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ANTECEDENTES

La lsucemia granulocitica crénica (LGC) es un padecimiento migloproliferative,
que afecta a la célula hematopoyética y que se caracteriza por la presencia de
un marcador cromosdmico llamado Philadelfia (Ph)' . La LGC puede dividirse en
dos etapas : una inicial o cronica en la gue se& diagndstica la mayoria de los
pacientes y que progresan en una segunda etapa llamada de transformacion o
blastica en la que suslen ocurrir casi la totalidad de las muertes en estos
enfermos’®. El tratamiento de la LGC se ha llevado a cabo en forma tradicional
con quimioterapia (QT) oral 2 base de busulfan (BSF) principalmente o
hidroxiurea (HDU) , sin embargo estos medicamentos no logran suprimir el
cromosoma Ph , tanpoco evita la progresion a la fase de transformacion®. La QT
combinada intensa puaede producir remisidn citogenética completa esto es la
desaparicion del cromosoma Ph pero solo en forma transitoria, tiene en su
contra el alto riesgo potencial de morbilidad por toxicidad™. La radioterapia
corporal total, la QT en dosis ablativas o la combinacidn de ambos seguidos de
transplante alogenico de médula dsea (TAMO) se ha asociado con curacion de
la enfermedad y sobrevida a largo plazo superior al 50%°.

Desafortunadamente esta forma de tratamiento se limita a enfermos menores de
50 afios que cuenten con un donader HLA compatible | lo cudl limita el TAMO a
una minoria de pacientes , aun mas el costo elevado | la morbilidad temprana
del mismo hacen gue el TAMO no pueda ser conciderado como el tratamianto
més eficaz para la mayoria de ios enfermos con LGC’. El alfa interferon (INF) se
ha empleado en la LGC por sus efectos inmunomodulador y regulador de la
proliferacién célular entre otros | los interferones son un grupo de glicoproteinas
divididas en tres clases alfa , beta , delta , que son producidos por leucocitos |
fibroblastos . células del sistema inmune respectivamente’ . Tanto los
interferones naturales como los obtenidos por técnicas recombinantes alfa y
delta han sido eficaces en la induccidn y mantenimiento de la remisidn



hematolbgica y citogenética®. Los interferones del grupo alfa 2a como 2b son los
mas estudiados en la LGC . Hasta ahora no es posible afirmar que el alfa INF
puede retrazar significativamente la aparicién de la fase de transformacion y con
ello aumentar la sobrevida , ya que es necesario contar con un mMayor namerg
de enfermos seguidos a un plazo més profunde en vista de la gran
eterogensidad de la enfermedad , que hace dificil evaluar el efacto terapeutico
&n el grupo total de enfermos'.

Con el objeto de aumentar tanto las respuestas hematolégicas como
citogenéticas se ha empleado la combinacién de INF con QT oral como de
hidroxiurea y algunos estudios clinicos preliminares han informado resultados
aglentadores aunque otros no han encontrado diferencias significativas |
tomando en cuenta lo anterior iniciamos un estudio retrospectivo, fransversal y
descriptivo para evaluar la dtilidad de la combinacidn de alfa INF mas HDU en
un grupo de pacientes con LGC en fase crénica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El alfa interferon es dtil en el tratamiento de la LGC al igual que la HDU ,
aunque dichos tratamientos por separado aun no han demostrado una mayor
remisién hematolégica o citogenética de lo ya reportado en la literatura™ . Por lo
tanto el empleo de ambos en forma simultanea puede tener un efecto sinergico
en el tratamiento de la LGC y menor nimero de efectos adversos asi come
mayor remisién hematolégica y citogenética’” .



HIPOTESIS NULA

El tratamiento combinado con alfa interferon & hidroxiurea no es Ctil en |a fase
crinica de la leucemia granulocitica crénica .

HIPOTESIS ALTERNA

El tratamiento combinadeo con alfa interferon & hidroxiurea si es Gtil en la fase
crdnica de la LGC .



OBJETIVO

Conocer si el tratamiento combinade de alfa interferon e hidroxiurea logra
remisidn hematoldgica completa y citogenética en los pacientas con LGC en
fase cronica de la enfermedad y durante cudnto tiempo.



MATERIALES, PACIENTES Y METODOS

+ Disefio del estudio : Es un estudio retrospectivo , fransversal y descriptivo .

+ Universo de trabajo : Todos los pacientes con leucemia granulocitica cronica
en la fase cronica de la enferemdad vistos en la consulta externa de
hematologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico MNcional Siglo
2 I:M:&:5. durante el periodo de enero de 1980 a la fecha .

« Descripcidn de variables :

Variable independients : el alfa INF & Hdu
Variable dependiente : respuesta hematolégica y citogenética .
Variable de confusién ; el grupo prondstico (ETAPAS)



DESCRIPCION OPERATIVA

Todos los pacientes recibieron tratamiento de induccidn con QT oral , HDU,
BSF y/o Arabinosido de citocina (ARA-C) con el objeto de lograr una cifra de
15x10%1 laucocitos : a partir de entonces se usara el alfa INF e HDU a las dosis
y con la frecuencia necesaria para mantener al paciente en remisién
hematoldgica completa y si es posible con cifras de leucocitos entre 3 a Sx1 o .
El segumientc se realizd cada 2 a 8 semans con revision clinica ,biometria
hemética completa , quimica sanguinea y prusbas de funcinameinto hepatico
completas en cada consulta . el segumiento citogenético se realiza cada 6
meses en la mayoria de los pacientes .



SE TOMAN COMO CRITERIOS DE RESPUESTA.;

RESPUESTA HEMATOLOGICA COMPLETA (RHC): Cuenta leucocitaria menaor
de 9x10%| | diferencial normal , plaqustas menores de 450x10° y desaparicidn
de los sintornas y signos incluyendo ésplenomegalia.

RESPUESTA HEMATOLOGICA PARCIAL (RHP): Cifra leucocitaria menor de
20x10% o disminucién del 50% respecto a la cuenta previa al tratamiento.

RESPUESTA NULA O FALLA (RHN): Leucocitos mayor de 20x10™

RESPUESTA CITOGENETICA: Se caracteriza de acuerdo al porciento de
metafases positivas para el cromosoma filadelfia ; completa (RCC) 0% , mayor
[(RCM) menor del 35% , menor (RCm) 35 al 95% v nula (RCN) 100%.

ESTRATIFICACION PRONOSTICA INICIAL :
Prewvio al inicio del tratamienta los pacientes se subdividiran en tres grupos
prondsticos bueno, intermedio o mal prondstico , se utilizara |la escala propuesta
por el grupo de el MD, Anderson (ver anexot).



SELECCION DE LA MUESTRA

Entre enerc de 1990 a la fecha . se incluiran pacientes con criterios
diagnésticos de LGC en fase cronica , tomando en cuenta examenes clinicos y
de laboratorio (Bh,Os,PFH.etc..) aspirado de médula ésea , asi como estudio
citogenético . Los pacientes que no cumplan con dichos criterios se excluiran
asi como aquelios que tengan perdida de su seguimiento .

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Mayor de 16 anos de edad

2.- Pacientes con diagndstico de LGC en fase cronica

3.- Cromosoma Ph positivo o bien negativo con rearreglo berfabl

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Abandono de el tratamiento

2.- Perdida en su seguimiento o violacién en el protocolo
3.- Eleccién para TAMO

4 - Efectos adversos grado cuatro de la OMS

CRITERIO DE NO INCLUSION

1.- LGC en etapa acelerada o blastica al diagndstico .

2.- Datos clinicos de insuficiencia hepdtica o renal al diagndstico
3.- Menores de 16 afios de edad

4.- Embarazo

S.- No aceptacién para participar en este protocolo.

6.- Insuficiencia renal o hepética .



PROCEDIMIENTOS

Los pacientes con LGC diagnosticada en bases clinicas y apoyadas en estudios
de laboratorio como Bh completa ,DHL, fosfatasa alcalina de los neutrofilos |
aspirado de médula dsea , biopsia de hueso y estudio de cariotipo con
presencia de CrPh + ylo rearreglo berfabl vistos en la consulta externa de
hematologia del Hospital de Especielidades de Centro Médico Nacional Siglo
XX| . Recibiran tratamiento citorreductor con quimioterapia , durante el periodo
comprendido dal 1 de enero de 1930 a la fecha.

Una vez que se tenga 50x10% o menos , se iniciard un tratamiento con alfa
interferon e hidroxiurea con el objeto de lograr la RHC . Se emplea aifa INF a
dosis inicial de 3x10° U via subcutdnea , inicialmente se aplicara por una de las
enfermeras del servicio de hematologia quien a su vez entrenara al paciente o a
un familiar para que continue su aplicacion en forma externa . Dichas
aplicaciones seran los dias [unes, miercoles y viernes con incrementos
progresivos hasta lograr la RHC o hasta que aparescan datos de toxicidad que
obstaculizen en un incremento mayer . Asi mismo se empleard en forma
simultanea HOU , a dosiz variables para lograr el mismo objetive (RHC) . La
dosis generalments oscila entre 500mg y 2 grs por dia y se ajustarén de
acuerdo a respuesta terapeutricas yfo toxicidad . El seguimiento de dichos
pacientes se realizara cada 2 a 8 semanas con revision clinica y de laboratorio
basandose principalmente en Bh , Qs, DHL, PFH, etc... y el seguimiento
citpogenstico se realizard cada § mesas . A los pacientes se |e asignara una
etapa o grupo de estudio en base al anexo 1 . Se tendrd una hoja de
recoleccién de datos o “sabana” para cada uno de los pacientes , en donde los
responsables del protocolo anotarsn los datos necesarios para su seguimiento.



CONSIDERACIONES ETICAS

El alfa interferon es un medificador de la respuesta biolégica que se ha
empleado en un gran ndmero de enfarmos en todo el mundo en estudios fase Il
& incluso fase IV y que ha demostrado su eficacia terapedtica en LGC y otros
procedimientos ; la toxicidad de este producto es en la mayoria de los casos
Jeve & imeversible consistiendo principalmente en un sindrome parecido a un
cuadro gripal , la toxicidad més grave es rara y generalmente reversible al
suspender e medicamentc . La hidroxiurea es un agente guimioterapico
especifico de la fase 5 del ciclo célular en el que existe gran experiencia
mundial en cuanto a efecto terapedtico y toxicidad siendo esta Ultima también
reversible en la mayoria de los casos . La vigilancia periodica de los pacientes
reducira al méximo la posibilidad de efectos toxicos graves ; para ello se contara
ademas con la clasificacién de toxicidad de la OMS en la cudl se basaré en el
ajuste o suspensidn de alfa interferon o HDU (ver anexo2).

1



RECURSOS PARA EL ESTUDIO

¥ Recursos Humanos : Médicos adscritos al servicio de hematologia del CMN
SXX1 y residentes de la misma sede asi como el personal de enfermeria .

¥ Recursos materiales : Alfa interferon recombinante e Hdu

12



RESULTADOS

De enero de 1990 a enero de 1996 se revisaron y estudiaron a 45 pacientes
da los cuales 5 se excluyercn del protocolo por no cumplir con los criterios da
inclusién y uno més por ser elegible para transplante de médula dsea .

De los 39 pacientes , 24 hombres (61.53%) y 18 mujeras (46.15%) con rango
de edad de 20 a 83 afios y una media de 36.8 , se ubicaron en tres grupos o
atapas clinicas ; 10 pacientes en etapa | (25.64%, figura 1) o buen prondstico,
20 pacientes en etapa Il (51.28%, figura 1) o prondstico intermedio y 9
pacientes en etapa Il (23.08%, figura 1) © mal prondstico. La remisidn
hematoldgica completa se alcanzd en 32 pacientes (B2.05%, figura 2)
distribuidos de la siguiente manera: 10 en etapa |, 17 en etapa |l y 2 en etapa |l
en la remisién hematolégica parcial se observaron a 5 pacientes (13%, figura 2},
3 en etapa Il y 2 en etapa lil; por dltimo, la remision hematolégica nula se
encontrd en 2 pacientes (5.12%, figura 2) ambos en etapa lIl. La duracion media
de la remisidn hematolégica completa fue de 28 meses, un rango de 4 a 64.

El andlisis y seguimiento citogenélico se realizd en 30 de 39 pacientes
observando remisién citogenética completa en un paciente cuya etapa era |l
(2.56%, figura 3), la remisidn citogenética mayor en 2 pacientes distribuidas;
uno en etapa Il v 2 en stapa Il (20.51%, figura 3), finalmente la remisidn
citogenética nula se presentd en 19 pacientes; 2 en etapa |, 11 enetapally &
en etapa Il (48.71%, figura 3).

Dos enfermos progresaron a la fase acelerada pertenecientes a la etapa Il y
fallecieron posteriormente 10 y 13 meses después de su diagnostico y otro
durante la etapa de transplante de médula dsea a los 10 meses de haber sido
diagnosticado, el mismo pacients presentd espéndiloartropatia asociada a la
gplicacién de alfa interfaron, confirmado y diagnosticado por el servicio de

13



reumatologia de nuestro hospital. Analizando la respuesta al tratamiento de
acuerdo a la estratificacion prondstica inicial , se encontrd que el grupo de mal
prondstico () habia lograde una RHC del 22.2% y en los de prondstico
intermedio v bueno (Il v 1) del B5% v 100% respectivamante.

Los efectos adversos del alfa interferon se cbservaron en el 70% de los casos
pero en la mayoria de los casos fueron leves y transitorios ya que solamente el
2% de los casos obligaron a suspender el tratamiento en forma temporal (figura
4),

14



DISCUSION

La respuesta al alfa interferon no es igual en todos los enfermos de LGC, de
esta forma, aunque en la mayoria de los estudios se informa en promedio un
70% de RHC y un 10% de RCC en el grupo total de enfermos, cuando se
analiza la respuesta tomando en cuenta |a duracidn de la enfermedad, la RHC
as mayor en log que tienen menos de un afo de evolucidn del padecimiento
respecto de los que han cursado més de 12 meses con LGC; asi mismo, la
astratificacion pronodstica de los enfermos al diagndstico puade ser predictiva
del tiempo de evalucién del padacimiento.

En los pacientes analizados en este estudio es importante sefialar que en el
grupo de prondstico favorable el 100% alcanzé remisidn hematologica completa
a diferencia del resto de los otros grupos prondsticos; lo anterior ratifica una vez
mas que la etapa clinica puede tener un valor prediclive en |a respuesta del
padecimiento al ftratamiento. El porcentaje de respuestas citogenéticas
completas o mayores en el grupo de prondstico favorable es inferior del
esperado. sin embargo, esto puede ser debido a que en |a mitad de ellos no se
obtuvo el nimero de metafases suficientes para su interpretacion. En el grupo
de prondstico intermedio, que constituye el mayor ndmero de pacientes, se
logrd  una RHC en un porcentaje satisfactorio (B5%) pero la respuesta
citogenética fue todavia mejor puesto que se alcanzd una RCC o mayor en el
30% de los enfermos.

En el grupo de prondstico desfavorable los resultados fueron malos ya que se
logré una RHC en 22.22% sin embargo la respuesta citogenética obtenida fue
mas alta de lo esperado con una RCC o mayor en el 11.1% de los pacientes en
este grupo



CONCLUSIONES

Los resultadoe que se obtuvieron en el total de enfermos con la combinacidn de
hidroxiurea mas interferon son alentadores, pues logran un porcentaje slevado
(82.05%) de remisién hematoldgica completa en el total de pacientes, que se ha
mantenido hasta el momento de este informe preliminar, lo cual es significative
s se toma en cuenta que la mayoria de los pacientes pertenecen a grupos de
prondstico intermedio o desfavorables como ya se menciond, esto a diferencia
de lo informado por grupos de poblacidn de origen anglosajon como sucede en
EU y en Europa, en donde una alta proporcidn de pacientes pertenecen al
grupo de buen prondstico.

El mayer costo y la mayor frecuencia de efectos adversos son las principales
desventajas del interferon respecto a la QT tradicional y ambas desvantajas
dependen en gran parte de las dosis empleadas. La combinacién de alfa
interferon & hidroxiurea permite usar dosis mas bajas de interferon como las que
se utilizaron en este estudio (3 a 5 X 10° ) y con ello disminuir el costo y la
frecuencia o intensidad de efectos adversos de esta forma, en el grupo total de
enfermos, si bien el 70% tuvo algdn tipo de reaccin secundaria al tratamiento
s&lo en el 2% fue de tal magnitud que obligara a la suspensicn del fratamiento.

Los resultados de este estudio son preliminares y es necesario contar con un
nimero mayor de pacientes para corroborar la reproducibilidad de tales
resultados mencionados asi como realizar un estudio prospectivo que compare
gl tratamiento de hidroxiurea méds interferon contra el interferon solo o contra Ia
QT fradicional. sin embargo |a informacién obtenida de este trabajo, pone de
manifiesto la importancia de identificar en la LGC grupos prondsticos al
momento del diagnostico y con ello conocer si existe diferencia en la respuesta
terapéutica de un grupo determinado en relacién con el resto de los pacientes lo

18



cual es fundamental dada la escasa informacién de la literatura al respecto, ¥ la
gran heterogeneidad que caracteriza a la LGC y de esta forma al igual que en
otros padecimientos oncolégicos poder brindar un  tratamiento més
individualizado que permita alcanzar el maximo beneficio terapéutico con el
minimo de efectos tdxicos.
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ANEXO 2

CRITERIOS PARA EVALUACION DE LA TOXICIDAD POR
QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA*
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ANEXO 3

FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Mombre del paciente:
Nombre del médico: Hospital:

UTILIDAD DEL TRATAMIENTO COMBINADC COMN ALFA INTERFERON E

HIDROXIUREA EN LA FASE CRONICA DE LA LEUCEMIA GRANULOCITICA
CRONICA.

Los objetivos y procedimientos de esta investigacidn clinica que me han sido
explicados por el doctor

Después de leer y entender el documento he sido informade a cerca de los
posibles beneficios hacia mi, asi como de los posibles riesgos y malastares.

He tenido oportunidad de preguntar y me han sido resueltas todas las dudas
acerca de mi participacidn en este estudio,

Entiendo que mi participacién en esta investigacién es voluntaria y que puedo
retirarme de esta en el momento en que yo asi lo decida, lo que no afectara de
ninguna manera la atencidn futura recibida de los médicos.

Por lo anterior doy libremente mi total consentimients para tomar parte de esta
investigacion clinica.

Mombre:
Firma:
Testigos
Mombre: MNombre:
Firma: Firma:



DISTRIBUCION DE GRUPOS EN LA ESTRATIFICACION
PRONOSTICA INICIAL
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23.08%
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51.28%

FIGURA 1



RESPUESTA HEMATOLOGICA EN 39 PACIENTES
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FIGURA 2



RESPUESTA CITOGENETICA EN 30 PACIENTES
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EFECTOS TOXICOS
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