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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

INTRODUCCION

Los sindromes mieloproliferativos crénicos (SMPC) incluyen: la leucemia
mieloide cronica, la trombocitemia esencial, la policitemia vera y la mielofibrosis
idiopatica con metaplasia mieloide agnogénica.® La leucemia mieloide crénica
(LMC) consiste en un SMPC de naturaleza clonal, con origen en una célula madre
pluripotencial comun a las tres series hematopoyéticas, con predominio de la serie
granulocitica en médula 6sea, sangre periférica y otros 6rganos hematopoyéticos;
asi como, anomalias cromosdmicas en meédula 6sea (cromosoma Filadelfia o Ph)

y alteraciones moleculares (oncogen Bcr/Abl).?

La LMC tiene etiologia desconocida, no obstante tiene relaciéon con la
exposicion a radiacién ionizante y agentes quimicos (benceno).> ®> Ocupa del 15
al 20 % del total de leucemias del adulto, y su incidencia anual es de 1-2 casos por
100,000 habitantes/ano. La incidencia aumenta con la edad, teniendo una media
de edad de 45-55 afios y en algunos estudios se han reportado mayores de 67

afios. Predomina el sexo masculino con una relacion 1:3.%*

Es caracteristico un curso clinico bifasico o trifasico (fase cronica o estable,
fase acelerada y crisis blastica).> * Aproximadamente el 90% de los paciente
estan en fase cronica y mas de la mitad son asintomatico, debido a un sistema
inmune eficaz.> Comlnmente presentan sintomas inespecificos como astenia,
anorexia, pérdida de peso, febricula, diaforesis (debido al hipermetabolismo) o
esplenomegalia caracterizada por dolor abdominal, sensacion de plenitud géastrica,
dolor agudo en hipocondrio izquierdo por infarto esplénico y/o diarrea. Con menos
frecuencia puede haber dolores 6seos, hemorragias, crisis de gota, litiasis renal,
priapismo y leucostasis por hiperleucocitosis (cefalea, obnubilacién, insuficiencia
respiratoria 0 angina).” En la fase crénica los primeros 2 afios después del
diagnéstico puede transformase en crisis blastica del 5-10% y después de 2 afios
la progresién anual se incrementa del 20-25%?2, sin embargo, la fase acelerada es

seguida a los 3-8 meses en transformacién blastica. La transformacion blastica
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

puede semejar una leucemia aguda o, cuando su localizacion es extramedular

(ganglionar), semeja un linfoma, ambos rapidamente fatales.®

El pequefio cromosoma Filadelfia o Ph [22-1(9;22)(q34;911)], es creado por
la translocacion reciproca del segmento largo del Abl (proto-oncogen Ableson)
proveniente del brazo largo del cromosoma 9 (9934), sobre el Bcr (Breakpoint
closter region gene) del brazo largo del cromosoma 22 (22g11) dando origen al
oncogen Bcr/Abl, el cual sintetiza RNA mensajero que codifica las sintesis de una
proteina irregular con actividad tirocinasa constitutivamente activa, localizada en el
citoplasma, con un peso de 120 kilodaltons y que puede incrementar su actividad
por encima de lo normal, la cual regula el crecimiento celular. Produce un RNA
mensajero (MRNA) que se traslada dentro de la proteina tirosin-kinasa, alterando

la proliferacion celular, adhesién, y supervivencia.? % "2

El diagnéstico puede realizarse mediante diversos estudios de laboratorio,
encontrando en la Biometria hemética (BH) una caracteristica leucocitosis de
50,000 a 300,000 células/mm3 a expensas de granulocitos (predominando formas
maduras) asi como una basofilia constante, eritroblastosis (50%), rara vez
eosinofilia y blastos (0-5%). Puede haber anemia moderada y las plaquetas son
normales o aumentadas (30 al 40 %) pero disfuncionales. La actividad de la
fosfatasa alcalina granulocitica (FAG) se encuentra disminuida, la cual sirve de
diagnéstico diferencial, sin embargo puede aumentar con el embarazo,
anovulatorios, infecciones, procesos inflamatorios o neoplasicos, y crisis blastica.
El aspirado de médula 6sea demuestra aumento en la celularidad mieloeritroide
con predominio de mielocitos y metamielocitos, asi como blastos en menos del 5
% e hiperplasia megacariocitica. La biopsia de médula 6sea demuestra hiperplasia
celular general y granulocitopoyética, asi como disminucién o ausencia de grasa, y

en la fase avanzada 2/3 partes fibrosis reticulinica y casi nunca fibrosis colagena.?

El estudio citogenético es el gold standar en la LMC y demuestra un

cromosoma Ph en el 90 al 95 %, y en la crisis blastica del 60 al 80 %, sin
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

embargo, no es patognomonico de la LMC, encontrandose en un 5 % en nifios y
de 15-30 % en adultos con leucemia linfoblastica aguda y en un 2 % en la
leucemia mieloide aguda, y estd ausente en un 5% en LMC.>’ Pueden
encontrarse otras anomalias cariotipicas, del 50-80 %, como la trisomia 8,
isocromosoma i(17q), trisomia 19 y un cromosoma Ph adicional (doble Ph), que
pueden predecir manifestaciones hematolégicas y clinicas de la fase blastica, no
obstante, del 20-50 % de las transformaciones ocurren sin signos de evolucién
cariotipica.>® En pacientes con cromosoma Ph-negativo los estudios moleculares
como la prueba de Northern blot o la RT-PCR (reaccion en cadena de polimerasa
de transcriptasa reversa) estan indicados para detectar el reordenamiento Bcr/Abl
en el RNA, que se encuentra en un 100% de las LMC con cromosoma Ph-positivo
y en 1/3 parte de las LMC con cromosoma Ph-negativo. Otras pruebas como el
Southern blot detectan el punto exacto de fusion del oncogen y el Werstern blot o
inmunoprecipitacibn demuestran la proteina p210 usandola como antigeno
monoclonal contra Ber y Abl.?> *° La hibridacién fluorescente in situ (FISH) analiza
la metafase y la interfase celular y es facilmente cuantificable. Esta técnica es
rapida y analiza mayor niumero de células que la citogenética convencional, sin
embargo, se sobreestima el grado de respuesta citogenética con un alto

porcentaje de Ph positivo (falsos positivos del 10%).**

PRONOSTICO

Muchos estudios aleatorizados demostraron que la escala de Sokal (1984)
fue eficaz para predecir supervivencia en pacientes con tratamiento, tomando en
cuenta caracteristicas como: edad avanzada, tamafio del bazo, trombocitosis
intensa y un mayor porcentaje de blastos circulantes. Clasificandolos en tres
grupos: alto, intermedio y bajo riesgo, con una media se supervivenciade 3,4y 5
afios respectivamente. Posteriormente Sokal sefalo los pacientes que se
diagnosticaron solo por pruebas moleculares tuvieron un mejor prondstico que

aquellos que recibieron atencién médica basada en sintomas.>*?
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

En 1998, la escala Hasford agrega a los factores de riesgo anteriores,
eosinofilia y basofilia. Con la evolucién citogenética se descubrieron factores mas
precisos. En 1995 Gaiger demostrd la expresion aumentada del Bcr/Abl, en
pacientes en fase cronica, mediante la prueba de PCR, prediciendo la progresion

de la enfermedad 6 meses antes de la evidencia hematoldgica.®

La definicion de fase de acelerada debe realizarse de acuerdo con dos o
maés criterios clinicos y de laboratorio siguientes: >3
= Dificil recuento de leucocitos en control con busulfan o hidroxiurea.
» Rapido duplicado de leucocitos (< 5 dias).
= Blastos en sangre o M.O. > 10%.
= Blastos y promielocitos en sangre periférica 0 M.O. > 20%.
= Basodfilos y neotrdfilos en sangre periférica > 20%.
= Anemia o trombocitopenia sin respuesta a busulfan o hidroxiurea.
» Trombocitosis persistente > 1 millébn postratamiento.
= Evolucion cariotipica y citogenética
= Esplenomegalia progresiva

= Desarrollo de cloromas o mielofibrosis

La crisis blastica “autentica” tiene una de las siguientes caracteristicas:
= Blastos >20% en sangre periférica 0 medula 0sea.
= Blastos mas promielocitos > 30% en sangre periférica o > 50% en M.O.
= [nfiltracion blastica extramedular (crisis blastica extramedular) a ganglios
linfaticos, periostio, SNC, piel o tejidos blandos.

En el pasado la supervivencia era de 3 afios y menos del 20% de los pacientes
tenian mejoria a los 5 afios, actualmente la supervivencia media se ha duplicado,
a 5 afios cuando se trata con hidroxiurea y de 6.5 afios cuando se trata con
interferon-alfa. El 50-60 % de los pacientes tiene mejoria a los 5 afios y mas del 30

% a los 10 afios. La muerte se presenta en el 90% durante una crisis blastica y en
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

la fase cronica puede ser secundaria a un evento hemorragico. La supervivencia

media de la crisis blastica es de 5 meses.®

TRATAMIENTO

El tratamiento de la fase cronica puede dividirse en convencional
(hidroxiurea, busulfan, 6-mercaptopurina, etc), interferon-alfa y transplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH).?

El busulfan, introducido en 1953, es un agente alquilante, cuya dosis es de
0.1 mg/kg/dia, hasta reducir al 50% el recuento leucocitario, con lo que se reduce
la dosis a la mitad, suspendiéndolo con una cifra de leucocitos < 15,000/mm3 y
reiniciandolo con leucocitosis de 50,000/mm3.2 Algunos estudios aleatorizados
documentan la superior eficacia de la Hidroxiurea ya que el Busulfan se asocia a
numerosos efectos secundarios como fibrosis pulmonar intersticial, mielosupresion
severa y prolongada, fibrosis de médula Osea, fibrosis endocérdica, anorexia,
azoospermia, sequedad bucal, cataratas, ginecomastia y ocasionalmente
hiperpigmentacion cutanea (seudo-Addisson). Sin embargo, algunos pacientes
continban siendo beneficiados por el Busulfan cuando otras terapias resultan

ineficientes.®>* 8

La hidroxiurea, introducida al final de 1960, bloquea la sintesis de DNA,
condicionando una detencion de la mitosis en fase S, con un efecto rapido, sin
toxicidad pulmonar y escaso efecto mielotoxico, pero con un control hematol6gico
transitorio. La dosis usada es de 30-50 mg/kg/dia y ajustar para mantener un
recuento leucocitario entre 2 mil a 10 mil/mm3."* Los efectos secundarios son
macrocitosis y megaloblastosis que condicionan ulceras orales, y puede ser
teratdbgeno en el primer trimestre de embarazo, asi como ocasionalmente
problemas gastrointestinales (nausea, vomito o diarrea) y rash cutaneo. La
quimioterapia convencional con hidroxiurea o busulfan puede dar control

hematolégico, sin embargo, no induce remisién citogenética en un porcentaje
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

significativo y no cambia la historia natural de la enfermedad, con la inevitable y

rapidamente fatal crisis blastica.®®

Otros farmacos empleados incluyen la 6-mercaptopurina que se utiliza
cuando hay trombocitopenia ya que no afecta los megacariocitos. Para prevenir la
nefropatia hiperuricemica se administra alopurinol (5mg/kg/dia), hidratacion y
alcalinizacion de la orina. Otras medidas son: la leucoaféresis (para el embarazo y

el priapismo) y la radioterapia esplénica.’

El interferén-alfa (IFN-a), glucoproteina producida por los leucocitos en
repuesta al estrés, su mecanismo de accion en la LMC es desconocido, teniendo
como hipotesis la afectacion en control de la proliferacion, la adhesion y la
apoptosis de las células neoplasicas. Administrada en forma subcutanea, induce
remision hematoldgica del 70 al 80%, y respuesta citogenética disminuyendo la
metafase del cromosoma Ph-positivo en un 50% y elimina el cromosoma Ph en un
10%, usada como monoterapia.” ® La respuesta hematolégica completa requiere
resolucion de sintomas y normalizacion de parametros hematoldgicos y la
respuesta hematoldgica parcial requiere disminucion del conteo de leucocitos del
50% a menos de 20,000/mm3, o normalizacion si persisten los sintomas. La
respuesta citogenética fue clasificada en 3 grupos los cuales son: sin respuesta
(100% metafase Ph en un estandar de 20 estudios celulares citogenéticos), menor
(35-99% metafase Ph) y mayor (< 35% metafases Ph). “*° Su administracién debe
ser prolongada (9 a 12 meses) seguida de un tratamiento de mantenimiento hasta
disminuir el recuento de leucocitos de 3000 a 4000/mm?, con una supervivencia de
6.5 afios. Mdltiples estudios aleatorizados y metanalisis han documentado los
beneficios en la supervivencia con el uso del IFNa en comparacién con la
Hidroxiurea o Busulfan, incrementando hasta 20 meses la media de supervivencia
y una ventaja del 15% de la supervivencia absoluta a los 5 afios. Sin embargo, los
efectos secundarios son comunes e incluyen fatiga, mialgias, artralgias, pérdida de
peso, depresion, diarrea, sintomas neurolégicos, perdida de la memoria, caida de
pelo, enfermedades autoinmunes y cardiomiopatia, por este motivo del 14-26% de
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

los pacientes suspenden el tratamiento. La citarabina suprime las células
leucémicas in vitro e induce supresion del Ph; antes se utilizaba la combinacién
IFN-a/citarabina a dosis bajas, sin embargo, esta combinacion mostré resultados
similares con el uso de INF solo*” '8, o mismo se reporto en diversos estudios que

compararon INF solo o combinado con busulfan o hidroxiurea.® & > 19

La esplenectomia no mejora la supervivencia de la fase cronica, pero puede
beneficiar ocasionalmente a pacientes con esplenomegalia persistente o
sintomatica y citopenias refractarias. La esplenectomia antes del transplante de
progenitores hematopoyéticas (TPH) reduce el tiempo de recuperacién de la

médula ésea, pero no tiene influencia en el prondstico a largo plazo.*®

El TPH alogénico se utiliza con éxito en la fase cronica poco evolucionada y
en edad menor a 55 aflos con una supervivencia del 50-80 % al afio y de
aproximadamente 50 % a los 10 afios, y una recaida del 15-30 %.>*?° En la fase
acelerada la sobrevida es del 20-40 % y en la crisis blastica del 0-25 9%,
dependiendo del tipo de donador. Los factores que influyen en la evolucién del
TPH son:

a) Edad. Los pacientes jévenes tienen mejor pronéstico de sobrevida libre
de enfermedad (60-70%), una mortalidad relacionada al transplante del 10% y una
recaida del 20%. Los pacientes viejos (>50 afios) incrementan su mortalidad

relacionada al tratamiento.

b) Fase. Los resultados del transplante son mas favorables en pacientes en
quienes se realiza en fase cronica antes de la transformacion, con una sobrevida
libre de enfermedad del 40-60% (fase cronica) y del 15% (fase blastica). La
recaida ocurre en el 10-20% en fase cronica y 70-80% en fase blastica o
supresion de células T.> 2! 22
Este tratamiento esta limitado a pacientes quienes pueden médicamente

tolerar el procedimiento y tienen donador apropiado (30% hermano compatible,

Dr. Agustin Eduardo Jaramillo Solis Pagina # 7



TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

5% miembro familiar adicional compatible, 50% puede encontrar un donador no
relacionado). El TPH autélogo se utiliza s6lo cuando hay conversion cariotipica

por la administracién de IFNa sélo o asociado a quimioterapia intensa.?

Un régimen de profilaxis en la enfermedad injerto contra huésped (EICH) es
el uso de Ciclofosfamida/Radioterapia corporal total que es semejante al uso de
Busulfan/Ciclofosfamida y altas dosis de radioterapia corporal total, resultando en
un menor indice de recaida, pero aumenta la mortalidad relacionada al
tratamiento, asi que la supervivencia es similar.® Los dos mejores tratamientos
profilacticos para la EICH son el Metotrexate solo o en combinacién (Tracolimus o
Ciclosporina) y la supresién de células T antes del transplante reduce la
mortalidad relacionada al tratamiento, sin embargo, la desventaja es el incremento
de recaida a leucemia aguda. La recaida hematoldgica se presenta en el 10-15%
de los receptores de transplante alogénico de hermano relacionado y menos del
5% de los donadores no relacionados. La recaida clinica es predecible con los
niveles de expresion del Bcr/Abl con excelente concordancia con las muestras
sanguineas y de médula 6sea. Debido a que la LMC es muy sensible a la
inmunoterapia, no son pocos los esfuerzos por combinar la quimioterapia
mieloablativa con la transfusion de células progenitoras de sangre periférica
(también llamada “mini-transplante” o el transplante con deplecion de células-T
con la transfusién profilactica de linfocitos del donante.”® ?* La transfusién de
linfocitos del donante es la terapia mas efectiva para la recaida postransplante,
con una respuesta citogenética y remision hematolégica completa del 60-80%, con

una sobrevida libre de enfermedad del 38-87%.%

Nuevos tratamientos

EL mejor conocimiento de las bases moleculares de la LMC ha permitido el
descubrimiento de nuevos farmacos, como los inhibidores de la tirosin-kinasa
naturales (herbimicina A, genisteina, lavendustina A) que tienen especificidad para
varios sustratos enzimaticos. Los compuestos sintéticos (tirfostinas) se crearon en

base a los inhibidores naturales y se conocen méas de 20.%> ?® E|l mas estudiado
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es el Imatinib, inhibidor de la tirosin-kinasa con actividad especifica contra Abl,
mostro inhibicion del crecimiento de células leucémicas in vitro, estudio en fase 1
en pacientes con LMC resistentes o intolerantes a IFNa. Investigadores han
reportado un 96% de remision hematoldgicas completas en pacientes que
recibieron diariamente dosis de 300 mg o0 mas, y un 54% de estos tuvieron una
respuesta citogenética completa. Sin embargo, la durabilidad de esta respuesta y
la evaluacion de cualquier efecto negativo deben esperar un seguimiento mas
prolongado. Las ventajas son su excelente biodisponibilidad oral con minimos

efectos sistémicos, sin mielosupresion.® 8

La Homoharringtonina es una planta alcaloide derivada del arbol
Cephalotaxus fortuneii, que se usa en infusidon continua a bajas dosis. En un
estudio se utilizé en 6 ciclos como induccion a la remision, seguida de INFo. como
terapia de mantenimiento, induciendo una respuesta hematolégica completa en el
92% y una respuesta citogenética en el 68%, sin embargo, mas de la mitad

presentaron resistencia a la terapia con IFNa.?’

La 5-aza-2'-deoxicitidina (decitabina) es un potente andlogo de citidina
hipometilada, que produce respuestas en un 25% en crisis blastica y un 53% en
fase acelerada. Estudios clinicos estan tratando de combinarla con Busulfan y
Ciclofosfamida como un régimen de preparacion para el TPH alogénico y como
una terapia de rescate en recaida postransplante.?® El Interferén de polietilenglicol
(PEG) es una molécula modificada de IFN-o que estd unida por enlaces
covalentes con polietilenglicol. Tiene una vida media larga y puede administrarse
una vez a la semana, produciendo respuesta hematoldgica en 50% de los
pacientes y como efecto secundario fiebre. Es un agente prometedor en vias de
investigacion.?® Los oligonicleotidos en contrasentido son secuencias cortas de
DNA modificadas unidas a la secuencia de RNA dentro de la célula, previniendo la
translacion del RNA y por consiguiente la sintesis de proteinas. El oligonucleotido
en contrasentido de Bcr/Abl reduce el nivel de p210, disminuyendo el grado de

crecimiento y proliferacién de células leucémicas.*
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

OBJETIVO GENERAL

Conocer la respuesta al tratamiento convencional en pacientes con
Leucemia mieloide crénica (LMC) del Hospital Juarez de México en un periodo de

7 anos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Conocer la mortalidad, nimero de remisiones y recaidas, asi como la

supervivencia de acuerdo al tipo de tratamiento recibido.

2) Conocer los esquemas de tratamiento, tiempo de administracion, dosis e

identificar efectos secundarios.
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

JUSTIFICACION

Hasta hace 50 afios, la radiacion esplénica era el apoyo principal de la
terapia de LMC, pero tenia efecto minimo en la supervivencia. En 1953, el
Busulfan fue introducido para la paliacion de la fase cronica de LMC. Diez afios
mas adelante, la Hidroxiurea, superé al Busulfan porque tenia pocos efectos
nocivos y mayor supervivencia. Sin embargo, puesto que ninguna de las dos
drogas afecta la respuesta citogenética o la progresion a la crisis blastica, era
necesaria una terapia mas eficaz.® * El trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénico (TPH) para CML, inici6 en los afios 70, inicialmente
con trasplantes de gemelos idénticos y posteriormente con donadores compatibles
HLA. Debido a que pocos pacientes eran candidatos a TPH, un tratamiento
alternativo fue usado en los afios 80, el IFNa. Actualmente, la indicacién de TPH
alogénico es en pacientes jovenes (< 30-40 afos), en fase cronica que estan en el
primer afilo de diagndstico. Estos pacientes pueden tener remision del 50% al
55% a 10 afios, con una mortalidad del 30% al 50% en pacientes ancianos. Del
10% al 20% de los pacientes presentardn una recaida, en un plazo de 3 afos

postrasplante. 2

Las opciones de tratamiento incluyen IFNa, transfusion de
linfocitos del donante, o un segundo TPH. La infusién de linfocitos del donante es
la mas eficaz en los primeros 2 afios del TPH, inducen remisién completa con
efecto de injerto-contra-tumor en el 60% al 80% de los pacientes que recaen de la

fase cronica.®

Para los pacientes no candidatos a TPH, puede utilizarse el IFNo mas
Hidroxiurea y/o Citarabina. Esta terapia combinada (IFN/Citarabina) tiene una leve
ventaja en la supervivencia contra la monoterapia con IFNa. Pero la supervivencia
es mas alta cuando se usa IFNa en comparacion con la monoterapia con Busulfan
o Hidroxiurea. Ademas, el 80% presentan una respuesta hematoldgica completa y
el 26% una respuesta citogenética completa con el uso de IFNa y sobreviven por
mas de 10 afios. Sin embargo, la terapia con IFNa se asocia a efectos nocivos

considerables, que incluyen fiebre, escalofrios, fatiga, artralgias, anorexia, y
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pérdida del peso, y es suspendido en el 4% al 18% debido a la toxicidad.®> & 3! La
busqueda para un tratamiento mas eficaz ha continuado debido a las limitaciones
de terapias actuales. En 1996, este esfuerzo condujo al desarrollo de un inhibidor
relativamente especifico de la tirosin-kinasa de Bcr-Abl. El 2-fenilaminopirimidina,
inhibidor relativamente selectivo potente de la tirosin-kinasa de Bcr-Abl o también
llamado Imatinib, demostr6 la inhibicion de la proliferacion de Bcr-Abl que
expresaba las células, asi como la inhibicion de la formacion del tumor de Bcr-Abl
en ratones inmunodeficientes. El Imatinib, tenia poca toxicidad in vivo en animales
y no obstaculizé el crecimiento de células normales. Debido los resultados (tanto
in vitro como in vivo), se inicid una fase 1 estudio en pacientes con LMC en fase
cronica resistente o intolerante a IFNa, Teniendo un total de 53 remisiones
completas de 54 pacientes estudiados (respuestas citogenéticas en el 54% vy
remisiones hematolégicas en el 96%). Los efectos secundarios del Imatinib
observados en el estudio incluyeron nausea, vomito y retencion hidrica. Estudios
en fase 2 de pacientes en fase acelerada de LMC han demostrado una remisién
hematoldgica total del 78%. También se han evaluado en pacientes fase blastica
de LMC y pH (+) demostrando respuesta en el 55%; teniendo un remisién
completa en el 22%. El éxito de este inhibidor ha subrayado el significado de la
terapia molecular. La investigacion adicional debe ayudar a determinar el papel
optimo de Imatinib, conjuntamente con IFNa y Citarabina, 0 como monoterapia de

34

primera linea para LMC. La fase 3 consisti6 en el estudio internacional

aleatorizado que comparo el IFNa con el Imatinib, tomando en consideracion las
respuestas obtenidas con este Gltimo en ensayos clinicos anteriores.®® 37+ 38 39. 40
Este protocolo permitié el cruce entre las ramas terapéuticas en caso de falta de
respuesta, pérdida de la respuesta o intolerancia al tratamiento. Sus conclusiones
fueron que el Imatinib era efectivo como terapia de primera linea en la LMC en FC
de nuevo diagnéstico, asimismo que inducia excelentes tasas de respuesta
hematoldgica y citogenética comparado con el IFNo. mas citarabina. El Imatinib
resultd bien tolerado y los pacientes con este tratamiento lograron una mejor
calidad de vida. Finalmente se propuso como droga estandar de primera linea

para la LMC.>> 3¢
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Si se conoce la respuesta que tuvo el tratamiento convencional en pacientes con
Leucemia mieloide croénica, tratados en el Hospital Juarez de México, de acuerdo
a su mortalidad, remisiones, recaidas y supervivencia, entonces se podra
comparar y ofrecer un tratamiento mas eficaz para el paciente de reciente
diagnéstico al iniciar una terapia con mayor indice de remisiones como Imatinib,
IFNa., otros inhibidores de tirosin-Kinasa y/o TMO. Sin embargo, dificilmente seria

posible a corto plazo debido al coste.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo del
tratamiento para LMC en el servicio de Hematologia del Hospital Juarez de México
en el periodo comprendido entre enero de 1995 y diciembre del 2002. Se

revisaron los expedientes para tomar las siguientes variables:

CUALITATIVAS: CUANTITATIVAS:
= Sexo = Edad
» Estadio clinico » Recuento celular en sangre periférica
» Signosy sintomas » Estudio bioguimico
= Estudio citogenético = NuUumero de remisiones
= Estudio molecular = Numero de recaidas
= Tipo de tratamiento = Tiempo de supervivencia
= Efectos secundarios al tratamiento ®= Dosis de medicamentos

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de cualquier sexo, mayores de 20 afos de edad.

e Diagnostico de Leucemia mieloide crénica en tratamiento con Hidroxiurea o

Busulfan.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes incompletos.
e Sin diagndstico en sangre periférica o AMO.
e Menos de 6 meses de inicio de tratamiento con Busulfan o Hidroxiurea.

e Interrupcién por parte del paciente de su control médico por mas de 6

meses.
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ANALISIS

Las variables categéricas se describiran, en frecuencias y porcentajes pudiéndose
representar en graficas de barras. Las variables nominales podran describirse en
distribucion de frecuencias (tablas y graficas), desviacién estandar y frecuencias
acumuladas. Los métodos indiferenciales para las variables nominales sera la
prueba de X2 para las variables ordinales los intervalos de confianza para

proporciones y para las variables numéricas la prueba de t-student.
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RESULTADOS

Con el objeto de comparar los datos clinicos, de diagndéstico y terapéuticos de lo
reportado en al literatura especializada con la experiencia obtenida en el Hospital
Juarez de Meéxico, se describen a continuacion los datos obtenidos de 50
expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el servicio de Hematologia en
el periodo comprendido de enero de 1995 a mayo del 2002.

DISTRIBUCION POR SEXO Y GRUPO DE EDAD

La muestra total fue de 50 pacientes, con una distribucién por edad y género
(Gréfica 1) que mostré una relacion hombre/mujer de 3:2 y una edad X de 52.9

afos (22 — 81), pero mayor incidencia en el rango de 40 a 49 afios de edad.

No. Pacientes

14+

124

10+

20-29 30 -39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79 > 80

Edad

O Hombres B Mujeres

Gréfica 1. Numero de pacientes por edad y género.
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MORTALIDAD

De los 50 casos reportados, se excluyeron 22 (44%) por no continuar seguimiento
después de su primer internamiento. En los 28 casos restantes se observo una
mortalidad del 68% (19 defunciones) que fueron agrupadas de acuerdo a la fase
evolutiva de la enfermedad: fase crénica (16%), acelerada (21%) y blastica (63%),
como se observa en la Grafica 2. El sitio donde ocurrio la defuncion fue del 37%
en su domicilio y 73% en el hospital.

: OCrénica W Acelerada OBlastica
No. pacientes

20+

18+

16+

14

12+

10+

lnmnnmm

Mortalidad Hospital Domicilio

Grafica 2. Mortalidad por fase evolutiva y sitio de defuncion.

SOBREVIDA

De los 28 casos estudiados, 5 de fallecieron durante el primer internamiento (18%)

y del 82% restante, solo 9 casos (39%) sobrevivieron a 5 afios (Grafica 3y 4).
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Grafica 3. Sobrevida de la LMC en relacién con su fase

No. pacientes
| Sobrevida | Defuncién
30

Crénica Acelerada Blastica

Grafica 4. Seguimiento de 1 afio en pacientes sobrevivientes
al nrimer internamiento.

No. pacientes

] Sobrevida ] Defuncién |:| Desercion

35

30

25+

20+

15+

10

1 mes 6 meses 12 meses
1 MES 6 MESES 12 MESES
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas mas comunes observados al momento del diagndéstico, de los 50
casos atendidos, se presentan en la Tabla 1 y los signos mas comunes en la
Tabla 2.

Tabla 1. Frecuencia de sintomas de LMC en el HIM.

Sintoma No. Casos (%)
Perdida peso 38 76
Astenia 35 70
> Perimetro abd. 32 65
Dolor abdominal 26 53
Hiporexia 20 41
Nausea 17 35
Diarrea 14 29
Diaforesis 11 23
Cefalea 9 18
Plenitud gastrica 6 12
Artralgias 6 12

Vomito 3 6
Tos 1 2
Tabla 2. Frecuencia de signos de LMC en el HIM.

Signos No. casos (%)
Esplenomegalia 44 88
Fiebre 23 47
Palidez 17 35
Hepatomegalia 6 12
Edema 6 12
Adenomegalias 6 12
Soplo cardiaco 6 12
Ictericia 6 12
Caguexia 6 12
Sangrado 3 6
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LABORATORIO

En la biometria hematica se observé leucocitosis en el 100% de los casos y de
acuerdo al grado se dividi6 en grupos de 100,000 células/mm?® el 12% (6 p)
tenfan a su ingreso < 100,000/mm?, 23% (11 p) de 100 a 199 mil/ mm?3, 29% (14 p)
de 200 a 299 mil/ mm?, 23% (11 p) de 300 a 399 mil/ mm?®, 6% (3 p) de 400 a 499
mil/ mm*, 6% (3 p) > 500,000/mm?.

Lo hallazgos mas frecuentes en la diferencial de leucocitos se aprecia en la

siguiente Tabla:

Tabla 3. Diferencial del recuento leucocitario en LMC al ingreso.

(referencia) (%) (%) (%)

Neutrdfilos 1,900 — 8,000 0 59 41

Linfocitos 900 — 5,200 0 9 91
Basofilos 0-200 69 31 -
Eosindfilos 0-8 0 100 -

Monocitos 160 - 1,000 0 48 52
Blastos* <5% 100 0 0

* El valor absoluto esta en relacion al total de leucocitos, por lo que se expresa en porcentaje.

El comportamiento de las células inmaduras (blastos) en sangre periférica se

aprecia en la Gréfica 5.

Dr. Agustin Eduardo Jaramillo Solis

Pagina # 20



TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

No. pacientes

35+

304

254

204

154

10+

<10

11a 20 21a 30 3la40 41 a 50 > 51

%

Grafica 5. Grado de bandemia en LMC .

Como se observa en la Tabla 4, la anemia ocupa un 91% y su clasificacién se
distribuye en: 42% normocitica hipocromica, 31% normocitica normocrémica y

27% macrosémica.

Tabla 4. Frecuencia de alteraciones en la serie roja de pacientes con LMC.
) ] Rango Rango Rango
Serie roja Valores normales
ALTO (%) NORMAL (%) | BAJO (%)
Hemoglobina 12 - 18 g/dI 0 9 91
Hematocrito 37-52% 0 18 82
VCM 80 — 99l 54 46 0
CMHC 33-37 g/ 0 18 82
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El comportamiento del recuento plaquetario en sangre periférica se aprecia en la
Gréfica 6.

No. pacientes

35+

30+

25

20

15+

10+

200 - 400 401 - 600 601 - 800 > 800

O Plaquetas

Grafica 6. Comportamiento plaquetario en sangre periférica en LMC.

El estudio bioquimico mostré la distribucion para deshidrogenada lactica (DHL) y
acido urico (AcU) al ingreso, que se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Alteraciones bioquimicas en pacientes con LMC.

Quimica Valor normal Rango ALTO Rango Rango BAJO
sanguinea (g/dl) (%) NORMAL (%) (%)
DHL 240 - 480 92 18 0
AcU 3-8 25 63 12

ESTUDIO DE M.O. Y CITOGENETICO

Del total de pacientes un 77% se realizd aspirado de médula ésea, al igual que
biopsia de hueso en el mismo porcentaje, solo un 12 % se busco cromosoma Ph'y

no se tuvieron reporte de estudio molecular en ningan caso.
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TRATAMIENTO

En las tablas 6 y 7 se observa la sobrevida y la mortalidad de acuerdo a cada

esquema de tratamiento.

Tabla 6. Sobrevida en pacientes con LMC y su relacién con el esquema terapéutico.

) No. Sobrevida Media
Tratamiento ] (%)
Pacientes (meses) (meses)
Busulfan 10 32 30-39 34
Bus/IFNa. 6 19 41 -55 48
Hydrea 12 39 1-8 4
Hyd/Bus 3 10 12 -52 32

* Bus (Busulfan): 10 — 12 mg/dia (10 dias)
** INFa (Interferon alfa): 3 — 5 millones U S.C. (3 veces por semana)
** Hyd (Hydrea o hidroxiurea): 3 g/dia (14 dias)

Tabla 7. Mortalidad en pacientes con LMC y su relacidon con el esquema terapéutico.

] No.
Tratamiento ] (%)
Pacientes
Busulfan 6 32
Bus/IFNa 4 21
Hydrea 9 47
Hyd/Bus 0 0
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DISCUSION

Obteniendo las variables sobre el comportamiento clinico, epidemiologico vy
terapéutico de la leucemia mieloide cronica en 50 casos, reportados del servicio
de Hematologia del Hospital Juarez de México, en un periodo de 7 afos, se

realizan las siguientes consideraciones:

EPIDEMIOLOGIA

La edad promedio de mayor incidencia coincide con la literatura mundial siendo en
este estudio de 40-49 afios y teniendo un pico menor entre los 60-69 afios de
edad. En relacién al género el sexo masculino es mas afectado con una relacién
3:2.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los manifestaciones clinicas al ingreso de paciente con LMC estan en relacion
con sintomas generales, siendo la perdida de peso la méas frecuente (76%),
seguida de astenia (70%), aumento de perimetro abdominal (65%), dolor
abdominal (53%), hiporexia (41%), nausea (35%). En la exploracion fisica destaca

la esplenomegalia (88%), fiebre (47%), y palidez (35%).

DIAGNOSTICO

La Biometria hemética es el estudio de laboratorio que orienta mejor al diagndstico
de LMC, observando leucocitosis en el total de pacientes y teniendo una
desviacién de 100,000 a 500,000 células/mm3, y un pico de 200,000 a 300,000
células/mm3. En cuanto a frotis de sangre periférica predominan los segmentados
pero en su mayoria inmaduros con un pico entre 20-40 %, lo cual no concuerda
con la literatura, en donde el porcentaje es menor. En la serie roja destaca la
anemia (91%) con Hb X de 9 g/dl y morfolégicamente predominio de macrocitosis

(42%), normal (30%) e hipocromia (27%). EIl recuento plaguetario reporto
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trombocitemia en un 27% vy el resto normal, tal como menciona la literatura. El
estudio bioguimico que se modifica en la LMC esta en relacion con la DHL que
siempre se encontré elevada con un pico entre 1000-1500 U/L, y el acido urico

elevado en un 25%.

Desafortunadamente del total de pacientes solo un 77% se realiz6 aspirado de
médula 6sea, al igual que biopsia de hueso en el mismo porcentaje, con lo que se
confirmo6 el diagndstico, y solo en el 12 % se busco cromosoma Ph, siendo
positivo en el (6%), que en relacion a la literatura mundial es menor el porcentaje.

No se logro recuperar el reporte de estudio molecular en ningan caso.

TRATAMIENTO

Analizando el resultado de la respuesta el tratamiento con los diferentes
esquemas terapéuticos notamos que el uso de Busulfan en monoterapia o en
combinacion con INF alfa se relaciona con un mayor tiempo de sobrevida X (34 y
48 meses respectivamente) y menor mortalidad, sin embargo sus efectos
adversos reportados fueron: 2 casos con dermatitis pruriginosa, 1 caso con acné y
1 caso con fibrosis pulmonar. Del grupo que utilizo hidroxiurea no presentaron
efectos secundarios, pero la sobrevida X fue mucho menor (4 meses) siendo la
muerte la principal complicacion (38%), y los pacientes que se a_lterno esquema
terapéutico con Hydrea/Busulfan tuvieron una sobrevida X (32 meses),
concluyendo que el Busulfan en este estudio se asocio con mayor indice de

supervivencia, en contraste con la literatura mundial.

MORTALIDAD

Este estudio retrospectivo demostré que la mortalidad esta en relacion con la fase
evolutiva de la enfermedad, teniendo una mortalidad del 68% (19 defunciones) de
las cuales la fase blastica (63%) fue la mas agresiva, seguida de la fase acelerada
(21%) y crénica (16%). El sitio principal de defuncion fue hospitalario (73%).
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SOBREVIDA

El resultado de sobrevida si analizamos el total de pacientes podria sesgar el
estudio, ya que de un total de 31 casos sobrevivientes al primer internamiento solo
23 pacientes tuvieron seguimiento a 12 meses (74%) y los 8 casos restantes
(26%) no regresaron a consulta externa para seguimiento. Por consiguiente, para
evaluar la respuesta al tratamiento con respecto a ala sobrevida se analizo el 74%
de pacientes que tuvieron seguimiento hasta completar 12 meses, de los cuales el
uso de monoterapia con Hydrea (39%) y Busulfan (32%) fueron los esquemas mas
usados pero como se comentd anteriormente el Busulfan se asocio a mayor

tiempo de sobrevida, incluso al combinarlo con IFXa.
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CONCLUSION

El presente estudio descriptivo y retrospectivo aporta datos similares a los
reportados en la literatura mundial con respecto a epidemiologia, comportamiento
clinico y diagndstico, sin embargo, con respecto a la respuesta terapéutica en
relacion a la sobrevida y mortalidad, diferencia del contexto encontrado en las
referencias bibliograficas, ya que le Busulfan fue la mejor herramienta terapéutica
y en combinacion con IFNo aumentaron importantemente la sobrevida y la
posibilidad de ofrecer un tratamiento mas eficaz para el paciente de reciente
diagnéstico, sin embargo, en la actualidad el uso de inhibidores de la tirosin-kinasa
como el imatinib es la terapia de eleccién por su mayor indice de remisiones,

dejando en segundo plan terapéutico el TMO e IFNa .
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