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1. TiTULO:

Diez ainos de experiencia en el tratamiento no intensivo de las Leucemias Agudas
en el adulto mayor del Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, ISSSTE.



2. RESUMEN:

La leucemia es una enfermedad maligna en la que existe una proliferaciéon clonal excesiva,
desregulacidon, sobrevida vy diferenciacion alterada de las células madres
hematopoyéticas, pudiendo afectar médula dsea, sangre periférica u otros tejidos.

El aumento de la edad es un factor prondstico adverso, incluso después tener en cuenta
factores de riesgo, como la citogenética, genética molecular, tipo de leucemia aguda y
estado fisico de los pacientes. Los pacientes de edad avanzada tienen peores resultados
que los pacientes mas jovenes, lo que sugiere el efecto de los factores relacionados con la
edad.

En los pacientes de edad avanzada tratados o no, el prondéstico es malo, con una mediana
de supervivencia estimada de dos meses y sélo el 6% de sobrevida a dos afios. Estas
observaciones aumentan la necesidad de enfoques en estudios de mds tratamientos
efectivos y la aplicacidn de estos.

En nuestro servicio los pacientes adultos mayores son tratados de forma protocolar con
guimioterapia no intensiva. El propdsito de nuestro protocolo denominado LAMMP- Rama
B o tratamiento de Leucemias Agudas de Muy Mal Prondstico Rama paliativa o no
intensiva, es mantener al paciente fuera del hospital y con la menor toxicidad posible.

Resultados: revisamos un total de 99 expedientes de los cuales 37 pacientes cumplian los
criterios de inclusidn. El 54% correspondid al sexo masculino, la edad promedio fue de 72
anos, el diagndstico mas frecuente fue LMA con 76%, El 86.5% de los pacientes presentd
algun tipo de comorbilidad, siendo la HTAS vy la asociacion DM e HTAS, las mas comunes
en un 19% respectivamente. El 35% de los pacientes tratados alcanzo algun grado de
respuesta hematoldgica. La sobrevida global con una media de 5 meses. El 46% de los
casos, presentd algin grado de toxicidad relacionada a la quimioterapia, ingresando al
menos una vez por ciclo, siendo la causa mas frecuente el apoyo transfusional y en 2do
lugar infecciones, estas relacionadas tanto a toxicidad como a progresiéon de la
enfermedad. La fase 1 fue en la que se presenté mayor indice de mortalidad, asi como el
mayor numero de ingresos. La estancia hospitalaria por ingreso en promedio fue por 4.76
dias.

Conclusiones: posteriormente a cambios realizaos en nuestro protocolo de tratamiento
de los pacientes mayores a 65 afios, se observd como lo demuestra este estudio un



aumento en SG de 1 mes (media de SG 5 meses), el objetivo principal de nuestro actual
protocolo LAMMP-B es mejorar la calidad de vida y observamos que cada paciente tuvo
por lo menos 1 ingreso por cada mes de sobrevida, la mayoria con estancia corta para
apoyo transfusional, sin embargo para conocer la calidad de vida debe realizarse un
protocolo es estudio prospectivo, utilizando escalas ya descritas, por ejemplo el indice de
comorbilidad para trasplante de células hematopoyéticas (HCTCI) (escala TWIST Tiempo
Sin Sintomas y Toxicidad) (escala Karnofsky) (Cuestionario de Spitzer)(11, 32).
Consideramos se deberd valorar nuevos cambios en el protocolo de quimioterapia de
pacientes mayores a 65 afios, en los cuales no solo la edad debe tomarse como criterio de
incluir en QT intensiva o no, o como en los grupos internacionales valorar incluir en un
protocolo de pacientes con LMA y mas de 65 afios a Azacitidina y un futuro andlisis de SG,
SLE, ingresos hospitalarios y calidad de vida, en nuestra poblacién del CMN 20 de
Noviembre.



4. ABREVIACIONES:
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CMN:Centro Médico Nacional.

LMA: Leucemia Mieloblastica Aguda.

LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda.

LAMMP- RAMA B: Leucemia Aguda de Muy Mal Pronostico Rama paliativa.
FAB: Frech-American-British Haematologist Classification.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

MO: Médula Osea.

RC: Respuesta Completa.

SG: Sobrevida Global.

. SLE: Sobrevida Libre de Enfermedad

. BH: Biometria Hematica.

. ALT: Alanino Aminotransferasa.

. AST: Aspartato Aminotransferasa.

. LDH: Deshidrogenasa Lactica.

. SP: Sangre Periférica.

. MO: Médula ésea.

. MRT: Mortalidad Relacionada al Tratamiento.

. MDR: Resistencia a Multiples Drogas.

. NCCN: National Comprehensive Cancer Network Clinical.
. QTNI: Quimioterapia No Intensiva.

. QTI: Quimioterapia Intensiva.

. TKI: Inhibidor de Tirosin Kinasa.

. Pgp: P-Glicoproteina

. G-CSP: Estimulantes de colonias de Granulocitos.

. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
. DM: Diabetes Mellitus

. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group



5.INTRODUCCION:

La leucemia es una enfermedad maligna en la que existe una proliferaciéon clonal excesiva,
desregulacidon, sobrevida vy diferenciacion alterada de las células madres
hematopoyéticas, pudiendo afectar médula ésea, sangre periférica u otros tejidos. (1)

Las células que se transforman en células leucémicas pueden provenir tanto de un
precursor linfoide denomindandose Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA), como de un
precursor mieloide, Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA), o estar en medio de ambas
diferenciaciones y denominarse de linaje mixto o bifenotipica. (2)

La etiologia de las leucemias agudas se desconoce, teniendo gran importancia los factores
genéticos, asi como factores externos y ambientales, ocupando lugar importante la
radiacion, petrdleo y el benceno, causando dafio a nivel de la médula dsea (MO).
Mutaciones en el gen Runx-1, anormalidades cromosdmicas y desordenes autosémicos
recesivos como son el sindrome de Bloom, anemia de Fanconi, sindrome de Down, entre
otros; de igual manera, la exposicidn a agentes antineoplasicos, siendo los mas
reconocidos los agentes alquilantes e inhibidores de la DNA-topoisomerasa ll, todos estos
factores asociados pueden causar el desarrollo de leucemias agudas. (3) (4)

Dentro de la clasificacion de las leucemias agudas se dividen en dos grandes grupos segun
el linaje que sufrié la transformacion clonal blastica, en Mieloides (LMA) definiéndose
como un grupo heterogéneo de leucemias que se presentan en precursores de células
mieloides, eritroides, megacariociticos y monociticos. Resultan de una transformacién
clonal de precursores hematopoyéticos a través de la adquisicion de rearreglos
cromosémicos y multiples mutaciones genéticas vy Linfoides (LLA), definiéndose como una
enfermedad maligna caracterizada por prolifercaidon descontrolada, clonal excesiva de las
células linfoides inmaduras. Un tercer subtipo es la Leucemia Aguda Promielocitica (LAP)
la cual es de muy buen prondstico, por lo que se discute aparte. (3) (5)

Las neoplasias hematoldgicas pertenecen a aproximadamente el 7% anual de todos los
nuevos canceres. LMA es la leucemia aguda mas comun en los adultos, corresponde a
aproximadamente el 80%. En el 2010 Estados Unidos se estimo unos 12,330 casos nuevos
con una mortalidad de 8950 de los casos, su incidencia aumenta de manera exponencial
con la edad, asi como envejece la poblacién en general. Se estima que la incidencia anual
esde 2.7 enla LMA y 1.5 de LLA por cada 100.000 habitantes. Ambas son mas frecuentes
en el sexo masculino que en el femenino. La Leucemia Linfoblastica Aguda corresponde
solo al 20% de las leucemias agudas en el adulto, pero estos datos se invierten en la edad
pediatrica, donde su incidencia es del 80% de los casos, esto sugiere su pico de
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distribucién bimodal, con un pico temprano a los 4-5 afios de edad, y otro segundo pico
aproximadamente a los 50 afios de edad. Las leucemias Mieloides Agudas secundarias
relacionadas con terapias representan el 10-20% de los casos y parece ir en aumento en
los ultimos afios. (1) (3)(6).

En México no existen cifras estadisticas claras en cuanto a la incidencia de esta patologia,
de acuerdo al Registro Epidemioldgico de Neoplasias Hemato-Oncoldgicas 2002, se
registraron alrededor de 10.400 casos nuevos, de los cuales la LLA correspondié al 9.6%
del total de los canceres diagnosticados en ese afo. (7)

En 1990 y 2003 un grupo de trabajo de expertos publicaron recomendaciones para el
diagnodstico, la estandarizaciéon de los criterios de respuesta y los resultados del
tratamiento y presentaciéon de informes y estandares para ensayos clinicos para el
diagndstico de las leucemias agudas.(8)

La FAB refiere que se requiere el estudio de la sangre periférica asi como del aspirado de
la médula 6sea, examinando el diferencial de células, en 500 células a nivel de médula
Osea; en la que debe existir una cuenta de igual o mas 30% de Blastos del total de células
nucleadas. Asi como observar al menos 30 megacariocitos, observando detalladamente la
morfologia de las células (2).

En el 2008 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) hizo una revisidén y se considerd que
el diagndstico de leucemia aguda se basa en la observacién de una blastosis medular que
iguale o supere el 20% de la totalidad celular, a excepciéon de LMA cont (15;17),t(8;
21),inv(16)ot(16;16), yalgunos casos de eritroleucemia en el que no es necesaria
la cuenta de mas de 20% de blastos en SP o MO; apoyados en el diagndstico morfoldgico
en el microscopico, las tinciones cito-quimicas, el estudio ultraestructural, inmunoldgico y
genético detallado, con los cuales podemos etiquetar el tipo de leucemia. El estudio de
sangre periférica donde debe observarse al menos 200 células del diferencial leucocitario.

(1)(4) (5)(9)

Los factores de prondstico se pueden subdividir en los relacionados con las caracteristicas
del paciente y estado general de salud y los relacionados con las caracteristicas
particulares del clon de la leucemia aguda. El antiguo subconjunto por lo general predice
la MRT y se convierte en mas importante la edad de los pacientes, ya que a medida que
esta Ultima aumenta se predice la resistencia o no tolerancia a la quimioterapia
convencional. (8)

El aumento de la edad es un factor prondstico adverso, incluso después tener en cuenta
factores de riesgo, como la citogenética, genética molecular, tipo de leucemia aguda y el
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estado fisico del paciente. Los pacientes de edad avanzada tienen peores resultados, lo
que sugiere el efecto de los factores relacionados con la edad desconocido. Sin embargo,
la edad cronolégica por si sola no debe ser una razén para no ofrecer terapia
potencialmente curativa a un paciente mayor. Se debe prestar atencién a una evaluacién
cuidadosa y documentacién de las co-morbilidades. Los pacientes mayores de 65 afios son
mas susceptibles de complicaciones con el tratamiento. La DM, enfermedad coronaria,
EPOC e infeccidn activa contribuyen a un prondstico pobre (5) (10)

En un estudio de pacientes de edad avanzada de 60 afios de edad que recibieron terapia
de induccidn con (idarrubicina 12 mg / m2 durante 3 dias, citarabina 1,5 g / m2 durante 3
dias), se calculd la puntuacion de comorbilidades basales utilizando el indice de
comorbilidad para trasplante de células hematopoyéticas (HCTCI) fueron predictivo los
indices de mortalidad tempranas y la supervivencia global. La puntuacion de las
comorbilidades es un campo actual de investigacion y debe contribuir a una mejor
definicion de los pacientes considerados como "no apto" para la quimioterapia intensiva,
sin que la edad sea el Unico factor de riesgo considerado. (11)

El concepto de adulto mayor varia de acuerdo a los diferentes grupos de estudio. En
nuestro servicio se describe como un paciente adulto mayor aquel con 65 afios o mas al
igual que el comité del National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la escuela de
medicina de la universidad de los Angeles California los define como aquel paciente con
60 afos o mas. Otros grupos ponen como limite la edad de 70 afios o mas. (4)(12) (13) (14)

La Resistencia a Multiples Drogas (MDR) es un problema importante que se observa en
muchos de los pacientes de edad avanzada con LMA. Expresién del gen MDR1 y su
producto, P- glicoproteina (Pgp) es un mediador conocido de MDR. Las células con LMA
gue expresan Pgp se han asociado con una menor RC en estudios de pacientes de edad
avanzada (14)

Con la comprension emergente de la biologia molecular subyacente y la genética, la LMA
en los ancianos ha sido reconocida como una enfermedad fundamentalmente diferente
de LMA en individuos mas jovenes. Discutidos son los datos sobre el mal prondstico y los
pobres resultados de los pacientes ancianos con el tratamiento convencional. Siendo
necesario el estudio de opciones y un enfoque diferente en el tratamiento para este
grupo de edad. (14)

Los datos retrospectivos desde mediados de la década del 1990 indican que la gran
mayoria de los pacientes con LMA de edad avanzada no son refereridos a un sub-
especialista y por tanto no reciben quimioterapia. Ademas en los pacientes adultos
mayores tratados o no, el prondstico es malo, con una mediana de supervivencia estimada
de dos meses, y solo el 6% de sobrevida a dos afios. Estas observaciones aumentan la
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necesidad de enfoques en estudios de mas tratamientos efectivos vy la aplicacién de
estos. (10)(14)

Los resultados en el tratamiento de los pacientes de edad avanzada son a menudo
comprometidos por las condiciones co-mérbidas y una mayor susceptibilidad a la
toxicidad de la terapia. Los dilemas en adaptar la seleccion del tratamiento en esta
categoria de pacientes con LMA son el centro de temas actuales de discusién. Algunas de
las preguntas diarias que se hace el hematdlogo clinico en la practica diaria son: ¢Qué
paciente de mayor edad pueden recibir un tratamiento intensivo y no experimentar
toxicidad prohibitiva? E Incluso, en los que pueden tolerar la quimioterapia, éseria la
probabilidad de beneficiar al paciente tan baja, que la terapia no intensiva seria una mejor
opcion? (15)

En promedio, una proporcién significativa de aproximadamente 50% a 60 % de los
pacientes alcanzan con éxito una remision completa (RC). Sin embargo, tales tasas
bastante altas de buena respuesta se traduce en una supervivencia a los 2 afios de sélo 15
% a 20 % . Estos resultados han mejorado sélo muy modestamente en la ultima década
especialmente en pacientes menores de 75 afos. (16)(17)

La quimioterapia intensiva puede no ser el mejor tratamiento para los pacientes mayores,
ya que a menudo tienen condiciones co-mdrbidas, pobre reserva fisiolégica y de la
médula dsea. (18)

La supervivencia a largo plazo de adultos mayores con LLA que son tratados
intensivamente es alrededor del 40 %. (19)
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6.ANTECEDENTES:

Para la minoria de pacientes de edad avanzada cuya células blasticas se caracterizan por
una de las translocaciones balanceadas favorables t(8;21), t(15;17) o la inversion 16,
puede existir una remisidn completa con resultados relativamente alentadores, con tasas
de 72 % , y una tasa de supervivencia a cinco afios de 34 % se puede anticipar con el
tratamiento convencional usado por este grupo de expertos de la Universidad de Los
Angeles California. (14)

En nuestro servicio los pacientes adultos mayores son tratados de forma protocolar con
quimioterapia no intensiva, discutiéndose algunos casos aislados de pacientes con 65 afos
0 mas que se consideran con un buen estado fisico mediante el cdlculo de escalas
estandarizadas como el Karnofsky y el ECOG para ser manejados con quimioterapia
intensiva.

El propdsito de nuestro protocolo denominado LAMMP- Rama B o tratamiento de
Leucemias Agudas de Muy Mal Prondstico Rama paliativa o no intensiva, es mantener al
paciente fuera del hospital y con la menor toxicidad posible. Se administra en tiempo
indefinido, valordandose la calidad de vida y nuestro estudio esta dirigido en conocer la
sobrevida global de los pacientes incluidos en dicho protocolo de tratamiento. Dicho
tratamiento consta de varias fases. (Ver anexo 1) Con este esquema establecido desde el
afo 2012 no conocemos aun las tasas de respuesta, sobrevida global (SG), siendo por
tanto de gran relevancia la realizacion de este estudio.

Al observar los esquemas de quimioterapia de los otros centros de tercer nivel de México,
estos no dividen los esquemas de quimioterapia de acuerdo a la edad en los adultos.
Siendo de vital importancia, ya que, como lo explica la bibliografia el adulto mayor
responde de manera diferente a la quimioterapia, por multiples razones biolégicas propias
de su edad. Siendo por tanto pobre la bibliografia publicada en relacién a este grupo
etario en México.

El grupo del NCCN Practice Guidelines versién 1.2015 sugiere para las LLA en pacientes de
65 afos o mayores o con co-morbilidades sean manejados con farmacos que se
encuentren en estudios de investigacion o en pacientes con Ph+ quimioterapia no
intensiva con inhibidores de la tirosin-kinasa mas corticoesteroides o inhibidores de la
tirosin-kinasa mas quimioterapia. En pacientes cromosoma Ph negativo sugieren farmacos
gue se encuentren en estudios de investigacién o quimioterapia con multiples agentes
(bajas dosis de ciclofosfamida, daunorrubicina) o corticoesteroides (prednisona). (13)
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Las opciones de tratamiento para los pacientes adultos mayores recién diagnosticados de
LMA incluye quimioterapia convencional intensiva, quimioterapia de induccién de baja
intensidad, agentes no mielosupresores, factores estimulantes de colonias, cuidados de
apoyo o nuevos farmacos que se encuentren en ensayos clinicos. Los resultados
documentados en la quimioterapia de induccidn han reportado como bajas las tasas de
supervivencia y se ha observado mala calidad de vida, sin embargo la terapia no
mielosupresora puede ser mas apropiada para muchos de los pacientes de edad
avanzada. (21)

En el Large Eastern Cooperative Oncology Group study of older adults los regimenes que
contienen daunorubicina, idarubicina o mitoxantrona durante tres dias, combinada con
siete dias de citarabina, mostrd similar RC ( 40-46 %) y una sobrevida global media de 7,5
meses. (22)

La quimioterapia intensiva puede no ser apropiado para muchos de los pacientes adultos
mayores, por lo que se han realizado estudios en los que se compara como alternativa
dosis baja de citarabina en comparacidon a la hidroxiurea. Las tasas de RC fueron
superiores con la citarabina (18 % vs 1 % CR, p < 0,001). Otro estudio examind el uso de
citarabina a dosis bajas en comparacidon con quimioterapia intensiva con citarabina y
rubidazone, y no encontré diferencias en la supervivencia global en pacientes de edad
avanzada, en parte atribuibles a una mayor tasa de mortalidad en el grupo de
quimioterapia intensiva. Los trasplantes de células madres autélogos o alogénicos son un
tratamiento adicional después de la induccidn reservados para los pacientes menores de
55 afios. (23) (24)

Hoy en dia, los pacientes de edad avanzada con LMA se puede ofrecer una de las
siguientes opciones de tratamiento: 1- tratamiento de induccién estandar que consiste
principalmente de un régimen de 3+7 con una antraciclina y Ara- C; 2- Agentes
hipometilantes; 3 - Medicamentos en investigacidn en un ensayo clinico; 4- Bajas dosis de
Ara- C; 5- Atencion de apoyo con medicamentos citostaticos orales como la hidroxiureay /
o transfusiones. (25)

En los pocos estudios realizados y publicados el 30 a 70 % logran remisién, pero la
supervivencia es breve. La probabilidad de muerte temprana es tan alta como lo es la
guimiotoxicidad. Vincristina, esteroides y L-asparaginasa causan mas toxicidad en
pacientes de edad avanzada, y las antraciclinas pueden ser dificiles de administrar en
aquellos con deterioro de la funcién cardiaca. (22)(25)
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7: MATERIAL Y METODOS:

Las leucemias agudas en el adulto mayor, han sido reconocidas como una enfermedad
fundamentalmente diferente de las Leucemias en individuos mas jovenes. Discutidos son
los datos sobre el mal prondstico y los pobres resultados de los pacientes ancianos con el
tratamiento convencional. Siendo necesario el estudio de opciones y un enfoque
diferente en el tratamiento para este grupo de edad.

7.1 CRITERIOS DE INCLUSION.

Leucemias Agudas diagnosticadas en pacientes mayores de 65 ainos de edad y que hayan
recibido esquema de quimioterapia no intensiva, LAMMP-RAMA B, tratados en el servicio
de Hematologia adultos del CMIN 20 DE Noviembre, ISSSTE, Desde Septiembre 2005 hasta
Septiembre 2016.

7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes que se encuentren en el protocolo LAMMP-Rama B mayores de 65 afios pero
gue hayan recibido quimioterapia intensiva u otro tipo de quimioterapia previa.

7.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.

Pacientes en los que su expediente se encuentre incompleto.
Pacientes que luego de haber sido incluidos en el protocolo hayan decidido abandonarlo.

7.4 VARIABLES.

Las variables analizadas fueron edad, sexo, existencia de Comorbilidades, toxicidad vy
grados de toxicidad, fases de quimioterapia, ingresos, cantidad de ingresos, dias y
motivos de los mismos. Respuesta a la quimioterapia. Leucemias agudas y sus tipos.
Ademas analizamos la sobrevida global y las tasas de mortalidad.

7.5 OBJETIVOS.

El objetivo principal de este estudio es Conocer la sobrevida global de las Leucemias
Agudas en el adulto mayor, sometidos a quimioterapia no intensiva, protocolo LAMMP-
RAMA B. Otros objetivos son Conocer la respuesta hematoldgica alcanzada, Conocer los
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efectos secundarios que presentan los pacientes incluidos en este protocolo, determinar
factores asociados a la mortalidad, asi como conocer la necesidad de internamientos que
tienen los pacientes adultos mayores con el protocolo LAMMP-Rama B y en cudl de las
fases ocurren con mayor frecuencia.

7.6 DEFINICIONES DE TERMINOS.

e Sexo: Variable bioldgica y genética que divide a los seres humanos en dos
posibilidades: hombre o mujer.

e Adulto Mayor: individuo que se encuentra en la ultima etapa de la vida. En nuestro
servicio se califica de adulto mayor a aquellas personas que superan los 65 afios de
edad.

e Edad: Tiempo que ha vivido una persona.

e Leucemia Mieloide Aguda: Cuando las células que se transforman en células
leucémicas provienen de un precursor mieloide.

e Leucemia Linfoide Aguda Cuando las células que se transforman en células
leucémicas provienen de un precursor linfoide.

e Grado de toxicidad OMS: Efecto secundario de la quimioterapia en diferentes
drganos o sistemas, evidenciado de acuerdo a manifestaciones clinicas y
laboratoriales.

e Mortalidad: Fallecimiento de una persona.

e Sobrevida Global: Proporcidn de pacientes que sobreviven, del total de pacientes
afectados por la enfermedad en un lapso determinado.

7.7 ANALISIS ESTADISTICO.

Estudio observacional, longitudinal, analitico, retrospectivo y unicéntrico. El universo se
tomo de todos los pacientes mayores de 65 afios de edad, del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, con diagndstico Leucemia Aguda, que recibieron quimioterapia no
intensiva, protocolo LAMMP-Rama B, captados en el Servicio de Hematologia Adultos, en
el periodo de Septiembre 2005- Septiembre 2016. Se realiza cdlculo de la muestra, siendo
epidemioldgicamente significativo el estudio de 80 pacientes. Las fuentes de la
informacién son obtenidas del expediente electrénico grafico SIAH y/o escrito de este
CMN 20 de Noviembre, se recolectara la informacién en una hoja de recoleccion de datos
en hoja de Excel.

Para estadisticas descriptivas se usaron la media con limites menor y superior, para
variables continuas o escalares. Las variables nominales en numeros absolutos o
porcentajes. Para pruebas de asociacién de las variables nominales se utilizd la prueba
Chi2. El analisis de sobrevida con el método de Kaplan-Meier. Esta informacién se procesd
en una base de datos de SPSS-20 para su analisis.

7.8 ASPECTOS ETICOS.
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De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO |, TITULO SEGUNDO: De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacidn para la Salud. El presente proyecto es retrospectivo,
documental sin riesgo, que estrictamente no amerita el consentimiento informado. Los
investigadores confirmamos que la revisidon de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener
informacién util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos
personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de
los pacientes sujetos de investigacién por encima de cualquier otro objetivo, y nos
conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e
internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas
Internacionales Para la Investigacidon y Experimentacién Biomédica en Seres Humanos de
la OMS, asi como la Declaracidon de Helsinki.
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8: RESULTADOS:

Se reviso un total de 99 expedientes de los cuales 37 pacientes cumplian los criterios de
inclusion.

El 54% correspondid al sexo masculino, la edad promedio fue de 72 afos, el diagndstico
mas frecuente fue LMA con 76%, dentro de esta se distribuyo de la siguiente manera,
segun la clasificacion de la FAB M1 10.8%, M2 35%, M3 2.7%, M4 21.6%, M5 0%, M6 2.7%
M7 2.7%, tal como se muestra en la (Tabla 1).

El 86.5% presento algun tipo de comorbilidad, siendo la HTAS vy la asociacion DM e HTAS,
las mds comunes en un 19% respectivamente. (Tabla 2).

Durante el curso del tratamiento, el 35% alcanzo algun grado de respuesta hematoldgica.

La sobrevida global tuvo una media de 5 meses con rango de 1 a 24 meses (figura 1). En
este periodo recibieron un promedio de 4 ciclos, (rango 1 a 19 ciclos), presentando
toxicidad en el 46% de los casos, | 37.8% presento toxicidad grado 3-4 (como se muestra
en la tabla 3).

Los pacientes ingresaron al menos una vez por ciclo, siendo la causa mas frecuente el
apoyo transfusional y en segundo lugar las infecciones. De las 3 fases contempladas en el
protocolo de tratamiento LAMMP-B la fase 1 fue en la que se presenté mayor indice de
mortalidad, asi como el mayor nimero de ingresos como se observa en la tabla 4.

La estancia hospitalaria por ingreso en promedio fue por 4.76 dias, minimo 1 dia y maximo
28 dias. Se detalla en la tabla 5.
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9.DISCUSION:

Desde hace dos décadas México atraviesa por una transicion epidemiolégica relacionada
con la disminucién de las enfermedades infecciosas y el aumento en la frecuencia de
enfermedades crénico-degenerativas. El cdncer es un problema de salud publica en el
mundo, en México representa la tercera causa de muerte. El estudio por regiones se
realizé de acuerdo con el Plan Nacional de Desarrollo 2007- 2012, el cual divide a las 32
entidades federativas de México en cuatro subregiones: norte, centro, sur y la capital,
obteniendo que las neoplasias onco-hematoldgicas corresponden a un 7%, en el caso de
los linfomas, la mayor frecuencia fue a partir de la sexta década de la vida, las leucemias
42% se presentd con mayor frecuencia en poblacién joven, con predominio en las
primeras dos décadas de la vida. (31)

En nuestro estudio el tipo de leucemia mas frecuente fue la LMA, igual como se describe
en la literatura, en donde nos menciona que la leucemia que predomina en la edad adulta
es la leucemia mieloide aguda. (1, 27), dentro de estas el subtipo mas frecuente segun la
FAB es la LMA M2 en un 30% de los casos, en este grupo la leucemia mas frecuente
correspondid a la LMA M2 en un 35% y en segundo lugar la LMA M4 21.6%. (2,9). Sin
embargo en nuestra poblacidon estudiada no se detecto ningln caso de LMA M5, no
siendo esta la descrita con menor frecuencia por la OMS y la FAB (2,9)

Igual como se describe en las series nacionales e internacionales el sexo masculino
predomind (1,2). Mientras mas avanzada es la edad, mayor es la predisposicion de
desarrollo de leucemia, la media de edad fue de 72 anos (2, 14, 28).

Se observé que el 86% de los paciente presentaba alguna comorbilidad, siendo la mas
frecuente la asociacion HTAS mds DM2 y el EPOC en un 10.8% respectivamente, asi como
se sefiala en los estudios internacionales, lo que condiciona a peor prondstico en el grupo
de pacientes adultos mayores, sin embargo los factores de riesgo mas importantes para el
prondstico son el ECOG mayor a 2, la edad mayor a 75 anos y las alteraciones
citogenéticas. (29).
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En un estudio realizado se observd que durante la quimioterapia el 62% de los pacientes
experimentaba grado de toxicidad 2-4, siendo la mas frecuente la hematolégica en un
34%, resultado equiparable con el nuestro. (30)

Los pacientes ancianos tienen mds comorbilidades, mds a menudo el mal estado de fisico,
en el momento del diagndéstico y menos tolerancia a la quimioterapia intensiva, por lo
gue son frecuentemente juzgados como no aptos para quimioterapia de induccién de la
remisién. La induccidn a la remisidon requiere hospitalizacidon y cuidados intensivos de
apoyo, que es

costosas y engorrosa, y altas tasas de mortalidad temprana del 17% al 54%

entre ancianos. La QT con dosis bajas o al quimioterapia intensiva a dosis reducidas puede
conducir a tasas de RC mdas bajas con una recuperaciéon tardia de los recuentos
sanguineos. Un pequeno estudio aleatorizado fue publicado en 1989, en el cual en 31
pacientes mayores de 65 afios que recibieron combinacion de quimioterapia se observo
una supervivencia media de 21 semanas en comparacién con 11 semanas en 29 pacientes

7

en los que se prefirié "ver y esperar ". (10)
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10.CONCLUSIONES:

En el afio 2011 en nuestro servicio de hematologia se realizé un estudio en el que su
objetivo principal fue comparar la SG, en pacientes mayores de 60 afios con diagndstico
de LMA, tratados con quimioterapia intensiva (QTI) 6 quimioterapia no intensiva (QTNI),
atendidos durante los ultimos 11 afios, Concluyendo que la sobrevida global es igual con el
uso de QTlI 6 QTNI con menor necesidad de hospitalizacion en la segunda, con un
promedio de 4 meses. (20) Se realizaron cambios en el protocolo de tratamiento de los
pacientes mayores a 65 anos, observandose en nuestro estudio un aumento de 1 mes
(media de SG 5 meses), el objetivo principal de nuestro actual protocolo LAMMP-B es
mejorar la calidad de vida y observamos que cada paciente tuvo por lo menos 1 ingreso
por cada mes de sobrevida, la mayoria con estancia corta para apoyo transfusional, sin
embargo para conocer la calidad de vida debe realizarse un protocolo es estudio
prospectivo, utilizando escalas ya descritas, por ejemplo el indice de comorbilidad para
trasplante de células hematopoyéticas (HCTCI) (escala TWIST Tiempo Sin Sintomas vy
Toxicidad) (escala Karnofsky) (Cuestionario de Spitzer)(11, 32).

Ademas se debera valorar nuevos cambios en el protocolo de quimioterapia de pacientes
mayores a 65 afos, en los cuales no solo la edad debe tomarse como criterio de incluir en
una QT intensiva 0 no, o como en los grupos internacionales valorar incluir en un
protocolo de pacientes con LMA y mas de 65 afios a Azacitidina y un futuro andlisis de SG,
SLE, ingresos hospitalarios y calidad de vida, en nuestra poblacion del CMN 20 de
Noviembre.
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11.ANEXOS:

Tabla 1: caracteristicas segtin sexo y tipo de leucemia.

Caracteristica Caracteristica Numero Porciento

Sexo Mujer 17 46%
Hombre 20 54%

Tipo de leucemia Linfoides 9 24%
Mieloides 28 76%
M1 4 10.8%
M2 13 35%
M3 1 2.7%
M4 8 21.6%
M5 0 0%
M6 1 2.7%
M7 1 2.7%

Tabla 2: caracteristica edad media y Comorbilidades.

Caracteristica

Valor

Edad, media (rango)

72 aios (64-87)

Comorbilidades 86.5%

Si 32 (86.5%) 13.5%

No 5 10.8%

NINGUNA 4

Tipo HTAS 7 (18.9%)
DM2 1 (2.7%)
EPOC 4 (10.8%)
ERC 1 (2.7%)
HTAS+DM2 4 (0.8%)
Otras 9 (24.3%)
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+de 2

| 7 (18.9%)

Tabla 3: toxicidad relacionada a la quimioterapia.

Caracteristica Porciento
Caracteristica

Toxicidad 54%

relacionada a QT

Sin toxicidad 20 46%

Con toxicidad 17 32.4%

Hematoldgica 12 8.1%

Hepatica 3 5.4%

Mucositis 2

Grado de toxicidad | 3 5.4%

1-2

Grado de toxicidad | 14 37.8%

3-4

Tabla 4: nimeros de ingresos segun fase de quimioterapia.

Fase Numero %

Fase 1l 33 (52%)
Fase 2 19 (30%)
Fase 3 11 (13%)

Ocurrid un total de 63 ingresos.

Tabla 5: dias de estancia hospitalaria.

CANTIDAD EN PORCIENTO

DIAS DE INTERNAMIENTO

35% 1 DIA
22% 2-3 DIAS
14% 4-6 DIAS
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19% 7-9 DIAS

6% 10-19 DIAS

4% MAS DE 20 DIAS

Esto es del 100% de los internamientos. Con un promedio de 4.76 dias de estancia
hospitalaria (rango 1-28 dias)

FIGURA 1. KAPPLAN MEIER SOBREVIDA GLOBAL.
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MANUAL DE PROCEDIMIENTOS, REVISADO 2015:

-LAMMP- Rama B, quimioterapia de Leucemias Agudas de Muy Mal Prondstico Rama
paliativa o no intensiva.

Primera fase:

- Citarabina 20 mg/m2 SC/dia via subcutanea, dias 1 a 5.

-Fludarabina, 30 mg/m2 SC, VO, dias 1 a 5.

-Pegfilgrastim al dia 6 continuar con una vez a la semana, hasta recuperacion.

Segunda fase:

- Mercaptopurina 60 mg/m2 SC/dia VO, diario (usar fludarabina 20 mg/m2sc una vez a la
semana) 3) mas Metotrexate 12 mg/m2 SC/dia los dias martes y viernes, todo junto por
cuatro semanas.

Tercera fase:
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- Busulfan 15 mg/m?2 /dia por 4 dias continuos.
- 26 dias después iniciar nuevamente 1.

Este tratamiento se administrard indefinidamente. Se evaluard calidad de vida y sobrevida

total.
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