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Resumen General

Planteamiento del problema. Cerca del 25% de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LAL) seran
refractarios al primer esquema de tratamiento y el resto contaran con una supervivencia libre de enfermedad por
debajo del 40%. A pesar de este escenario, y en diferencia a otras neoplasias, lo habitual es continuar con
tratamientos agresivos, y apenas el 18% de pacientes reciben tratamiento paliativo al final de su vida, a pesar de la
considerable disminucién a la calidad de vida que experimentan estos pacientes. Gran parte de esto se justifica en
el hecho de que a pesar de contar con escalas pronosticas, estas fueron disefiadas para tumores sélidos, o bien

requieren de demasiados parametros de laboratorio para ser calculados.

Objetivo. Establecer si las escalas pronosticas del IPP (indice Pronostico Paliativo) y ICC (indice de Comorbilidad de
Charlson) pueden predecir la sobrevida de los pacientes con LAL refractarios a mas de una linea terapéutica y

candidatos a terapia paliativa

Hipotesis: Si el IPP y el ICC pueden predecir la mortalidad a corto plazo de los pacientes portadores de diversos
tipos de cancer sélidos, pero no hematoldgicos que poseen particularidades especificas, entonces al aplicarse a los
pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda fuera de tratamiento intensivo no lograran predecir

adecuadamente la mortalidad temprana.

Disefio general del estudio. Cohorte retrospectiva observacional de tipo analitico, descriptivo y prolectivo.

Variables: independientes: IPP, IPC, Género. Dependientes: muerte, soporte transfusional.

Anadlisis estadistico. Para el analisis de sobrevida se utilizara el método de Kaplan-Meier y se utilizara el analisis log-
rank para obtener la significancia estadistica, considerando estadisticamente significantemente una p < 0.05, con
un Intervalo de Confianza del 95%. Para comprobar la prueba de hipdtesis entre los diversos indices y la

necesidad de soporte transfusional se utilizara la prueba estadistica no paramétrica ji-cuadrado.
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Utilidad del Indice Pronéstico Paliativo y el Indice de Comorbilidad
de Charlson como predictor de muerte temprana en pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda refractarios a mas de unalinea
terapéutica y candidatos a terapia paliativa.

1. MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes
La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una neoplasia la cual acorde a la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) se encuentra englobada dentro de las neoplasias de precursores linfoides.! Su diagndstico
de forma general se basa en los hallazgos morfoldgicos en conjunto con los marcadores detectados por
citometria de flujo. El prondstico de los pacientes ha mejorado drasticamente gracias a los avances en
el entendimiento de la biologia molecular y Ila deteccion de diversos blancos moleculares
principalmente inhibidores de cinasa de tirosina, los cuales han modificado la supervivencia libre de
enfermedad.? El tratamiento de la Leucemia Linfoblastica Aguda consiste actualmente en la
combinacion de multiples agentes de quimioterapia, inmunoterapia, inhibidores de cinasa de tirosina y
en caso de contar con un donador HLA-compatible ser sometidos a un trasplante de progenitores

hematopoyéticos.>*

1.2. Epidemiologia.

La incidencia acumulada ajustada a la edad en los Estados Unidos es de 1 por cada 100,000 personas
con picos entre los 2 a 5 afios y un segundo pico por encima de los 50 afios.> En un estudio reciente
publicado por Dores y colaboradores basandose en los registros desde el 2001-2007 en los Estados
Unidos estimaron una incidencia de LLA en poblacién hispana era mayor que en la poblacién no latina
(IR=10.2).5 En México, acorde al registro mundial de Cancer (Globocan, 2008) la incidencia acumulada de
leucemia es de 6.3 casos por 100,000 personas, con una tasa de mortalidad de 4.8/100,000 personas.’
Acorde al Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas, en el 2002 se registraron 1720 casos de LLA
encontrandose por encima de la Leucemia Mieloide Aguda con 944 nuevos casos, siendo la LLA mas
frecuente a diferencia de en otras regiones del mundo.® En el Hospital General de México, un centro de
referencia para la atencién de Leucemias Agudas establecido en el Distrito Federal se evaluaron la

frecuencia de leucemias agudas en dos periodos de tiempo con 16 afios de diferencia, siendo la LLA la

variante mas frecuente (62% versus 38%).°



1.3. Prondstico general y Estrategias de tratamiento.
La mortalidad asociada a leucemia ha disminuido. Esto es debido al uso de diversas combinaciones de

guimioterapia, la adicion de nuevos agentes (inmunoterapia, inhibidores de cinasa de tirosina) o la
modificacidon quimica de medicamentos ya existentes (pegilacion).’® La mortalidad por leucemia ha
disminuido en la mayor parte de Latino-América especialmente en poblacién pedidtrica y en menor

medida en adolescentes.!!

A pesar de los avances del tratamiento el prondstico en poblacion adulta
continua siendo desfavorable. El porcentaje de remisiones completas en adultos es entre un 85 — 90%
con una supervivencia a 5 afios por debajo del 50% en la mayor parte de los protocolos de
tratamiento. Alrededor del 75% de los pacientes presentan marcadores de mal prondstico y cuentan con
una supervivencia libre de enfermedad de solo un 25%.'2 En nuestro pais Arteaga y colaboradores en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricidn Salvador Zubirdn presentaron los resultados de
una cohorte de pacientes (n=40) entre 2003 -2007. El porcentaje de remisiones completas fue de 78%
para los pacientes tratados con el protocolo institucional 0195 y 85% para aquellos tratados con el
protocolo Hyper-CVAD. La mediana de la supervivencia libre de enfermedad fue de 11.6 meses y una
supervivencia global de 15 meses.®® En el Hospital General de México Ramos y colaboradores
presentaron los resultados de 2 cohortes de estudio entre el 2007-09, el porcentaje de Remisiones

completas fue del 61y 51% respectivamente con una supervivencia global y supervivencia libre de

evento de 32y 30%.%

La estrategia general de tratamiento consiste en una etapa de induccidn a la remisiéon, una etapa de
post-induccion, una etapa de intensificacién o consolidacidn en la que se incluye la profilaxis a Sistema
Nervioso Central y una etapa de prolongada de mantenimiento.'® Los farmacos utilizados de forma
mas frecuente en la etapa de induccién a la remisién incluyen esteroides (prednisona, prednisolona,
dexametasona), vincristina, antraciclinas (en su mayoria daunorrubicina) y L-asparaginasa en especial
en pacientes pediatricos y adolescentes. Farmacos como la ciclofosfamida, citarabina y mercaptopurina
se utilizan generalmente en la etapa de post-induccion. La etapa de post-induccién consiste
principalmente en la rotacién de bloques de farmacos, ciclos de dosis altas de quimioterapia e inclusive
el trasplante de progenitores hematopoyéticos.’® Posterior al tratamiento estdndar de 2 a 3 afios se
realiza la suspension electiva de tratamiento. Aquellos que permanecen en remision completa por
encima de los 4 a 5 afios se consideran curados.’” Algunos grupos multidisciplinarios han establecido
estrategias semejantes a protocolos de poblaciéon pedidtrica como el protocolo italiano GIMEMA
ALL0288 el cual incorpora un esquema de pre-tratamiento con esteroides en conjunto a un régimen de

induccion de 4 farmacos. A pesar de dicha estrategia el porcentaje de recaidas fue del 60%.'®
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1.4. Prondstico posterior a una recaida.
Cerca del 25% de los pacientes serdn refractarios al primer esquema de tratamiento y el resto contaran

con una supervivencia libre de enfermedad por debajo del 40%.1°?2 Alrededor del 50% de los
pacientes presentaran una recaida dentro de los primeros 5 afios de tratamiento encontrandose
relacionado directamente con anormalidades citogenéticas de mal prondstico o por el tipo de
riesgo.?>?* Fielding y colaboradores reportaron en 2007 la experiencia de un estudio prospectivo en
pacientes con recaida a médula ésea del protocolo MRCUKALL12/ECOG 2993, la supervivencia global
posterior a la recaida fue 7 % a 5 afios (95% IC = 4 — 9%), siendo la edad al momento de la recaida al
igual que la duraciéon de la primera remision completa los principales factores para una buena
respuesta para el tratamiento de rescate.?® Semejante a esto Oriol y colaboradores del grupo PETHEMA
en su ensayo prospectivo, longitudinal evaluaron la supervivencia de 263 adultos posterior a la
primera recaida medular. La supervivencia global registrada posterior a la recaida fue de 4.5 meses
(95% IC, 4 -5 meses) con una supervivencia global a 5 afios de 10% (95%IC, 8-12%). Coincidiendo con
Fielding los principales factores de buen prondstico posterior a la recaida fueron la edad menor de 30
afios y una mayor duracién de la primera remisiéon completa.?® En nuestro pais existen pocos registros
de los resultados de los diferentes protocolos de recaida. En el Hospital General de México, en un
estudio retrospectivo evaluamos los resultados de los diferentes protocolos de recaida (IDA-FLAG,
Hyper-CVAD, protocolo institucional “2,3,5”) registrdndose un total de 15% de Segundas Remisiones

Completas (2RC)y una supervivencia promedio de 113 dias.?’

1.5. El final de la vida en el paciente con neoplasia Hematoldgica.
Actualmente definir el concepto de cuidados al Final de la Vida es esencialmente un menester ético,

porque hasta al momento no hay una definicidn concreta. Pero podria decirse que engloba aquellas
practicas que realizan alrededor del paciente que se encuentra en ese momento de su vida, y dependera

de las bases éticas de cada institucion o pais su actuar en la llegada de éste.

Las neoplasia hematoldgicas (NH) son altamente asociadas a comportamientos agresivos en

comparacion al resto de canceres en general, lo que lleva al paciente a una hospitalizacién prolongaday



a la necesidad de uso de servicios de cuidados paliativos, sobre todo de los cuidados del final de la vida

(FDV).28

Se ha observado que un bajo porcentaje de los pacientes con enfermedades malignas hematoldgicas
reciben tratamiento paliativo (alrededor del 18%), siendo mas frecuente el uso de éste manejo en

tumores sélidos (hasta un 44%).%°

Por lo tanto pacientes con NH tienen mayores rangos de ingresos a través de una unidad de urgencias,
asi como de hospitalizaciones, uso de unidades de cuidados intensivos e incluso uso de quimioterapia en
el FDV en comparacidn de pacientes con tumores sélidos avanzados; lo que lleva a la preocupacién de
cuando debe ser tomada la decision de uso de tratamientos paliativos en pacientes con neoplasias

hematoldgicas ya sean en estadios iniciales o avanzados.?=®

1.6. Cuidados Paliativos
Para la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) toda las personas tiene el derecho al cuidado paliativo

durante el tratamiento de una neoplasia y al final de la vida (FVD).*’

La OMS define Cuidados Paliativos (CP) como la especialidad médica que dirige los factores fisicos,
psicoldgicos, sociales, legales y espirituales del cuidado por un equipo interdisciplinario de personal de
salud. La necesidad de cuidados paliativos se esta extendiendo en toda la poblacién mundial ya que la
frecuencia del cancer en general cada vez es mayor tanto en paises desarrollados y en vias de desarrollo.
A pesar de esto solamente un tercio del mundo tiene acceso a cuidados paliativos para personas con
enfermedades graves o terminales.3® En la tabla 1, se enumeran los aspectos que conforman
completamente la definicion de CP, dada por la OMS y Asociacién Mundial de Cuidados Paliativos

(AMCP).

Los cuidados paliativos tiene como objetivo mds importante mejorar los sintomas, y el mas frecuente es
el dolor; asi como mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias en la fase terminal de la

enfermedad.?”-3°
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TABLA 1. DEFINICION DE CUIDADOS PALIATIVOS DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

Cuidados paliativos intenta mejorar la calidad de vida del paciente con una enfermedad terminal y de
su familia. Buscando los siguientes objetivos

e Intenta mejorar el dolor y otros sintomas estresantes

e Reafirmar la vida y reguardando la muerte como procesos normales

e Intentar no atrasar o posponer la muerte.

e Integrar los aspectos psicolégicos y espirituales en el cuidado del paciente

e  Ofrecer un sistema de soporte al paciente de manera de tratar de mantener una vida activa lo
mas posible hasta su muerte.

e Ofrecer a la familia un sistema de soporte en mejorar la ayuda a su familiar terminal o asi
mismos.

e Usar un equipo multidisciplinario para dirigir las necesidades de su paciente y sus familias
incluyente el soporte de consuelo si es necesario

e Mejorar la calidad de vida si es posible de manera positiva a pesar del avance del curso de la
enfermedad.

e Sies posible o necesario utilizar los recursos médicos necesarios para mejorar la calidad de vida
del paciente terminal, como quimioterapia o radioterapia o inclusive tratamientos en
investigacion para mejorar y entender el curso de la enfermedad y disminuir sus complicaciones
o sintomas.

Tomado y traducido de: World Health Organization. WHO Definition of Palliative Care. 2002.
Disponible en: http://www.who.int/cancer/palliative/ definition/en/. Consultado: Marzo 9, 2015.

1.6.1. Cuidados Paliativos en Neoplasias Hematologicas.
El tratamiento paliativo de una neoplasia se refiere a todas las medidas clinicas de soporte tales como

manejo del dolor, asistencia médica en el domicilio del paciente, atenciones por un grupo de
trabajadores de salud especializado en cuidados paliativos, sin uso de tratamiento quimioterapéuticos
agresivos o de intensidad disminuida, que tiene como objetivo una mejora en la Calidad de Vida (CDV)

durante el resto de vida del paciente asi como al FDV.**2

En NH el uso de cuidados paliativos poseen un porcentaje significativamente bajo,*® ya que en su

mayoria los pacientes son sometidos a tratamiento quimioterapéutico, ya sea de manera agresiva o de

11



intensidad reducida, el cual es decidido en base a los diferentes factores prondsticos, riesgo y estado del
paciente, por lo tanto el referirse a tratamiento paliativos en NH es dejado para pacientes en el FDV, en
donde puede que hayan sido refractarios al tratamiento quimioterapéutico o recaidas a pesar de

diferentes esquemas de quimioterapia.

Por el comportamiento clinico de las diferentes NH es dificil establecer un prondstico similar en todas, ya
gue cada una varia en sus factores prondsticos, estos dependeran del comportamiento de cada patologia
y del estado del paciente afectado, ya que se han hecho diferentes estudios en los cuales se ha asignado

a la mayoria de las NH un prondstico de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global. (28, 11-40)

En varios centros de Europa se han reportado que los pacientes con NH llegan a fallecer hasta un 65.9%
y en un centro de CP solamente un 7.5%, y de las muertes hospitalarias hasta un 87% tenian menos de
un mes de diagndstico, y se ha observado mas frecuente este comportamiento en pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda, Linfoma B Difuso de Células Grandes y Mieloma Muiltiple. Asi como los que
llegaron a tener una sobrevida mayor de un afio también en su mayoria fallecieron en un centro

hospitalario.*** Lo anterior refleja el poco uso de CP en pacientes con NH.

En la mayoria de paises de Latinoamérica o inclusive paises desarrollados, no existen instituciones ni los
suficientes especialistas en cuidados paliativos, inclusive en algunos sitios es desconocido o ignorado su

concepto y aplicacién.

1.7. Indices pronosticos en Neoplasias
Desde hace afios se han tratado de mejorar la atencién de los pacientes con cancer, realizando multiples

estudios, para validar escalas pronosticas de vida y asi decidir si se ofrece un tratamiento agresivo o

atencién con cuidados paliativos y darle la mejor calidad de vida al paciente como a su familia.

Los indices prondsticos mas aceptados por validaciones adecuadas han sido otorgadas principalmente a
la Prediccidn Clinica de Sobrevida (Clinical Prediction of Survival: CPS), asi como al Score de Pronostico
Paliativo (Palliative Prognostic: PaP) y el indice Pronostico Paliativo (Palliative Prognostic Index: IPP)
estos Ultimos dos son los mas populares a nivel mundial ya que pueden predecir la expectativa de vida

en paciente con enfermedad terminal o cancer en fase avanzada.**8

EL PaP combina los sintomas clinicos del CPS (estado de performance, disnea y anorexia) con pruebas

sanguineas (Glébulos blancos totales y porcentaje de linfocitos).*
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IPP es un puntaje que solamente utiliza los sintomas clinicos al inicio (estado de perfomance, disnea
intolerancia a la via oral, edema y delirio)(Tabla 2)* sin las pruebas de laboratorio que utiliza el CPS.*
Ambos indices prondsticos han sido validados en varios centros de salud con una sensibilidad y
especificidad aceptables para la prediccion del FDV.*4951756 En |3 Tabla 3 se indica la sensibilidad y
especificidad del IPP. Este IPP predice su mortalidad a 3 y 6 semanas con una sensibilidad y especificidad
adecuadas, lo que le ha permitido ser validado, en la tabla 4 se describen algunos de los resultados de

estas validaciones.

TABLA 2. indice Prondstico Paliativo.

Tabla 2 indice de Pronéstico Paliativo (PPI, por sus siglas
en inglés Palliative Prognostic Index)
10-20 4
Palliative Performance
Status (PPS) 0-50 o
>60
Normal 0
Sintomas Via oral hmdergdggente 1
clinicos libre eeligets
Severamente
; 2.5
reducida
Edemas 1
Disnea de reposo 3.5
Delirium 4.5
Supervivencia
>6
3 semanas
PPI . )
o4 Supervivencia
6 semanas

PPS: Palliative Performance Status o Nivel de actividad.

Tomado de: Lépez-Nogales BL. Validacién del indice Prondstico de Supervivencia (Pap Score) en Cuidados
Paliativos. GAMO. 2014;13:162

TABLA 3. Validaciones del IPP.

Sensibilidad y especificidad con que se predice la super-

vivencia segiin los valores del PPl

Sensibilidad (%) |Especificidad (%)

Prediccion de supervivencia | 83 85
de 3 semanas (PPl > 6)

Prediccion de supervivencia | 80 77
de 6 semanas (PPl > 4)

Tomado de Miguel Sanchez C; 2006.
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TABLA 4. Validaciones del

IPP.

Table 5. Comparison of the Accuracy Between Different Hospice Settings in Terminally Ill Cancer Patients of
Palliative Prognosis Index Score > 6 to Predict a Less Than 21-days Survival
Author, published year Patient No. Medical setting Sensitivity Specificity Positive  Negative
predictive value predictive value
Morita, 1999, 245 Hospice ward LE] 85 R0 87
Stone, 2008 194 T4% hospice consultation; 26% home hospice 56 94 86 76
Stiel, 2010 83 Hospice ward 51 Q4 92 64
aMaltoni, 2012 5449 Hospice ward 74 67 68 73
Alshemmari, 2012 91 Acule cancer care setting 73 78 93 41
Yoong, 2010 80b Hospice consultation 85 75 NA NA
This study 623 Hospice consultation 66 71 81 52

Otro es el indice de Comorbilidad de Charlson (Charlson Comorbidity Index: ICC) es un puntaje que
incluye factores agravantes de la enfermedad de base, al inicio fue desarrollado originalmente como
indicador prondstico para pacientes con diferentes variedades de patologia que eran ingresados a un
servicio de urgencias, pero después fue validado para pacientes con cdncer de mama.?® Sus

componentes se describen en la tabla 5y 6.>” Posteriormente se ha ido a justando a pacientes con otras

neoplasias, para su aplicacidn ya existen calculadoras en linea para su evaluacién (Figura 1).3%3

TABLA 5. indice de Comorbilidad de Charlson.

Table 1. Charlson Comorbidity Index

Assigned weights for disease
1

Disease

Myocardial infarction
Congestive heart failure
Peripheral vascular disease
Cerebrovascular accident
Dementia

Chronic pulmonary disease
Connective tissue disease
Gastrointestinal ulcer disease
Mild liver disease

Diabetes mellitus

Hemiplegia

Moderate to severe renal disease
Diabetes with end-organ damage
Any tumor

Leukemia

Lymphoma

Moderate or severe liver disease
Autoimmune deficiency syndrome
Metastatic solid tumor
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Tabla 6. Interpretacion del indice de Comorbilidad de Charlson

Indice de Comorbilidad de Charlson (CCI)
Edad del enfermo: [ |

Infarto de miocardio:

Insuficiencia cardiaca congestiva:
Enfermedad vascular periférica:
Enfermedad cerebrovascular:
Demencia:

Enfermedad Pulmonar Crénica:
Patologia del tejido Conectivo:
Enfermedad ulcerosa:

Patologia hepatica ligera:
Patologia hepatica moderada o grave:
Diabetes: i
Diabetes con lesién organica:
Hemiplejia:

Patologia renal (moderada o grave):
Neoplasias:

Leucemias:

Linfomas malignos:

Metastasis Sdlida: -
SIDA: -

Figura 1. Calculadora online del
— indice de Charlson capaz de ajustar la

= escala segun la edad.

Calcula CCl

Puntuacién CCI
Supervivencia estimada a los 10 afios o | %

Tomado de: http://www.samiuc.es/index.php/calculadores-medicos/calculadores-de-evaluadores-

pronosticos/indice-de-comorbilidad-de-charlson-cci.html
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1.7.1. Aplicacién de Indices pronésticos en Neoplasias Hematolégicas.
Las Neoplasias Hematoldgicas (NH) se comportan de manera diferente que los tumores sélidos. Las NH

se caracterizan porque son diseminadas y sus sintomas estan relacionados a falla medular tales como
infecciones, sangrados y anemia, a diferencia de los tumores sélidos que sus sintomas estdan mas

relacionados a compresién y diseminacién metastasica.*

El CCl ha sido utilizado como un predictor y validado en pacientes con NH y que iniciaran tratamiento
guimioterapéutico, y como se habia mencionado anteriormente utiliza como variables la presencia de
otras comorbilidades, retirando de sus variables la presencia de NH ya que es sobre éstas que aplica este
indice; el cual permite pronosticar la mortalidad a un afio de los pacientes con NH, en la tabla 4 se
muestra los pardmetros utilizados para evaluar el CCl ya que puede realizarse actualmente utilizando las

calculadoras que se encuentran de manera libre en internet.?3334

Asi mismo se ha aplicado otros indices prondsticos en NH como el IPP, el cual ha sido validado para
prondstico de diferentes neoplasias, e inclusive se puede aplicar sin tener el diagndstico certero de la
neoplasia, ya que utiliza como variables datos clinicos del paciente al ingreso. Ya ha sido aplicado en
prondstico en pacientes con NH, en donde se ha demostrado que tiene buena sensibilidad y

especificidad con los pacientes que entraban en pobre prondstico.3#%

1.8. Pronostico en paciente con Leucemia Linfoide Aguda
En contraste con los pacientes en edad infantil con Leucemia Linfoide Aguda (LLA) el resultado del

tratamiento del paciente adulto es poco satisfactorio, y la sobrevida a largo plazo no ha tenido cambios
significativos en las Ultimas dos décadas, teniendo una sobrevida global de un 30 a 40% para pacientes
menores de 60 afos, y tan solo un 15% para pacientes mayores de 60 aflos y menos de un 5% para

mayores de 70 afios.131¢

Con el desarrollo de los protocolos de investigacion en el tratamiento de LLA se han definido factores
prondsticos ampliamente conocidos que confieren mayor riesgo de recaida y por lo tanto permiten valor
la necesidad del uso de trasplante hematopoyético de células progenitoras desde el diagndstico o segin
su evolucion. Entre estos factores asociados estan: la edad, cuadro clinico inicial, infiltracién a diferentes

érganos blancos, estado general del paciente, alteraciones genéticas y moleculares. 1*°8
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La edad ha llegado a ser uno de los factores mas importantes ya que a menor sea ésta el prondstico,
respuesta y sobrevida del paciente cambia abismalmente, ya que se ha descifrado que el paciente adulto
y sobretodo el adulto mayor desarrolla mayores alteraciones genéticas asociadas a peor prondstico, por
lo tanto el tratamiento de un paciente en edad, infantil, adolescente , adulto y adulto mayor puede

variar enormemente tanto g se han llegado a sugerir diferentes esquemas de tratamientos para cada

grupo etario.'317:5

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Leucemia Linfoblastica Aguda es una de las principales neoplasias hemato-oncolégicas que se atiende en
los centros de referencia. Su importancia radica en que la supervivencia es menor del 35% en la mayoria de
los protocolos a largo plazo en adultos. La pobre supervivencia es debida principalmente a la elevada tasa de
recaidas durante el primer mes de tratamiento.

Por la alta frecuencia de recaida o refracteriedad a los tratamientos quimioterapéuticos, asi como su alta
incidencia de complicaciones asociadas a infecciones, sangrados, y aplasia asociada al uso de esquemas
quimioterapéuticos de alta intensidad, que al final repercute en un internamiento prolongado y
complicaciones asociadas.

Las neoplasias Hematoldgicas (NH) se comporta de manera diferente que los tumores sélidos las cuales se
caracterizan porque son diseminadas, y sus sintomas estdn relacionados a falla medular tales como
infecciones, sangrados y anemia , a diferencia de los tumores sdlidos que sus sintomas estan mads
relacionados a compresidn y diseminacion metastasica.

Ya se ha establecido para cada patologia hematoldgica factores de riesgo que les atafien un pronéstico, pero
en el caso de la Leucemia Linfoblastica Aguda solo existen escalas pronosticas de recaidas de la enfermedad y
tan sélo permiten decidir la necesidad de tratamiento de alta intensidad o valorar dar tratamiento con
trasplante de células hematopoyéticas. Lo que con lleva a un alto gasto en recursos médicos, a veces al
ensafiamiento de tratamientos de sostén agresivos, asi como una pérdida de la calidad de vida del paciente
con leucemia, sobre todo al FVD.

3. JUSTIFICACION

En las leucemias linfoblasticas agudas se reporta una alta incidencia de recaida, y aunque ya se
encuentran establecidos los factores de riesgo, no existen escalas pronosticas que permitan evaluar
adecuadamente el prondstico a corto plazo, que permitan decidir si es necesario el inicio de un esquema
guimioterapéutico e inclusive medidas de rescate mas agresivas, contra la aplicacion de un tratamiento
paliativo y enfocarse en una mejor calidad de vida del paciente o de su familiares, disminuyendo el uso
de recursos humanos y hospitalarios.
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Por lo tanto es necesario establecer si las escalas predictivas ya existentes pueden ser aplicadas a ésta
patologia o evaluar si en un futuro sera necesario la creacién y validaciéon de una escala pronostica para
pacientes portadores de LLA, ya que tienen sus propias caracteristicas clinicas y evolucién de un
comportamiento completamente diferente a otras neoplasias e inclusive de otras hematoldgicas.

4. HIPOTESIS

El indice Pronostico Paliativo y el indice de Comorbilidad de Charlson son escalas predictivas de
fallecimiento a corto plazo en pacientes con neoplasias, por lo que tedéricamente pueden predecir la
expectativa de vida a corto plazo de los pacientes con LLA, y decidir si el manejo adecuado es
quimioterapia de alta intensidad o tratamiento paliativo, reduciendo su estancia intrahospitalaria,
mejorando sus sintomas y darle una mejor calidad de atencidén, sobre todo al momento del final de su
vida.

Entonces se plantean las siguientes hipdtesis:

HO

Si el indice Pronostico Paliativo y el indice de Comorbilidad de Charlson pueden predecir la mortalidad a
corto plazo de los pacientes portadores de diversos tipos de cancer, sélidos y hematoldgicos, entonces al
aplicarse a los pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda fuera de tratamiento intensivo
lograran predecir la mortalidad temprana.

H1

Si el indice Pronostico Paliativo y el indice de Comorbilidad de Charlson pueden predecir la mortalidad a
corto plazo de los pacientes portadores de diversos tipos de cancer sélidos, pero no hematolégicos que
poseen particularidades especificas, entonces al aplicarse a los pacientes portadores de Leucemia
Linfoblastica Aguda fuera de tratamiento intensivo no lograran predecir adecuadamente la mortalidad
temprana.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo Primario.
Establecer si las escalas pronosticas de IPP y ICC pueden predecir la sobrevida de los pacientes con LLA

fuera de tratamiento intensivo.

5.2. Objetivos Secundarios.
e Valorar la necesidad de realizar escalas pronosticas dirigidas especificamente a pacientes con

diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda y asi predecir su mortalidad a corto plazo.
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6. METODOLOGIA

6.1. Tipo y disefio del estudio

POR TEMPORALIDAD: Estudio retrospectivo de cohorte:

POR INTERVENCION: Observacional

POR SECUENCIA DEL ESTUDIO: Longitudinal

POR ANALISIS: Descriptivo - Analitico

Cohorte retrospectiva observacional de tipo analitico, descriptivo y prolectivo.

6.2. Poblacion y tamafio de la muestra

El muestreo se hard por conveniencia, incluyendo todos los casos de pacientes portadores de Leucemia
Linfoblastica Aguda atendidos con regimenes intensivos y que fueron refractarios o con persistencia de
la enfermedad posterior a un esquema de rescate de recaida.

6.3. Criterios de seleccidén

6.3.1. Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios que sean atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

e Diagnoéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda que hayan sido refractarios a tratamientos de
primera linea o segunda linea y se encuentren en tratamiento quimioterapéutico paliativo,
independientemente del esquema terapéutico o estrategia terapéutica.

e Pacientes que hayan tenido un seguimiento completo y no hayan suspendido sus consultas.

6.3.2. Criterios de exclusién
e Pacientes que no hayan tenido apego adecuado a sus tratamientos quimioterapéuticos.
e Pacientes cuya Leucemia Linfobldstica haya sido precedida por otra enfermedad neoplasica tales
como: linfomas, leucemias crénicas, sindromes mielodisplasicos.
e Pacientes portadores de Leucemia Mieloide Aguda fuera de tratamiento intensivo.

6.3.3. Criterios de eliminacién
e Registros médicos inexistentes o incompletos.

7. VARIABLES

e Variable independiente

Nombre de la variable: indice Pronéstico Paliativo

Definicion de la variable: Cualitativa de tipo ordinal

Valor: 0= mortalidad menor a 3 semanas 1= mortalidad menor a 6 semanas
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e Variable independiente

Nombre de la variable: indice de Comorbilidad de Charlson
Definicion de la variable: Cualitativa de tipo ordinal

Valor: 0=menoraunano 1=dela2afios 2= mayor a5 afios

e Variable independiente

Nombre de la variable: genero

Definicion de la variable: Cualitativa de tipo dicotdmica
Valor: 0= femenino 1= masculino

e Variable dependiente

Nombre de la variable: muerte

Definicion de la variable: Cualitativa de tipo dicotdmica
Valor: O=vivo 1=muerto

e Variable dependiente

Nombre de la variable: soporte transfusional
Definicion de la variable: cualitativa dicotémica
Valor: 0= si 1= no

8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TAREA A REALIZAR Enero Febrero Marzo junio Julio
2015 2015 2015 2015 2015

Entrega de protocolo a comité de X

investigacion y comisidn de ética

Seleccidn de Pacientes (aplicacion de X X X

criterio de inclusién y eliminacién)

Periodo de inclusion de los pacientes X X X

al estudio,

Analisis preliminar de datos X

Analisis final de resultados X X

Redaccion del articulo original vy X X

sometimiento a publicacién
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizard el software estadistico IBM SPSS version 20.0 para Windows para el analisis de resultados.
Se realizard estadistica descriptiva para evaluar media, moda y frecuencias.

Para el andlisis de sobrevida se utilizara el método de Kaplan-Meier y se utilizara el andlisis log-rank para
obtener la significancia estadistica, considerando estadisticamente significantemente una p < 0.05, con el
95% de Intervalo de Confianza (Cl).

Para comprobar la prueba de hipdtesis entre los diversos indices y la necesidad de soporte
transfusional se utilizara la prueba estadistica no paramétrica ji-cuadrado. Se considerara una diferencia
estadisticamente significativa a un valor de p £a 0.05, estimdndolo a un 95% de intervalo de confianza.

10. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se someterd el protocolo al comité de ética e investigacion, el estudio se realizara en base de registros
médicos presentes en el departamento de Hematologia del Hospital General de México por lo que se
considera como investigacion sin riesgo.

11. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Al dia de hoy la mayoria de los pacientes en edad adulta con LLA poseen un prondstico adverso y pocos
casos logran superar la enfermedad, especialmente cuando han recibido un primer tratamiento y éste
falla. Los esquemas de tratamiento quimioterapéutico son la principal herramienta para tratar de
alcanzar la curacidn o al menos prolongar la supervivencia, sin embargo esta sobrevida no siempre es
acompafiada de una mejora o al menos de una calidad de vida similar al momento del diagndstico.

Mas preocupante es el hecho que las escalas pronosticas empleadas en LLA se expresan respecto a la
posibilidad de éxito del tratamiento y la necesidad de medidas mas agresivas, pero no implica un
prondstico real al estado del paciente respecto supervivencia general, libre de la enfermedad ni las
limitaciones a la calidad de vida. Y aunque se dispone de escalas para evaluar estos ultimos puntos, estan
disefiadas principalmente para aplicarse a los pacientes con neoplasias sélidas.

Validar la efectividad de las escalas, o incluso crear una escala especifica para pacientes con LLA
refractaria, permitird en ultima instancia una mejorar la atencién y la relacion médico-paciente, porque
de esta manera el médico podrd informar al paciente de un dato con mayor certeza pronostica para su
estado de salud global para que en ultima instancia sera el, el paciente, quien tome la decisidon final de
continuar con tratamientos agresivos u optar por los cuidados paliativos como Unica terapéutica.
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A nivel institucional otro beneficio serd la optimizacion de los recursos humanos y materiales, a veces
mal administrados y dirigidos hacia los pacientes con LLA refractaria, que ante los pocos datos
orientativos sobre su prondstico, demandan continuar con tratamientos agresivos a pesar del hecho que
no se obtiene la mejoria clinica esperada. Los recursos no solo implican aquellos necesarios para la
guimioterapia, sino también los requeridos durante el manejo de las complicaciones por mielotoxicidad
(infecciones nosocomiales, requerimiento de transfusiones, internamientos prolongados).

12. RECURSOS

Todos los recursos se encuentran disponibles en el Hospital, la captura y analisis de realizaré en un
ordenador propiedad del investigador principal.

Recursos humanos y funciones:

¢ Investigador principal: Redaccion del protocolo, recoleccion de datos, andlisis de los resultados,
captura en la base de datos.

¢ Investigador asociado: Recoleccién de datos y analisis de resultados.

Recursos materiales. Todos los recursos se encuentran disponibles en el Departamento de Hematologia
del Hospital General de México.

13. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 32 pacientes con el diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda los cuales se
consideraron fuera de tratamiento intensivo y candidato a quimioterapia de baja intensidad o

tratamiento paliativo.

Del total de casos, el 56.3% correspondieron al género masculino (n=18) y un 43.8% al género femenino
(n=14). La media de edad fue de 37 afios (rango de 18 a 75 afios), la media de edad de las pacientes de
género femenino fue mayor (43 afios) en comparacién con el género masculino (32 afios) siendo
estadisticamente significativa (p=0.054,95% IC). Acorde a los criterios de riesgo, la mayor parte de los
pacientes contaban con un riesgo alto de recaida (68.8x 103mcl). Las caracteristicas de los pacientes al

igual que la hematimetria al momento de la recaida se describen en la Tabla 1.0.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON LLA

_Caracteristica Media Rango
Edad 3734 18-75
Edad por sexo

Masculino (n=18) 43 22-75

Femenino (n=14) 9 18-56
Cifra de leucocditos 1834 0.5-279
Hemoglobina 9.43 5.5-16
Plaguetas 12762 1-4E2
Deshidrogenasa lactica 317.53 126-604
Albamina 2.53 0-4

n (56)

Soporte transfusional 25 78.1
Disnea B8 25
Edema 11 344
Tipo de riesgo

Alto 22 GE.8

Estindar 10 313
Intensidad del tratamiento

Alto 3 9.4

Baja intensidad 1 3.1

Estandar L 594

Intensivo =] 28.1
Esguemas recibidos

1 =] 28.1

2 16 50

3 7 21.9
Tiempo entre el diagnostico y 167.0% 0-6B6

la recaida (dias)

13.1. Tratamiento.

La mayor parte de los pacientes recibié como esquema inicial protocolo de quimioterapia de moderada
intensidad en bloques (protocolo institucional) (n=19, 594%), un 28.1% (n=9) recibieron protocolos de
mayor intensidad (Hyper-CVAD), un 9.4% (n=3) protocolos alternativos que incluian mitoxantrona,
citarabina y etopdsido y solo un 3.1% (n=1) recibieron desde el momento del diagnédstico quimioterapia
de baja intensidad debido al estado funcional de los pacientes.

De los pacientes considerados a quimioterapia de baja intensidad o a un esquema paliativo un 71.9%
(n=23) contaban con recaida a médula dsea vy solo un 28.1 % (n=9) eran refractarios al primer esquema
de tratamiento. Del total de los esquemas terapéuticos la mayor parte contaban con dos esquemas
terapéuticos (n=16, 50%), el 28.1 % (n=9), contaban solo con un esquema terapéutico y decidieron un
esquema de menor intensidad, un 21.9% (n=7) contaron con 3 o mas terapias previas al momento de

considerar la terapia paliativa o de baja intensidad.
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13.2. Caracteristicas de los pacientes al momento de ser sometidos a

tratamiento paliativo.
La mayor parte de los pacientes contd con puntaje ECOG de 0 (n=15,46.9%), seguido de un puntaje de 2

(n=11,34.4%), solo un 6.3% (n=2) contd con un ECOG de 3. En cuanto al soporte transfusional, el 78.1%
(n=25) requirié un soporte transfusional continuo tanto de concentrados plaquetarios y concentrados
eritrocitarios.

Escala IPP (Indice Pronostico Paliativo) e ICC (Indice de Comorbilidad de Charlson)

Se determind el IPP y el ICC al momento de considerar la terapia paliativa o el tratamiento de baja
intensidad. Acorde al indice de Comobilidad de Charlson, la mayoria de los pacientes contaba con un
puntaje de (n=20, 62.5%). En cuanto al IPP, la mayoria correspondieron a un puntaje de 0 (n=14,

43.8%). La distribucién de los diferentes grupos se describen en la Tabla 1.0.

Factores asociados a la supervivencia.

Para el andlisis de supervivencia se analizaron variables presentes tanto al momento del diagndstico
(edad, tipo de riesgo, cuenta de leucocitos), variables posterior al tratamiento (recaida, refractaria), el
numero de esquemas terapéuticos previos, al igual que variables presente al momento de inicio del
esquema paliativo (cuenta de leucocitos, requerimiento transfusional, IPP e ICC). Los resultados se

describen en la Tabla 2.

TABLA 2. FACTORES ASOCIADO A SUPERVIVENCIA

Factores prondsticos Valor de p £0.05, 95% IC
Género masculino versus femenino 0.540
Riesgo al diagndstico (Alto versus habitual) 0.627
Leucemia refractaria versus recalda 0.203
Reguerimiento transfusional continuo D.012**
Comorhbilidades 0.095
Edad mayor de 35 afios 0.062
Leucocitos > 30 x 103/mcl 0.608
Leucocitos >30 x 103/mcl en la recaida 0.327
Hb <8g/dl al momento de la recaida 0.122
Plaguetas < 20 x 103/mcl al momento de la recaida 0.524
Bajo ICC (0] versus Alto ICC (>0) 0.043**
Bajo IPP (D] versus Alto IPP (>0) 0.212
ECOG 0 wversus >0 0.608
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13.3. Supervivencia global.

La media de supervivencia fue de 200 dias (Figura 1.0), al realizar el analisis individual tanto del ICC
como del IPP no mostraron algun impacto sobre la supervivencia (Figura 2 y 3), también se evaluaron
otros factores como refractariedad o recaida y el ECOG, pero ninguna mostré impacto sobre la
supervivencia.

FIGURAL. SUPERVIVENCIA GLOBAL
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FIGURA 2. SUPERVIVENCIA ASOCIADA AL INDICE PRONOSTICO PALIATIVO (IPP)
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FIGURA 3. SUPERVIVENCIA ASOCIADA AL INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON (ICC)
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14. DISCUSION Y CONCLUSIONES

A pesar de que en la actualidad se disponen de un nuevo tipo de arsenal oncoldgico para combatir el
cancer, el cual incluye la combinacién de blancos energéticos, fdrmacos liposomales o anticuerpos
monoclonales, hasta el momento el prondstico de los pacientes adultos portadores de leucemia
Linfoblastica aun es desfavorecedor (19,20). El principal limitante para alcanzar los resultados de los
esquemas pediatricos son las recaidas condicionadas por una carga tumoral elevada al diagndstico o por
alteraciones citogenéticas de mal prondstico (21). El escenario posterior a una recaida es totalmente
diferente ya que solo un 50% de los pacientes integrara una segunda remision completa y el restante
serda refractario o fallecerd en el tratamiento (22,23). Siempre en aquellos pacientes refractarios se
mantiene la pregunta del beneficio real de someter a los pacientes a esquemas altamente agresivos
comprometiendo la vida de los pacientes (24). A diferencia de los tumores sélidos, existen muy pocas
escalas que puedan brindar una recomendacion para decidir someter a este tipo de pacientes a un
nuevo esquema de alta intensidad (25). Probablemente el mas descrito, pero en pacientes con tumores
solidos es el IPP, Hung y colaboradores evaluaron la utilidad de dos mediciones del IPP >6 en pacientes
terminales a un intervalo de una semana cada una, brindando un mejor prondstico en comparacién
con una sola medicién para identificar a aquellos en estado terminal (26). Esta escala también ha sido
validada en diversas series, Cheng y colaboradores identificaron que aquellos que contaban con un
puntaje de mal prondstico mostraban una supervivencia media de 7 dias, con un valor predictivo positivo
del 81% para predecir la muerte en un lapso de 21 dias (27). Stone y colaboradores también reportaron
un Valor predictivo positivo del 91% para predecir muerte en un lapso de 6 semanas (28). Recientemente
Baba y colaboradores evaluaron diferentes indices prondsticos (Palliative Prognostic Score, Delirium-
Palliative Prognostic Score, Palliative Prognostic Index, modified Prognosis in Palliative Care Study
predictor model) en 4 grupos de pacientes en los que se incluian a aquellos bajo quimioterapia,
sugiriendo que el IPP es de utilidad para la practica diaria en pacientes sin tratamientos intensivos o
procedimientos a diferencia del PaP o del D-PaP que puede utilizarse en aquellos que requieran una
mayor cantidad de procedimientos (29). Cuando incorporamos esta escala a nuestra serie, no logramos
encontrar diferencias significativas en aquellos con riesgo alto no mostraron diferencias en cuanto a la
supervivencia, eso es posible debido a que a diferencias de los tumores sdlidos, es dificil que un
paciente con leucemia refractaria muestre una limitacion en la ingesta oral o delirium inclusive a pesar
de contar infiltracion al Sistema Nervioso central. El CCl es el indice de comorbilidad mas utilizado,
desde su implementacién ha sido aplicada para una gran diversidad de enfermedades en estado
terminal (30,31,52), pero al aplicar ésta escala sobre la serie de pacientes se evidnecio que no ejerce un
impacto pronostico en la supervivencia como la hace en otras enfermedades y neoplasias.
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