos tambien soe realizo
fuera del Tnstitute por o gue de 1la primera solo se realizo
en 1! (36.0%) de los pacientes encontrandosce elevada en 6(54.5%
y normal en los 5 restantes, La FAL selo se¢ realizd en 3

pacientes (10%) encontrandose disminuida en los 3 cusos,

En 9/30 (30%) poacientes tanto lua biopsic de huese como
el aspirado de MO fueron compatibles con LGC. e¢n 8 pacientes
(26.0%) se hizo DY unicamente on bhase a biepsia de hueso y
en 7 eon hase al Aspirade de H.0O. En O pacientes no encontra=
mos reporte de aspirado de M0, o biopsiao de hueso por lo

que ¢l diagnéstico se hizo on hases clinicas y de laboratorio.

TRATAMIENTO La dosis promedio pava olcanzar la remi-
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sibn en el grupo de altas dosis [ue de 200 mg de BSF VS 417
mg en el grupo de dosis habituales, el tiempo que tardaron
pera entrar en remisidn fuecde 3 meses para ambos grupoes sin
embargo larcmisidén fue més prolongnda en el grupo de altas
dosis &m ¥S lm., De 26 pacientes que se¢ presentaron con esple-
nomepplia masiva solo hubo 11 R.C. de 1los cuales fueron 8
en el grupo de dosis wsltns y 3 en el de dosis habituales.
(cuadro & y 53, En cuante a la remisidn hematologicua ver
cuadros 6 y 7 e¢n ningdn pociente se practico determinacidn
de Cromosama Ph durante la remisibn, Lo sobrevida actuarial
de nuestros pacientes es de 00Z2 o 24 meses (grafica 3)  Unica-
mente 13 pacientes (A3.37) se¢ encuencra en control y 17(56.0%)

se¢ ha perdideo.

TOXICTDAD l paciente presenta nauscas ¥y Vomito leve
y 2 pacientes presentsron mielosupresidn moderada, los 3 pa-

cicentes en el grupo de dosis altas de Busulfan,

CURSD CLINICO 11 pacientes entraoron en face hlastica,
9 fueron de tipo linfoblastica y 2 micloblastica, 6 pocientes

han fallecldo, 2 estan vivos § 3 se cpncuentran perdidos.
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RESULTADDS GLOBALES: *~ En el grupo. de dosis altas 12
(57.1%) pacientes entraron en rcmisién.y 9 (42,.8%) fallaron
bcira entrar en remisién. En el grupo d(..- dosis habituales
é'(BB.Z) de lés pacientes entraron en remision y solo 1 (11.13%)

£allo pors entrar a remisién.



CONCLUSTIONES

1. Los pacientes fue acuden a consulva al I,.N.C.
lo hacen en estudios avanzados, por lo que todos quedarian
dentro del grupe de alto riespo y por le tanto el contrel

de su enfermedod sero diffcil.

2. Fs necesario krotar de realjizar en rodos nuestros
pucientes determinaciones de VIT B 12, fosfarasa alcalino
de los leucocitos, Cromosoma Ph, tante en el inicio del trata-
miento como en el momente de la remisidn para tener una evalua-

cidn mos complets de nuestros pacicntes.

3. Aungue  no  ecncontramos que las donis altas  de
busulfan scean mas efcectivas que las dosis habituoales, crecmos
que este tipo de tratamjento es sceguro, eflficaz, prdctico y
cconbémico ( 35,000 V5 70,800) para c¢l paclente, por le que

no existe razdn para no segulr wsandolo.

4. Sc debera implementar un método de control eflecti-
vo sobre los pacientes, ya que lu gran mayoria de ellos se

encucntran perdidos,
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L.G.C.

EDAD AL DIAGNOSTICO

30 20 30 40 50 60 c +

EDAD AL DIAGNOSTICO

I.N.C. 1987

ESTA TESIS NO DERE
SAIR DE LA BIBLIOTEL:



20

CUADRO No.1l-

L.G.C.
SEXO .
GRUPO - M o F z TOTAL
A 7 13.3 14 66.6 21
B 5. 55.5 4 44,4 9
TOTAL 12 40.0 18 60.0 30
I.N.C. 1987.
CUADRO No.?2
L.G.C.
SICGNOS FI51C0S
GRUPOD ESPLENOMEGALIA HEPATOMEGALILIA ADENOPATIAS
A 19(90. 47) 7(31.8%) 2(9.0%)
B 7(87.5%) 6¢752 ) memmmee
TOTAL 16(86.67) 13043.30) 2(6.6%)

INC 1987
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L.G.C,
RECUENTO DIFERENGCIAL EN BH

0 & 7 80 %
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CUADRO Ro.3
L.G.C.

TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS ARTES DFE LLEGAR AL I.N.C.

GRUPOC RANGO PROMEDTO
A 1-60 m 17.8 o
B 1-48 m 4.4 m
G 1-60 m . In,.B m
INC 1987

CUADRO Ho.6
L.G.C.
PARAMETROS HEMATOLOGLICOS

GRUPO A GRUPO B
INICIAL REMISION TNICTAL REMISION
nB R 5.4~-12.9 R 10.7-16.0 R 3.0-13 E 9.6-15,5
X 8.9 ¥ 13.8 Y 8.2 ¥ 11,8
L R 100-710 R 35_35-13 700 R 27-635 R 72-116 000
X 297 X 7600 ¥ &30 X 10 166
p R 160-1347 000 R BO- 407 000 R BO- 1200 000 R 97- 224 000
¥ 480 000 X 211 Qoo X 357 000 160 000

INC 1987
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CUADRO No,?7
L.G.C.
PARAMETROS HEMATOLOGICOS

TOTAL
INICIO REMISTON
e R 3.0-12.9 R 9.6-16.6
X 8.7 X 12,5
L R 27-710 R} 3500-13700
X 363 Q00 X 7700
p R BO- 1900 000 R B80-408 000
X 418 X 182
INC 1987
CUADROD 4 ¢ 5
L.G.C,
TRATAMIUNTO
TTEMPO QUE TARDARON PARA ENTRAR EN REMISTON
GRUPO RANGO PROMEDIO
A 1-55 m I m
1] i-5 m I3 m

INC 1987
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CUADRO 6 y 7
1..G.C.
TRATAMIENTO

DURACION DE LA REMISION

- GRUPOD ' " "RANGOD "PROMEDIO
A 1-23 : 4 m
) 1-17 m 1m

INC. 1987
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CURVA DE SOBREVIDA ACTUARIAL
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