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RESUMEN.

Titulo: Impacto de la remision completa posterior a fase 1Ay fase IB de HIPER-CVAD

como factor prondstico de supervivencia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda.

Objetivos: Determinar si el resultado del aspirado de medula 6sea posterior a la fase IA
vs fase B del esquema de quimioterapia Hyper CVAD tiene valor pronostico en la
sobrevida global, en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de reciente diagndstico

Material y métodos: Se realizara un estudio de cohorte historica, retrospectiva, de
pacientes con diagnostico establecido de Leucemia Linfoblastica aguda tratados con
quimioterapia tipo Hyper CVAD, entre marzo del 2005 a noviembre del 2013,
diagnosticados en el Hospital de Especialidades del CMN SXXI del IMSS; se valoraro la
respuesta medular alcanzada posterior a la fase IA del esquema Hyper CVAD y la
respuesta posterior a la fase IB del mismo esquema de quimioterapia. Se integraron 4
grupos los que alcanzaron respuesta completa con la fase IA de la quimioterapia Hyper-
CVAD vy los que no, ademas la sobrevida global de estos y sobrevida a 1 afio , de la
misma manera con los que alcanzaron la respuesta hasta la fase IB de la quimioterapia

Hyper-CVAD la sobrevida global y sobrevida a 1 afio.

Resultados: De los 40 pacientes 27 alcanzaron respuesta completa posterior a la fase
IA con 13 pacientes sin respuesta, con una sobrevida global de los que alcanzaron RC
posterior a fase 1A de 23.5 meses 1C95% (20.6-26.4) vs 20.6 meses con IC95% (17.7-
23.6) de los que alcanzaron la remisién completa hasta terminada la fase IB. Con IC95%
para la OR de (4.3-18.7)

Los pacientes que no alcanzan respuesta en el ciclo IA de Hyper CVAD tienen un
riesgo entre 4.3 a 18.7 veces mas que los que si tienen respuesta a la fase IA de hyper
CVAD de tener una sobrevida menor a 1 afio.

Conclusiones: Con estos resultados se concluye que los pacientes que alcanzan
remision en la fase IA tienen mejor sobrevida global y mejor tasa de sobrevida a 1 afio
desde el diagndstico inicial.
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INTRODUCCION
La leucemia linfoblastica aguda (LLA) en adultos es una enfermedad agresiva que
presenta un comportamiento diferente al descrito en los nifios (M; aproximadamente 90%
de los sujetos menores de 15 afios logran remisiéon completa (RC) y el 70% se curan de la
enfermedad ©@. La LLA representa el 15-20% de las leucemias agudas de los adultos y a
pesar del progreso en el tratamiento de las enfermedades hematoldgicas malignas, los
adultos con LLA tienen tasas de RC del 75% y una supervivencia libre de enfermedad
(SLE) a largo plazo que no supera el 30% @
En la clasificacion de la LLA el estudio debe comenzar con el examen morfolégico, si bien
la clasificacion FAB ha caido en desuso y el estudio inmunofenotipico es esencial para
diagnosticar la LLA y adscribirla a una linea determinada. La mayoria de los casos de LLA
son de precursores B, mientras que aproximadamente el 20-25% son de origen T.
Las LLA-T expresan los marcadores CD2, CD3, CD5, CD7, el mas importante es el CD3
que se expresa inicialmente en el citoplasma y mas tarde en la membrana. El CD34 se
expresa normalmente en las formas menos maduras de LLA. Los marcadores mieloides,
CD13 y CD33 sobre todo, pueden expresarse de forma aberrante en el 20-30% de los
adultos con LLA. En cambio, son muy infrecuentes las leucemias auténticamente
bifenotipicas
El prondstico de los adultos con LLA empeora con la edad y la cifra de leucocitos en el
momento del diagndstico. Los pacientes adultos con un mejor prondstico son los menores
de 30 afios de edad, con leucocitos menos de 30,000 en las LLA de precursores B 0 100

000 para las LLA-T.
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Las anomalias cromosOmicas son uno de los factores mas importantes para determinar el
prondstico en los adultos con LLA. Los reordenamientos asociados a buen prondstico en
las LLA sonla t(12; 21)TEL/AML1, hiperdiploidia de mas de 46 cromosomas, sin
embargo, son infrecuentes en el adulto, por el contrario, la aberracion citogenética mas
comun en adultos con LLA es la t(9;22) con un 33%, asociada tipicamente a LLA comun o
pre-B temprana su pronostico era muy desfavorable hasta la introduccién de los inhi-
bidores de la tirosincinasa de ABL, como el mesilato de imatinib en combinacion con
quimioterapia, con los que ha logrado una mejoria en el prondstico en comparacion con
controles histéricos®
Otra anormalidad cromosOmica asociada con mal pronostico es la t(4;11), que produce el
reordenamiento MLL-AF4 y se encuentra en aproximadamente el 6% de adultos con LLA,
estos pacientes suelen presentar hiperleucocitosis y fenotipo pro-B, con frecuente
expresion de marcadores mieloides®. Los pacientes con un cariotipo complejo tienen peor
pronéstico en algunos estudios.
Otro factor prondstico adicional de primer orden es la rapidez de la respuesta al
tratamiento de induccion. Esta se define de las siguientes formas: existencia de menos de
1 x 10° blastos/L en sangre periférica tras una semana de tratamiento con
glucocorticoides, desaparicion de blastos en sangre periférica el dia 8 del tratamiento de
induccion, menos de un 5% de blastos en médula 0sea el dia 14, evidencia de remision
completa (RC) a las 4-5 semanas del tratamiento y, la ausencia de enfermedad residual
(ER) al final de la induccioén y al final de la consolidacion, su positividad hace que pase
riesgo estandar a considerarse como de alto riesgo.
Durante las ultimas cuatro décadas se han utilizado multiples esquemas de quimioterapia

con intensidad de dosis que han obtenido resultados diferentes, la gran mayoria han
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incluido combinaciones de medicamentos como los esteroides, antraciclinas, alcaloides de
la vinca, alquilantes y la L-asparaginasa, con los que se alcanza una sobrevida global a 5
afos entre el 20% y el 40% .

El tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda combina actualmente quimioterapia,
inmunoterapia y blancos moleculares 7). Uno de los esquemas mas populares es el
Hyper-CVAD ®). Desarrollado inicialmente para recaidas ©y actualmente como uso de
primera linea, el Hyper-CVAD ha sufrido diversas modificaciones siendo las principales el
uso de anticuerpos monoclonales (rituximab) 19 e inhibidores de cinasa de tirosina
(dasatinib) 1),

Su historia inicia con Murphy y colaboradores quienes desarrollaron un régimen de
quimioterapia con dosis hiperfraccionadas de ciclofosfamida alternantes con citarabina y
metotrexate a altas

dosis. Inicialmente, el esquema se probd en nifios con linfoma Burkitt en los que se
observé un incremento de las tasas de RC y en la SLE. Posteriormente, la informacion se
extrapol6 al manejo de la LLA en adultos®?; Kantarjian, lo denominé Hyper-CVAD
(HCVAD) desarrollado en el MD Anderson Cancer Center en Houston, Texas en el afio
2000, cuando publico los resultados del estudio fase Il en un centro Unico que demostrd
una tasa de remision completa del 91%, con una mediana de supervivencia global de 35
meses y una proporcion de sujetos vivos a 5 afios del 38% (13- En el reporte final en el
2004 , Kantarjian et al. registraron una tasa de remisiones completas del 92%, con una
mortalidad en induccién del 5% 4. El esquema consta de una primera fase con
ciclofosfamida hiperfraccionada, doxorubicina, ademas de vincristina y dexametasona

(fase A), que se sigue, después de la recuperacion hemoperiférica la aplicacion altas
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dosis de metotrexato y citarabina (fase B). Por ultimo, algunos estudios han sefialado un
peor prondstico para las LLA pro-B, para las LLA pro-T y T maduras 19,

En los estudios mexicanos relevantes existe un estudio de cohorte desarrollado en
INCMNSZ, donde se evaluaron todos los pacientes con diagnostico de LLA en el periodo
de septiembre de 2003 a noviembre de 2007. Los esquemas de tratamiento utilizados
fueron el protocolo institucional 0195 y el esquema Hyper-CVAD, el objetivo era describir
las caracteristicas de la poblacion de adultos con LLA, la respuesta a tratamiento, las
complicaciones y evaluar posibles factores relacionados con supervivencia; en la
poblacién de pacientes de LLA manejados con el esquema Hyper CVAD encontraron
que entre las variables asociadas con pobre prondstico para SG fueron hiperleucocitosis,
fenotipo T y falta de RC temprana. La RC temprana fue definida como la RC después de la fase IA
(4-5 semanas después de iniciado el tratamiento). Si se detectaba persistencia de la enfermedad

se continud tratamiento con la fase 1B, si después de esta fase no se lograba RC, entonces se

defini6 como enfermedad refractaria, y se asigné un esquema de rescate),
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Ya que los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de riesgo alto en nuestro centro
se manejan con esquema de quimioterapia Hyper CVAD vy el cual consiste en repeticion
de las partes A y B, hasta completar un total de 4 ciclos (cada ciclo comprende 2 partes).
La fase inicial IA y posteriormente la fase IB.

Resulta plausible valorar la respuesta alcanzada en estas dos fases iniciales de la
quimioterapia Hyper CVAD y comparar ambos grupos en busca de diferencias

estadisticas y determinar su valor predictivo para sobrevida global y a 1 afio.

HIPOTESIS

HO: La respuesta completa en medula 6sea posterior a la fase IB del esquema de quimioterapia
Hyper CVAD otorga mayor sobrevida global y a un afio que los pacientes con respuesta
completa posterior a la fase IA del esquema de Hyper CVAD.

H1: La respuesta completa en medula 6sea posterior a la fase 1A del esquema de quimioterapia
Hyper CVAD otorga mayor sobrevida global y a un afio que los pacientes con respuesta

completa posterior a la fase IB del esquema de Hyper CVAD.

OBJETIVOS
Objetivo General:
--Determinar sila remision completa temprana posterior al primer ciclo de

quimioterapia 1A del esquema hiperCVAD, comparado con la remision completa enla

fase 1B influye en la supervivencia a un afio en paciente con LLA del adulto .
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Objeticos Especificos:

--Evaluar los efectos adversos del tratamiento con hiperCVAD en pacientes con

diagnéstico de LLA del adulto.

--Evaluar las complicaciones relacionadas con el Hiper CVAD en pacientes con

diagnoéstico de LLA del adulto.

MATERIAL Y METODOS:

UNIVERSO DE TRABAJO: Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes con
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda tratados con hiperCVAD en el servicio de
hematologia, en el periodo comprendido de marzo del 2005 a Noviembre del 2013.

TIPO DE ESTUDIO: Cohorte retrospectiva.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda que
reciben esquema de quimioterapia Hyper- CVAD como primera linea de tratamiento.
Paciente que cuenten con expediente completo durante cada ciclo de quimioterapia desde

la RC y hasta la defuncion en caso de que haya ocurrido.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Pacientes de los que no se disponga de los datos suficientes en el expediente o que

hayan dejado de acudir a tratamiento de la leucemia linfoblastica.
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VARIABLE

Independientes

DEFINICION
CONCEPTUAL

DESCRIPCION
OPERATIVA

ESCALA
DE
MEDICION

INDICADOR

Género

Condicion
orgénica que
distingue el
género masculino
del femenino vy
viceversa

Se preguntara al
paciente a que geénero
pertenece, de acuerdo
a fenotipo.

Cualitativa
Nominal

Femenino
Masculino

Edad

Tiempo
transcurrido desde
el nacimiento
hasta el tiempo
actual vivido

Se interrogara al
paciente cuanto tiempo
tiene de edad en afios
vividos desde su
nacimiento

Cuantitativa
Continua

Edad en
afnos

Marcadores

linfoblastica
aguda.

mieloides en el
inmunofenotipo
al  diagnéstico
de la leucemia

Son fenotipos
aberrantes en los
blastos de
pacientes con
diagnostico de
leucemia
linfoblastica aguda
detectados por
inmunofenotipo.

Toma de muestra de
medula 6sea desde el
diagnéstico de la
leucemia linfoblastica
aguda y por citometria
de flujo con un amplio
panel de anticuerpos
monoclonales con el
que se evalla la
expresion de antigenos
de linaje linfoide,
mieloide

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Sio No

Inmunofenotipo

Es wuna técnica
utilizada para
estudiar la
proteina

expresada por las
células, se puede
hacer en medula
osea 0 en sangre
periférica.

Mediante un citdmetro
de flujo se realiza un
conteo de al menos
100,000 células
mononucleares,
buscando
intencionadamente la
Presencia de
inmunofenotipos
propios de la leucemia
linfoblastica aguda o
aberrantes, usando
para ello la combinacion
fluorocromos en los
anticuerpos
monoclonales
marcadores.

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Sio No
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Remision
completa
posterior a fase
IA del esquema
de quimioterapia
Hyper CVAD

Remision
completa se
presenta cuando
hay menos del 5%
linfoblastos en la
medula 6sea y se
ha presentado el
retorno del conteo
normal sanguineo,
después de
aplicada la fase 1A
de Hyper CVAD

El dia 14 de iniciado la
fase IA del esquema de
guimioterapia Hyper
CVAD , después de la
asepsia y antisepsia se
le administrara
lidocaina al 2% de 5 a
10ml en piel y luego en
periostio del esternén o
cresta iliaca a
continuacion se
procederd a la puncién
y aspiracion de médula
Osea con aguja de
Osgood o jamshidi, se
obtienen de 2 a 5 ml
de muestra vy se
extiende en un
portaobjeto, se tifie
con Wright y se cuentan
minimamente 100
células en el
microscopio de luz
,obteniendo los
porcentajes de cada
serie celular y el
porcentaje de
linfoblastos para
valorar remision
completa .

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Si o No

Remision
completa
posterior a fase
IB del esquema
de quimioterapia
Hyper CVAD

Remision
completa se
presenta cuando
hay menos del 5%
linfoblastos en la
medula 6sea y se
ha presentado el
retorno del conteo
normal sanguineo,
después de
aplicada la fase IB
de Hyper CVAD

De los pacientes que no
alcanzaron remision
completa después de la
fase IA de Hyper CVAD
, el dia 14 de iniciado la
fase IB de Hyper CVAD
, se realiza puncién y
aspiracion de médula
6sea con aguja de
osgood o jamshidi, se
obtienen de 2 a 5 ml
de muestra vy se
extiende en un
portaobjeto, se tifie
con Wright y se cuentan

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Sio No
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minimamente 100
células en el
microscopio de luz
,obteniendo los
porcentajes de cada
serie celular y el
porcentaje de
linfoblastos para
valorar remision
completa .
pepENDIENTE [DEFINICION. | DESCRIPCION. | 2y o
MEDICION
Supervivencia Es el tiempo| Es medida en el| Cualitativa | Sio No
global desde la | analisis por intencion de | Nominal
aleatorizacion del | tratar, documentada por | Dicotomica
paciente hasta el | la fecha de fallecimiento
fallecimiento  por | del paciente,
cualquier causa
Supervivencia Es el tiempo | Se midid el tiempo en | Cualitativa [ Sio No
libre de | desde la | meses desde la fecha | Nominal
enfermedad aleatorizacién del | de término del | Dicotébmica
paciente hasta la | tratamiento, hasta la
recurrencia o | fecha de
recaida de la | documentacion de
leucemia recurrencia  mediante
linfoblastica estudio de medula 6sea
aguda. como un limite de 5%

linfoblastos y ausencia
de la enfermedad a
nivel extramedular
como en piel, sistema
nervioso central.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Una poblacién de 40 pacientes mayores de 18 afios  diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda  desde el 2005 al 2013 en el Servicio de Hematologia del HE CMN

SXXI.

ANALISIS ESTADISTICO

Se procesara los datos creando una base de datos en Microsoft Excel.
Se usara estadistica descriptiva, frecuencias y porcentajes para variables cualitativas y
medidas de tendencia central y dispersion para variables cuantitativas. Se realizara

calculos de sobrevida global, mediante curvas de Kaplan Meier.

CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion del presente estudio se toman en consideracion la declaracion de
Helsinki, en 1964, en la que se establecen los primeros antecedentes relacionados con los
principios éticos de investigacion en seres humanos. A este respecto, el Articulo 5°
expresd su preocupacion por el bienestar de los seres humanos, el cual debe tener
[siempre] supremacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad. este protocolo ha
sido disefiado en base a los principios éticos para las investigaciones en seres humanos

adaptadas por 18va asamblea médica mundial de Helsinki, Finlandia, junio 1964 y

enmendada por la 29va Asamblea mundial, Tokio, Japon, octubre 1975. 35va Asamblea.
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mundial Hong Kong, septiembre 1989, 48va Asamblea general Sorset West, Sudafrica,
octubre de 1996 y la 52va Asamblea General Edimburgo Escocia, octubre 2000. Ademas
se realizara con base a la Ley General de Salud de la Republica Mexicana y en apego a

las normas y lineamientos en materia de investigacion en humanos del IMSS.

De acuerdo a la Ley General de Salud, se trata de un estudio sin riesgo, solo seran
obtenidos datos de los expedientes, a los cuales se les asignara un codigo para evitar que
se identifique a los pacientes. No se obtendran datos sensibles ni genéticos, solo en
algunos casos que se cuente con cariotipo, Unicamente para informar la prevalencia de
algunas alteraciones relacionadas a la leucemia, dichos estudios se realizan en estos
pacientes como parte de los estudios para caracterizar la enfermedad. En el servicio de
Hematologia se cuenta con una base de datos de los pacientes con leucemia aguda de la
cual seran obtenidos los datos, se revisaran los expedientes y se registra la supervivencia.
Se solicitara consentimiento informado para revisar el expediente y tomar los datos de los
pacientes que se encuentren vivos, esto se llevara a cabo en la consulta externa por el
encargado del protocolo. En la base de datos se encuentran las iniciales de los pacientes,
no se incluyen nombres completos y los datos que seran obtenidos tienen relacion con la
evolucion de la enfermedad. Se cuidara la confidencialidad de los datos y la privacidad de

los pacientes.

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y MATERIALES:

e Médicos tutor y colaboradores: Dr. Fernando Pérez Rocha
e Meédico Residente: Dr. Francisco Eloy Ramirez Montoya

e Personal encarado del archivo clinico de Hospital de Especialidades del CMN SXXI
del IMSS de turno matutino y turno vespertino.
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e Revision de expedientes clinicos de pacientes con diagnostico establecido de
Leucemia Linfoblastica aguda tratados con quimioterapia tipo Hyper CVAD, en el
periodo comprendido de marzo del 2005 a Noviembre del 2013, diagnosticados

en el Hospital de Especialidades del CMN SXXI del IMS

e Recursos Financieros:

No se requiere de recursos materiales, los datos seran obtenidos de los expedientes, se
entiende que los pacientes fueron tratados de manera habitual, por tanto no representa un
gasto extra para el Instituto.

METODOLOGIA Y RESULTADOS

Se revisaron 40 expedientes de pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica
aguda del 2005 al 2013 en los cuales se inicid tratamiento con Hyper CVAD de los cuales
22 (55%) fueron del género femenino y 18 (45%) del género masculino.

El promedio de edad fue de 30 afos.

De los 40 pacientes 27 alcanzaron remision completa después de lafase IA y 13 no
alcanzaron respuesta completa.

De los 27 que alcanzaron respuesta completa posterior a la fase IA 25 de ellos estaban
vivos a al afio mientras que 2 fallecieron antes del afio.

De los 13 pacientes que no alcanzaron respuesta posterior a la fase IA de Hyper CVAD
solo 4 de ellos estaban vivos a 1 afio mientras que 9 habian fallecido.

IC95% para la OR de (4.3-18.7) esto quiere decir que el contraste de hipotesis debe ser
significativo, esto es, que se rechazara la hipotesis nula de la "no-asociacion entre las dos
variables”, ya que la OR no contiene el valor 1 (el riesgo de muerte a un afo seria el

mismo para los que alcanzaron RC posterior a la fase IA que los que no obtuvieron RC
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posterior a la fase IA y por lo tanto no habria relacion entre la respuesta y la sobrevida a

1 afo)

Los pacientes que no alcanzan respuesta en el ciclo IA de Hyper CVAD tienen un riesgo entre
4.3 a 18.7 veces mas que los que si tienen respuesta a la fase IA de hyper CVAD de tener una

sobrevida menor a 1 afio. (Grafica 1Y 3)

De los 40 pacientes 13 alcanzaron que no alcanzaron respuesta posterior a la fase IA
solo 9 de ellos lograron respuesta posterior a la fase IB y de estos 9 solo 4 estaban
vivos a 1 afio , mientras que los otros 4 pacientes que no alcanzaron respuesta ni con la
fase IA ni con la IB habia fallecido .

.La sobrevida global medida en meses en los pacientes que alcanzaron respuesta
completa después de la fase IA del Hyper CVAD fue de 23.5 meses mientras que la
sobrevida global de los que no alcanzaron RC posterior a la IA de Hyper CVAD fue de
11.7 meses.

En cuanto a la toxicidad se reporta en la mayoria de los pacientes la mayoria
toxicidad hematoldgica y méas graves fueron neutropenias con 77.5% grado IV y

trombocitopenias con 82.5% grado IV.

DISCUSION

En este trabajo se identificd la importancia de la respuesta medular alcanzada
posterior a la fase IA de Hyper CVAD con significancia estadistica para sobrevida global
asi como para sobrevivencia a un afio en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
del adulto, asi como peor desenlace en los pacientes con respuestas medulares

posterior a la fase 1B
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos concluir que la respuesta alcanzada
posterior a la fase IA es un factor predictor positivo parala sobrevidaal afioy para
sobrevida global , corroborando la hipoétesis inicial , alo contrario de los pacientes
gue alcanzaron la respuesta medular posterior a la fase IB.

En lo referente a la toxicidad es sumamente importante evaluar adecuadamente a los
pacientes de acuerdo a su riesgo para decidir el esqguema mas apropiado a otorgar

y no someterlo a riesgos elevados de complicaciones relacionadas a la quimioterapia .



GRAFICAS.

GRAFICA 1

Respuesta al tratamiento después de fase 1A
HCVAD y Sobrevida al 1 afio

Respuesta al
tratamiento después de

Sobrevida al 1 afio

fase 1A HCVAD SI NO Total
RC 25 2 27
Sin RC 4 9 13

Total 29 11 40

Respuesta al tratamiento después de fase 1B

HCVAD y Sobrevida al 1 afio

Sobrevida al 1 afio

Sl NO Total
Respuesta al Sl 1 6 7
tratamiento después de NO 3 3 6
fase 1B HCVAD
Total 4 9 13

GRAFICA 2
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GRAFICA 3

Barras agrupadas para cada categoria de la variable
dependiente, sobrevida a1 arfio de los paceintes con respuesta posterior de
terminado lafase |A de Hyper CVAD.

a5 Sobrevida al 1 afio

S| ESTAN VIVOS.
Ero ESTAN VIVOS

o Con 1C95% para la OR de (4.3-18.7)

157

# de pacientes.

0 _

RC Sin RC
Respuesta al tratamiento despues de fase 1A HCVAD

GRAFICA 4

Pacientes que alcanzaron remisiédn completa comparados con los que no
alcanzaron remision completa despues de la fase IA de Hyper CVAD
supervivencia global en meses

-1 RC
—I—7 Sin RC

©
0
]

RC:23.5 Meses.
Sin RC:11.7 Meses

°
o
]

Supervivencia acumulada %.
5
|

©
N
]

T T
0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0
Supervivencia en meses.



GRAFICA 5

Barras agrupadas para cada variante dependiente , sobrevida a 1 ano de los pacientes
con respuesta posterior de terminado la fase IB de Hyper CVAD.

6—

5—

24—

3—

#Pacientes

Supervivencia global en los pacientes que alcanzaron remision y en los que

RC

OR: IC95%(0.012-2.3)

SIN RC

Respuesta al tratamiento despues de fase 1B HCVAD

GRAFICA 6

Sobrevida al 1 arno

E sSIESTANVIVOS
E NO ESTAN VIVOS

no alcanzaron postreior a la fase IB de Hyper CVAD.

© o o
EN o o]
| | 1

Supervivencia acumulada %

o
N
1

0.0

Respuesta al

tratamiento despues de

fase 1B HCVAD

—I1RC
—I1SINRC

RC: 12.3 Meses.

SIN RC: 7.6 Meses.

0.0
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GRAFICA 7

Distrubucion por genero.

Sexo

MUJERES
HOMBRES

GRAFICA 8

Género y edad

19

Recuento
Edad
15-20 20-25 25-30 30-35 35-40 45-50 50-55 MAS DE 55 Total
Sexo MUJER 5 3 4 2 3 3 0 2 22
HOMBRE 3 8 2 2 1 0 1 1 18
Total 8 11 6 4 4 3 1 3 40




Recuento

10

24—

Supervivencia acumulada %

GRAFICA 9

25-30 30-35 35-40 45-s50
Pacientes por grupo de edad

GRAFICA 10

Supervivencia global por grupo de edad.

1.0 Edad
I_ ~I7115-20
=I120-25
—I125-30
~I130-35
0.8 —IM135-40
~I145-50
~150-55
L —I1MAS DE 55
0.6
0.4
0.2
0.0 |
T T T T T T
0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0

Supervivencia global en meses.

S0-55

Mas DE S5
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GRAFICA 11

EFECTOS ADVERSOS PRESENTADOS EN LA APLICACION
DE hiperCVAD

EFECTO GRADOS
I I 1l v No. PACIENTES

H1 3 6 31 40
H2 33 40
H3 4 29 5 40
G1 20 14 6 0 40
G2 7 1 0 8

SNC 0 0 0 3*

H1= neutropenia; H2=trombocitopenia; H3=anemia; G1= mucositis; G2= diarrea; G3=vomitos

Los numeros indican el grado de toxicidad segun la escala de la OMS
*se presentd toxicidad cerebelosa en 3 pacientes al administrar dosis altas de la Citarabina en

en la fase B.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
IMPACTO DE LA REMISION COMPLETA POSTERIOR A FASE IA Y FASE IB DE
HIPER-CVAD COMO FACTOR PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES

CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

1.- FICHA DE IDENTIFICACION.

Iniciales

Numero de paciente:

Género: (Masculino) (Femenino)

Edad:

2.- Respuesta completa después de la fase IA de la quimioterapia Hyper-CVAD

Sl NO

3.- Respuesta completa después de la fase IA de la quimioterapia Hyper-CVAD

SlI NO Duracion de la RC

4.- Sobrevida a 1 afio de realizado el diagnostico.

Sl NO

5.- linmunofenotipo al diagnostico

6. Marcadores mieloides

Sl NO
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