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RESUMEN

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) de los adultos a pesar de tener una tasa de
remision completa (RC) entre el 75 al 95%, solo logra una sobrevida libre de enfermedad (SLE) a
largo plazo del 30 al 40%. En Colombia el unicé estudio publicado en el 2007 usando el protocolo
de quimioterapia HyperCVAD documento una tasa de RC de 61% y una SLE a 3 afios del 0%.
Objetivos. Determinar la tasa de respuesta completo al manejo quimioterapeutico de la LLA, asi
como la tasas de SLE y sobrevida global (SG) a 1 y 3 afios de los pacientes mayores de 14 afios
tratados con diferentes esquemas de quimioterapia en el Hospital Militar Central (HMC) entre los
afios 2006 a 2012.

Materiales y Metodos. Se realizo busqueda en las bases de datos del HMC y se revisaron las
historias clinica de 34 pacientes mayores de 14 afos con diagnostico de novo de LLA.

Resultados. El promedio de edad fue de 28,5 afios, siendo un 55,9% diagnoticados entres los 15 a
los 24 afios. La mayoria fueron hombres (79,4%), el fenotipo mas comun fue el By el 58,8% de los
pacientes fueron de alto riesgo siendo 5 portadores de la t 9;22. El protocolo de quimioterapia
mas frecuentemente usado fue el GMALL (12 pacientes) seguido por el Fralle 93 (10 pacientes). La
tasa de RC fue del 82,3%, falleciendo un 5,9% en induccion. La SG y SLE a 1 afos fue de 92% vy
84,8% respectivamente. La SG y SLE a 3 aiios fue de 29,5% y 32,4% respectivamente.

Conclusiones. Nuestros resultados muestra mejoria de las tasas de RC, SG y SLE en el manejo de la
LLA del adulto al compararse con los datos previo, sin embargo estos datos aun no son
equivalentes a los encontrados en los estudios multicentricos mundiales.

Palabras clave: Leucemia linfobastica/linfocitica aguda, adultos, quimioterapia, Colombia,

HyperCVAD, GMALL, Fralle 93, DFCI.
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ABSTRACT

Introduction: Although acute lymphoblastic leukemia (ALL) in adult population have complete
remission (CR) rates ranging between 75 and 95%, only 30-40% of patients achieved disease free
survival (DFS) in the long term. In Colombia the only study published in 2007 using the
chemotherapy protocol HyperCVAD found CR rate of 61% and a 3-year DFS of 0%.

Objectives: to determine the CR rate to chemotherapeutic management of ALL, as well as the
rates of DFS and overall survival (OS) at 1 and 3 years for patients older than 14 years treated with
different chemotherapy regimens in Hospital Militar Central during the years 2006-2012.

Materials and Methods: HMC databases were systematic searched from 2006-2012, and 34 clinical
records were selected because they had the diagnosis of a novo ALL.

Results: Average age was 28.5 years, with 55.9% of patients that were dignosed between 15 to 24
years old; most of them were male (79.4%). The most common phenotype was B and 58.8% of
patients were high risk, and 5 of the patients were heterocigote for translocation t9;22. The most
frecuente chemotherapy protocol used was GMALL (12 patients), followed by FRALLE 93 (10
patients). The CR rate was 82.3%, dying 5.9% in the process of induction. The OS and SLE at 1 year
was 92% and 84.8% respectively. The OS and SLE at 3 years was 29.5% and 32.4% respectively.
Conclusions: These results are better than previous information, especially in the values of RC, SG
and SLE, in adult ALL treatment. Nevertheless, these dates are not equally yet to those dates
found in multicentric world studies.

Key Words: Acute linfoblastic/linfocytic leukemia, adults, chemotherapy, Colombia, HyperCVAD,
GMALL, Fralle 93, DFCI.

“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD"”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
DIRECCION GENERAL
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION
La leucemia linfoide aguda es una enfermedad hematoldgica heterogénea, caracterizada por la

proliferacion de células linfoides inmaduras en la medula dsea, sangre periférica y otros érganos.

(1).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La tasa de incidencia ajustada a la edad de la leucemia linfoide aguda en los Estados Unidos, es de
1.6 casos por cada 100.000 personas-aino, siendo diagnosticados 6.050 nuevos casos por afio, con
una mortandad estimada de 1.440 muertes para el afio 2012. La edad promedio para el
diagnostico de la leucemia linfoide aguda es de 13 afios, siendo el 61% de los casos diagnosticados
antes de los 20 afios, con un segundo pico después de los 45 afios y que corresponde al 23% de los
casos. (2,3, 4)

Dentro del grupo de las leucemias agudas a nivel mundial, la leucemia linfoide es responsable del
75% a 80% de todos los casos pediatricos, mientras que en adultos es responsable de solo el 20%,
predominando los casos de leucemias agudas de linaje mieloide. (4)

Las diferencias no son solo en porcentajes de presentacion entre adultos y nifios, sino también en
respuesta, es tanto asi, que en la poblacidn pedidtrica la tasa de curacion alcanza el 80%, mientras
que en la poblacién adulta la tasa de curacion es solo del 30 al 40%, con un punto intermedio del
60% que corresponde a la poblacién de adolescentes y adultos jévenes. (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15)

En Colombia los datos estadisticos son escasos. Globocan estima 2.073 casos de leucemias agudas
y cronicas en el 2008, con una tasa de incidencia en hombres de 5 casos por cada 100.000
habitantes y una tasa de incidencia en mujeres de 4,2 casos por cada 100.000 habitantes. (16)
Cifras estimadas del 2002 al 2006 del Ministerio de Proteccion Social y del Instituto Nacional de
Cancerologia hacen cuenta de 2.505 casos anuales, con una tasa de incidencia en hombres de 6.4
casos por cada 100.000 habitantes y al igual que Globocam, las mujeres contindian con una tasa de

incidencia ligeramente inferior. La mortalidad estimada en Globocam 2008 es de 1.560 casos,
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mientras que en las cifras del Ministerio de Proteccion Social se estiman 1.834 muertes por afio, es
decir el 73% de las leucemias agudas y crdnicas diagnosticadas tanto en adultos como nifios
fallecen. (17)

La leucemia linfoblastica aguda en Colombia predomina en la poblacion pediatrica y adolescente al
igual que el resto del mundo, con un 85,1% de los casos de leucemias agudas. (18) En adultos el
Unico estudio retrospectivo realizado en Bogota en los pacientes diagnosticados con leucemia
aguda por la facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia, encontrd, que entre los
afios 1970 a 1999 es mas frecuente el diagnostico de la leucemia linfoblastica aguda en los adultos
mayores de 15 afios (57,2% de los casos de leucemias agudas), datos muy diferentes a los
descritos en otras latitudes. (19) La edad promedio de diagnostico es de 24 afios y solo el 17% de
los casos se diagnostican después de los 50 anos.

Respecto a las tasas de respuestas al tratamiento y de sobrevida global en Colombia los datos son
aun mas escasos; el estudio del Instituto Nacional de Cancerologia usando el protocolo HyperCvad
encontré una tasa de respuesta del 64% con una tasa de sobrevida libre de enfermedad a 3 afios
del 0% (20). Datos no publicados del Hospital Militar Central documentan una tasa de respuesta
del 86.4%, con una sobrevida libre de enfermedad de 21.9 meses en promedio, logrando tener

pacientes vivos a 96 meses usando el protocolo GMALL 05/99 (Saldarriaga, LG y Lopera DE, 2006)

2.3 PRESENTACION CLINICA.

La presentacion clinica de la leucemia linfoide aguda no es especifica, y los sintomas mas
frecuentes son fatiga, letargia, fiebre, sudoracién nocturna, perdida de peso, disnea, infecciones y
sangrados. En nifios es frecuente encontrar que el dolor éseo y en las articulaciones son los Unicos
sintomas de presentacion. (21, 1)

Al examen fisico se puede encontrar palidez mucocutdnea marcada, petequias y hasta en el 20%
de los casos se documenta linfadenopatia, hepato o esplenomegalia. Se puede encontrar signos de
focalizacion neurolégica secundarios a compromiso del sistema nervioso central en un porcentaje

significativo de los pacientes.(21)
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2.4 DIAGNOSTICO.

Las guias americanas NCCN del afio 2012 (del ingles, National Comprehensive Cancer Network)
(22) recomiendan realizar los siguientes estudios en pacientes con sospecha de leucemia aguda;
los cuales estan enfocados en el diagnostico certero, la determinacion del riesgo, la determinacién
de comorbilidades y la evaluacién de funciones hepaticas, renales y endocrinolégicas previas al

tratamiento.

1. Hemograma con extendido de sangre periférica.
2. Quimica sanguinea, que debe incluir transaminasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina,

glicemia, nitrégeno ureico sanguineo y creatinina sérica.

3. Panel de coagulacion intravascular diseminada, el cual esta compuesto por fibrindgeno, pT
y pTT)
4. Panel de lisis tumoral, compuesto por lactato deshidrogenasa sérica, acido Urico, potasio,

fosforo y calcio.

5. Estudio en medula dsea con:
a. Mielograma.
b. Biopsia de medula ésea.
C. Cariotipo
d. Reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR, del ingles polimerase chain reaction)

para amplificacién de trascrito mutado de Bcr/Abl.
e. Estudio de hibridizacion en situ fluorescente (FISH del ingles, fluorescence in situ
hybridation) para alteraciones genéticas especificas.
f. Citometria de flujo para determinar el linaje y confirmar el diagnostico.
6. En los pacientes con leucemia linfoide aguda de fenotipo T, se deben evaluar los testiculos
y descartar también la presencia de conglomerados ganglionares en térax y abdomen por medio
de una tomografia axial computada (TAC).
7. Ecocardiograma, debido al uso de antraciclicos en los diferentes protocolos de

quimioterapia.
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8. Estudio de HLA en paciente que no tengan contraindicaciones absolutas para trasplante de
medula ésea.

9. Imagenes cerebrales por TAC o Resonancia nuclear magnética (RNM) en pacientes con
signos o sintomas neuroldgicos.

10. Puncién Lumbar con estudio citoldgico y citometria de flujo del liquido cefalorraquideo.

El diagnostico se hace al documentar en la biopsia de medula ésea y en el mielograma, una
infiltracidon > 20% de linfoblastos. Dentro de la clasificacion de enfermedades hematoldgicas de la
organizacién mundial de la salud del afio 2008, se incluyd, el linfoma linfoblastico como una
entidad equivalente a la leucemia linfoide aguda, diferencidandose Unicamente por el predominio
del compromiso nodal o extranodal, con ausencia o minimo compromiso de la sangre periférica 'y
la medula dsea.

Se debe realizar un estudio de cariotipo de la sangre medular para determinar la presencia de
anormalidades cromosdmicas recurrentes, esto se puede lograr a través del bandeo G en las
metafases de la citogenética convencional y adicionalmente el uso de estudio de FISH para
detectar las anormalidades genéticas mayores.

La citometria de flujo permite de acuerdo a la presencia de antigenos en la superficie celular,
clasificar la leucemia aguda de fenotipo linfoide en linaje T o B, e inclusive este ultimo en células
precursoras o maduras. (1). La citometria de flujo no solo tiene implicaciones diagnosticas sino
también terapéuticas, al predecir la eficacia de utilizar medicamentos con blancos bioldgicos
definidos.

En nifios el fenotipo B corresponde al 88% de los casos, mientras que en adultos corresponde al
75%, de los cuales, un 5% es de fenotipo maduro. Los linfoblastos T corresponden al 25% de las

leucemias linfoides agudas de los adultos (23, 24)

Linaje B precursores.

Se ha documentado que la expresion de los marcadores como CD9, CD10, CD20, CD21, CD22,
CD23, CD24 e inmunoglobulinas de superficie varian acorde a los diferentes grados de maduracion

de las células B. (21, 24, 25, 26)
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Dentro de los precursores B encontramos:

a. LLA Pro B (Pre-pre B): Se caracteriza por la presencia de transferasa de deoxynucleotidos
terminales (TdT, del ingles terminal deoxynucleotidyl transferase) y la expresion de
CD19/CD22/CD34/CD38/CD79a, mientras que es negativa para la expresion de inmunoglobulinas
de superficie y CD10/CD20/Cp. Es responsable del 11% de los casos.

b. LLA B Comun: Se asocia con la expresién de los mismos marcadores de la Pro B, pero con
expresion de CD10, este ultimo conocido como el antigeno comun de la leucemia linfoide aguda.
Hay expresion de CD20 en el 45% de los casos. Representa el 49% de todos los casos, siendo el
75% de ellos en pacientes mayores de 75 afios.

C. LLA Pre B: Al igual que la de fenotipo B comun hay expresidon de CD10, asi como presencia
de TdT y expresion de CD19/CD20/CD22/CD79a, pero con expresion de Cu. Puede haber presencia
de inmunoglobulinas Unica y exclusivamente en el citoplasma. Es responsable del 11% de los

Casos.

Linaje B madura:

Se caracteriza por la positividad para inmunoglobulinas de superficie, con cadenas kappa o lambda
clénales, siendo negativa para TdT, pero con expresion de CD22/CD79a/CD45. En este caso la

expresién de CD20 positivo es mayor al 80% de los casos. Representa el 4% de los pacientes.

Linaje T.
Se asocian tipicamente con la presencia de CD3 citoplasmatico (blastos de linaje T) y/o CD3 en
membrana celular (células T maduras), con expresién variable adicional de CD1a/CD2/CD5/CD7 y

TdT. EI CD52 puede estar presente en el 30 a 50% de las LLA de fenotipo T del adulto.

a. Pro T: Se caracteriza por la presencia de CD3 Unicamente citoplasmatico, con ausencia de
expresion de CD1a/CD2/CD5 y/o con expresién débil del CD 5 (en menos del 75% en los

linfoblastos); adicionalmente hay presencia en mas 1% de los blastos de marcadores de células
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mieloides o Stem en al menos 25% de los linfoblastos. Este subtipo histolégico se asocia a peor
pronostico y corresponde al 3% de los casos.

b. Pre T: Se caracteriza por la presencia de CD3 citoplasmatico, pero con la expresion de
CD2/CD5 y conservando su negatividad para CD1a. Corresponde al 3% de los casos.

C. Timica cortical: Se asocia a expresion tanto de CD3 citoplasmdtica como en superficie
celular y con expresion de CD1a/CD2/CD5. Corresponde el 12% de los casos.

d. Timica Madura: Se asocia a una expresion similar a la timica cortical, pero siendo negativa

para CD1lay con expresion de CD4 o CD8. Corresponde el 6% de los casos.

La presencia de marcados mieloides positivos para CD13, CD14, CD15, CD 33 y CDW65 es
frecuente en las células linfoblasticas, por lo que su presencia no debe excluir el dx de leucemia

linfoide aguda.

2.5 FACTORES DE PRONOSTICOS.

Diferentes estudios tanto prospectivo como retrospectivos han tratado de determinar que
variables se asocian a una mayor sobrevida libre de enfermedad y a una sobrevida global
prolongada; esto con la idea de determinar grupos de pacientes de altos riesgos que pudieran

beneficiarse de terapias mas o menos intensivas.

d. Respuesta Completa y Enfermedad minima residual después de induccion.

La respuesta completa a quimioterapia, se define como la presencia de menos del 5% de blastos
después de completar un esquema de quimioterapia de induccién y este es un parametro que nos
permite predecir la sensibilidad de las células tumorales al tratamiento. Aquellos pacientes que no
logran respuesta completa después de la terapia de induccion, tienen una sobrevida a 5 afos de el
5%, un valor muy diferente al 45% que alcanzan los pacientes de riesgo estdndar que si la logran
(13)

El estudio de Hoelzer y cols documentd, que no solo el lograr la respuesta completa es un
parametro predictor de sobrevida libre de enfermedad, sino también el tiempo que se tome el

paciente en alcanzarla, siendo de 9.7 meses para los que requieren mas de 4 semanas Vs 31.4
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meses para los que la logran en las primeras 4 semanas. Resultados similares encontraron el
estudio de Rowe y cols, en el que la sobrevida a 5 afos de los pacientes que alcanzan la respuesta
completa a las 4 semanas es del 46% Vs el 41% para los que requieren de la fase Il de induccién,
sin embargo estas diferencias no fueron estadisticamente significativas en el analisis multivariable
de este ultimo estudio (p 0.2). (27, 13)

Es posible que la dificultad de valorar la respuesta completa absoluta recaiga en la inexactitud de
la evaluacién morfoldgica; ya que aun pueden persistir mas de 10™ células tumorales en la
medula dsea de pacientes en respuesta completa. En la actualidad se recomienda usar la
amplificacion de reareglos especificos del gen de las inmunoglobulinas, ya que esta técnica tiene la
capacidad de detectar un clon de células tumorales por cada 10.000 a 100.000 células normales y
esto ha dado origen al termino de enfermedad minima residual (EMR), conociéndose estd, como la
persistencia de células tumorales en una medula dsea en respuesta completa morfolégica. Las
técnicas por biologia molecular aunque son mas sensible son también mas compleja, por lo que se
requiere de centros de biologia molecular avanzados, actualmente se ha popularizado Ia
citometria de flujo, que aunque tiene una sensibilidad ligeramente menor, es mas practica de
realizar.

Un estudio evalud el valor clinico de la EMR negativa, determinada esta, con un nivel de
sensibilidad del 0.05% a través de la técnica de inmunofenotipo; dicho estudio encontré una
mayor sobrevida libre de enfermedad en aquellos pacientes en que la EMR es indetectable al dia
35 de quimioterapia, siendo esta de 42 meses Vs 16 meses para los que no la alcanzan (p 0.001) y
al igual que el estudio de Hoeltzer y cols, también encontré que entre mas tiempo se requiere para
alcanzarla, es también mayor la probabilidad de recaida a 5 afios. (27, 28)

El estudio MRC/ECOG utilizo la PCR para la amplificacion del gen de las inmunoglobulinas, la cual
proporciona una sensibilidad del 0.01% y encontrd, una sobrevida libre de enfermedad a 5 afios
del 71% para aquellos pacientes con leucemia linfoide aguda de fenotipo B Ph negativos que
logran EMR negativa al final de la quimioterapia de induccién Vs el 15% para aquellos que no lo
hacen (p 0.0002). (29)

El grupo aleman tomé pacientes de riesgo estandar y por medio de PCR determino la presencia o
ausencia de enfermedad minima residual en varios momento durante el primer afio de

11
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tratamiento, encontrando que aquellos pacientes con EMR positiva al dia 24, tenian 2.4 veces mas
probabilidad de recaer que los pacientes con MRC negativa. El estudio también permitié definir 3
grupos de riesgo acorde al tiempo necesario para lograr una EMR negativa, el primer grupo de
bajo riesgo es aquel que tiene una negativizacién entre los dias 11 y 24, en cual tiene una tasa de
recaida a 3 afos del 0%, al grupo de alto riesgo pertenecen aquellos pacientes que persisten
células tumorales aun después de la semana 16, el cual alcanza una tasa de recaida a 3 afios del
94% y una sobrevida global de solo el 45%, y el grupo intermedio con una tasa de recaida del 47%
y una sobrevida global del 70% (30).

No solamente la medicion de EMR al final de la induccién tiene utilidad pronostica, sino que
también es util realizarla entre la semana 16 a 22, ya que el estudio de Bassan y cols demostré
que una EMR por PCR positiva se asocia a una sobrevida libre de enfermedad a 5 afios de solo el
14% Vs el 72% de aquellos pacientes que permanecen con EMR negativa (p 0.001), datos similares
se encontraron en sobrevida global, 33% vs 77% respectivamente (p 0.001). (31) El estudio
aleman también demostré que aquellos pacientes que alcanzaron EMR negativa al final de la
induccion, pero que posteriormente la perdian durante el primer afio de seguimiento, tenian una
probabilidad del 50% de tener una recaida hematoldgica, la cual sucedia en promedio en 9.5
meses. (32).

La posibilidad y la velocidad de negativizacion de le EMR, varia segun los diferentes grupos etarios,
en nifios la EMR se negativiza en el 50% de los casos en el dia 19 de induccién, alcanzando el 75%

al final de esta; sin embargo en adultos, esto solo sucede en el 30 a 50% de los casos. (30, 33)

b. Edad.

En la mayoria de enfermedades hematoldgicas la edad avanzada es una caracteristica relacionada
con sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global cortas; esto posiblemente relacionado con
la menor tolerabilidad a los esquemas intensivos, alta presencia de comorbilidades, pobre
capacidad funcional y biologia tumoral agresiva de la enfermedad (mayor frecuencia de
cromosoma Filadelfia, mayor frecuencia de fenotipo B y mayor leucocitosia). (34)

El estudio de MRC/ECOG, demostré que la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad
disminuyen conforme avanza la edad, e inclusive en los pacientes sin presencia del gen de fusion
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Bcr/Abl la sobrevida a 5 afios en los menores de 20 afios es del 45%, a diferencia de los grupo
etarios de 20 a 29, 30 a 39, 40 a 49 y mayores de 50 afios, en donde la probabilidad de estar vivos
5 afios es del 44%, 34%, 23% y 15% respectivamente. Multiples estudios han establecido como
punto de corte los 35 afios para identificar los pacientes de alto riesgo, sin embargo se debe
reconocer que esta es una variable continua hasta los 60 afios, momento en el cual se estabilizan
las probabilidades (13)

No solo la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad estan afectadas por la edad, sino
también la posibilidad de lograr una respuesta completa después de induccién; es asi como para
los mayores de 35 afios esta es el del 89% Vs del 96% para el grupo etario menor (p >0.001). (13).
El grupo germano aunque encontrd diferencias en la sobrevida libre de enfermedad, no lograr

demostrar diferencias en la posibilidad de lograr respuesta completa. (27).

c. Alteraciones cromosoémicas.

La leucemia linfoide aguda es una enfermedad molecular, y como es de esperar se asocia a
alteraciones genéticas, algunas de ellas son facilmente identificables por medio del cariotipo, otras
requieren de FISH y otras de pruebas de amplificacion de segmentos génicos por PCR para su
deteccidn o secuenciacion.

Diferentes estudios pequefios han documentado alteraciones genéticas diversas, sin embargo
dado el pequefio tamafio de las muestras, ha sido dificil encontrar significancia estadistica en el
analisis multivariable; lo que impide su relacion como factores prondsticos.

El estudio mas grande corresponde al grupo cooperativo francés de citogenética hematoldgica, el
cual analizo 409 muestras de medula 6sea y 34 de sangre periférica con bandeo RHG, QFQ o GTG;
ellos lograron detectar anormalidades en el 85% de los pacientes, siendo la anormalidad mds
frecuente la pseudodiploidia (59%), seguido por la hiperdiploidia (22%) y por ultimo la
hipodiploidia que era responsable del 8%. El 60% de las pseudodiploidias eran dadas por la
presencia de translocaciones, siendo el 40% de ellas secundarias a la translocacién 9;22, conocida
como el cromosoma Filadelfia (Phi, del ingles Philadephya); este grupo se caracteriza por alto
conteo leucocitario. La hiperdiplodia se caracterizaba por la presencia de 47 o mas cromosomas,
siendo mas frecuente el compromiso de los cromosomas 8, 21, 5y 10 (22%); segun el linaje esta
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alteracion es mas frecuentes en el fenotipo T (40% de los pacientes tenian 47 cromosomas). En la
hipodiploidia, 45 fue el nimero de cromosomas mas frecuentemente encontrado, sin embargo
habian casos de pacientes con menos de 30 cromosomas; las perdidas mas frecuentes fue de los
cromosomas 1, 5, 6, 8 10, 11, 15, 18, 19, 21 y 22, asi como de los cromosomas sexuales; la
hipodiplodia con menos de 39 cromosomas fue mas frecuente en la leucemia linfoide aguda de
linaje B asociada con bajo conteo de leucocitos. El cariotipo normal sucedié en el 15% de los
pacientes; segun el linaje el 35% de las leucemias linfoide aguda T tenian cariotipo normal y la
presencia de cariotipo normal en las LLA de fenotipo B se asocian a un mejor pronostico. (35)
Resumiendo los resultados de diversos estudios publicados, las anormalidades genéticas
especificas recurrentes son hiperdiploidia, hipodiploidia, cromosoma Phi, la t (12;21) (p13;922)
conocida como el gen de fusion TEL AML1, t (1;19) (q23p13.3) conocida como el gen de fusion
E2A-PBX1, t (5;14) (q31;932) conocida como IL3.IGH, t (4;11) (921;923) y la t(v11g23) conocida
como el rearreglo de MLL AF4.
Dentro de las alteraciones cromosémicas con importancia pronostica sobresale la translocacién
1(9;22) (g34;911) o cromosoma Phi, en la que multiples estudios han demostrado su asociacidn
con una menor probabilidad de respuesta completa y una mayor probabilidad de recaida; el
estudio MRC UKALL XII/ECOG E2993 documento que la probabilidad de respuesta completa
después de induccidn es de solo el 83% vs el 93%, asi como la sobrevida a 5 afios es del 25% Vs el
41% para los pacientes Phi positivos o negativos respectivamente, por lo que se considera su
presencia indicacidon de trasplante de medula ésea. (13). La presencia de la alteracidon es mas
frecuente a edades avanzadas, sin embargo a edades muy avanzadas puede ser un marcador de
mejor pronostico dada la disponibilidad inhibidores de tirosina kinasa especificos en una poblacién
no apta para quimioterapia citotdxica mieloablativa.
Otras alteraciones citogeneticas con utilidad pronostica son la t (1;19), t (4;11) y t (v11g23), esta
ultima conocida tambien como MLL AF4 que se asocia a fenotipo CD 10 negativo pre B o pre B
temprana y con presencia de marcadores mieloides. (36).
La frecuencia de presentacion de estas alteraciones cromosdémicas variante entre poblacién
pediatrica y adultos, por lo que se cree que la biologia tumoral es diferente acorde a la edad del
paciente. (Ver Tabla No. 1)
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Tabla No. 1. Frecuencia de las Principales Alteraciones Genéticas entre Poblacion Pediatrica y
Adultos.

Citogenética Gen Adultos Nifos
Hiperdiploidia 7% 25%
Hipodiplodia 2% 1%
t9;22(9q34;931) BCR/ABL 25% 3%
t12;21 (p13;922) TEL-AML1 2% 22%
t(v;11923) (4;11),9;11011;19 MLL 10% 8%
t(1;19) E2A-PBX1 3% 5%
t(5;14)(931;932) IL3-IGH -1% -1%
t (8;14), t(2;8), t(8;22) c-Myc 4% 2%
t(1;14)(p32;911) TAL-1 (linaje T) 12% 7%
t(10;14) (g24;911) HOX11 (linaje T) 8% 1%
t (5;14) (935;932) HOX11L2 (linaje T) 1% 3%

d. Inmunofendtipo.

La sobrevida global es ligeramente superior en los pacientes con leucemia linfoide aguda de linaje
T, siendo la posibilidad de estar vivos a 5 afios del 48% Vs 41% al compararse con el linaje B, sin
embargo no hay diferencias estadisticas en la posibilidad de lograr respuesta completa después de
induccion segun el estudio de Rowe y cols (13), el estudio germano si logro documentar una tasa
de respuesta completa después de induccidn del 82% en el fenotipo T Vs del 71,3% en el fenotipo
B comun (27). El estudio del grupo colaborativo francés de citogenética hematoldgica corrobord
los hallazgos de mayor sobrevida libre de enfermedad en el fenotipo T y encontré que este tipo
inmunolégico es mas frecuente en pacientes jévenes.

Entre los pacientes con linaje T se ha documentado que el pronostico varia segun el nivel de
maduracién de las células T, es asi como el estudio MRC britanico y el ECOG de los Estados Unidos
documento que el prondstico es mejor para los pacientes CD1a positivos que indican timocitos en
estadio cortical vs los CDla negativos, con resultados de 64% y 39% en sobrevida libre de
enfermedad respectivamente. Entre los pacientes con CDla negativos la presencia de CD13
positivo se asocia a peores resultados (61% Vs 35%, p 0,001)

Entre los subtipos B algunos estudios refiere que el pronostico es independiente del nivel de

maduracién, sin embargo otros estudio sugieren que la presencia de CD20 es una factor
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pronostico adverso de impacto importante, siendo este presente en el 50% de las de leucemias

linfoides agudas (LLA) de precursores By el 80% de las LLA B maduras.

e. Conteo de Leucocitos.

El alto conteo de leucocitos al momento del diagndstico ha sido interpretado como sinénimo de
gran carga tumoral. Varios estudios han demostrado que la leucocitosis se asocia a una baja
probabilidad de lograr respuesta completa después de la terapia inicial asi como a una sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global cortas, estableciendo como punto de corte 30.000
leucocitos/ul en el fenotipo B y 100.000 leucocitos/ul en el fenotipo T, sin embargo se debe aclarar

gue esta es una variable continua segun el analisis de regresién Cox.

Pacientes con phi negativos menores de 35 afos sin leucocitosis tienen tiene una sobrevida de
55% a 5 afios, sin embargo si tienen mas de 35 afios o alto conteo leucocitario su sobrevida cae al
34% y si tienen mas de 35 afios con un conteo leucocitario mayor a 100.000 a pesar de ser Phi
negativos tienen una sobrevida a 5 afios de solo el 5%, tasas de sobrevida inclusive inferiores a los
pacientes con cromosoma Phi, como unica caracteristica de alto riesgo (13). Datos similares se

encontraron en el estudio aleman (27).

f. Infiltracién a sistema nervioso central (SNC).

El estudio de Hoelzer y cols en 1988, aunque encontrdé una tasa de respuesta completa a la
qguimioterapia de solo el 58,3% en aquellos pacientes con infiltracion a SNC Vs el 73,9% en el grupo
global, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (27). El estudio UKALL
XII/ECOG2993 encontré una sobrevida global a 5 afios de 29% Vs 38% entre aquellos con
infiltracion a SNC Vs aquellos sin infiltracion, considerandose esta diferencia estadisticamente

significativa (37).
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g. Genero.

El estudio de Rowe y Cols, encontré que las mujeres tienen una menor probabilidad de lograr
respuesta completa que los hombres, con una tasa de 91% Vs 95% y una p 0.04, sin diferencias en

sobrevida global a 5 afios entres los géneros (13, 38).

Dentro del presente estudio se uso como variables de alto riesgo de recaida la presencia de a)
Hiperleucocitosis mayor a 30.000 células/ul en el fenotipo B o mayor a 100.000 células/ul en el
fenotipo T b) Edad > 35 afios c) Cromosoma Filadelfia por cariotipo o PCR y d) Marcador CD20
positivo en las células tumorales; siendo estas variables las que mas tiene soporte y acetaciéon

mundial.

2.6 PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO.

Como previamente se ha comentado, existen diferentes esquemas de tratamiento, cada uno

propio y utilizado por cada grupo multicéntrico que ha realizado algun estudio clinico.

Todos los esquema quimioterapicos existentes incluyen varias fases: La induccion, la consolidacion
y el mantenimiento; la primera de ellas tiene la intencidon de erradicar la enfermedad tumoral
cuantificable microscdpicamente usando dosis de quimioterapia altas de multiples medicamentos,
la segunda fase es la consolidacién, que busca eliminar cualquier clon tumoral que pudiera quedar
y no fuera visible microscopicamente, consiste en dosis intermedias de solo 1 o 2 de los
medicamentos usados en la induccidn, y por ultimo el mantenimiento, que consiste en dosis muy

bajas de medicamentos citotdxicos generalmente orales.

Los principales esquema usados en nuestro medio tienen diferentes tasas de respuesta completa y
sobrevida global. (Ver Tabla No 2). Las dosis y las caracteristicas de cada esquema se escapa al
objetivo de este marco tedrico y debido a su extensidon no seran descritos, solo se hara enfasis en
que los protocolos pediatricos han demostrado mayor eficacia en la problacion entre los 15 a los
20 afios, al compararse con los protocolos de adultos en este mismo grupo etareo.
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Tabla No 2. Tasas de respuesta y sobrevida global de los diferentes esquema de quimioterapia

para manejo de LLA.

Protocolo Afo N Edades Tasa respuesta Sobrevida
completa

HyperCvad. USA. (10) 2004 | 288 | 40(15-92) 92% 38% (5 afios)
Pethema ALL-93, Espaiia. (39) | 2005 | 222 | 27 (15-50) 82% 34% (5 afios)
LALA 94, Francia. (15) 2004 | 922 |33(15-55) 84% 36% (5 afios)
EORTC ALL-3, Francia. (40) 2004 | 340 |33(14-79) 74% 36% (6 afios)
GMALL 05/93, Alemania. (41) | 2001 | 1163 | 35 (15-65) 83% 35% (5 afios)
GMALL 06/99, Alemania. (41) | 2005 | 830 83% 47% (3 afios)
GMALL 07/03, Alemania. (42) | 2006 | 680 67% EMR neg. | 67% (EMR Neg)
Fralle 93, Francia.( 43) 2003 77 15,9 (15-20) 94% 77% (5 afos)
DFIC 95-01 (44) 2007 | 498 | 4,6 (0-18) 98% 82,6% (5 afios)
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IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA.

A nivel mundial el manejo de la leucemia linfoide aguda se basa en protocolos farmacolégicos
disefiados en estudios clinicos multicéntricos, cuyo analisis de informacidon ha permitido realizar
modificaciones a los esquema propios, logrando de esta manera mejorar las tasas de respuesta
completa, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global, asi como determinar los factores

prondsticos propios de cada cohorte.

Hoy en dia existen multiples protocolos y cada pais usa el que mas experiencia tenga y que
mejores resultados les haya dado, sin existir un estudio comparativo a nivel mundial que aclare

cudl de los esquema es el mejor.

Colombia no ha participado nunca en un estudio clinico multicéntrico para el manejo de la
leucemia linfoblastica aguda y a lo largo de la historia ha usado esquemas diversos de otros paises.
Las pocas experiencias publicadas no son comparativas y los resultados no son comparables a los
datos de la literatura mundial; razén por la que Colombia no cuenta con un estandar de
tratamiento eficaz y comprobado en leucemia linfoide aguda basado en nuestra poblacién vy

condiciones especiales.

El Hospital Militar Central es un centro de referencia para el manejo de la leucemia linfoide aguda,
contando con una poblacién cautiva para la atencidon especializada de hematologia y con la
ventaja adicional de haber usado diversos esquemas de manejo a lo largo de la historia, es por
esto, que esta institucidon representa una oportunidad de investigacion Unica, ya que los estudios
pueden permitir no solo conocer los resultados del manejo de esta patologia sino también

comparar los resultados de diferentes esquemas de tratamiento.

El presente estudio pretende determinar la sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad vy
respuesta global, entendida esta ultima como la tasa de respuesta completa, de los pacientes del

Hospital Militar Central diagnosticados y tratados con leucemia linfoide aguda en un periodo de 6

19
“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD"”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
DIRECCION GENERAL
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

afios, como un primer paso de conocimiento que nos permita tomar decisiones respecto al

manejo de nuestros pacientes.

Aunque seria ideal que el presente estudio comparara los resultados de los diferentes esquema de
tratamiento que se usan, seria necesario un estudios muticentrico nacional prospectivo en el que
se estandarizen los protocolos de diagnostico, manejo y seguimiento, para poder lograr el tamafio

de muestra adecuado y sacar conclusiones validas.
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JUSTIFICACION

La leucemia linfoide aguda es una de la principales patologias hematologicas en el Hospital Militar
Central, existiendo un estudio no publicado (Saldarriaga LG y Lopera DE, 2006) que documenta los
resultados del manejo de esta patologia entre los afios 1998 a 2005, sin embargo resultados
posteriores a esta fecha y sobre todo el efecto de los cambios de esquema utilizados son

desconocidos.

Este estudio quiere a través de una cohorte retrospectiva evaluar la tasa de sobrevida de la
poblacion mayor de 15 afios con leucemia linfoide aguda y de estd manera evaluar
adecuadamente el efecto terapéutico de los diferentes esquemas de quimioterapia usados

actualmente.

Este estudio tiene gran impacto para la institucion, porque permite caracterizar el manejo de los
pacientes y determinar los resultados de los esquemas de tratamiento usados actualmente en el
Hospital Militar Central. Adicionalmente este estudio puede permitir la formacion de grupos
especializados en el manejo de la leucemia linfoide aguda, los cuales logren estandarizar el
tratamiento quimioterapéutico en el pais de acuerdo con las condiciones particulares con las que

contamos asi como influir en las politicas de salud publica.
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OBJETIVOS

GENERAL
Determinar la sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad y respuesta global del tratamiento
de la leucemia linfoide aguda en los pacientes mayores de 14 afos tratados en el Hospital Militar

Central en los afios 2006 al 2012.

ESPECIFICOS

1. Determinar las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes mayores de 14 afios
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Militar Central entre los

anos 2006 a 2012.

2. Determinar las tasas de respuesta logradas en el manejo de la leucemia linfoblastica aguda
en los pacientes mayores de 14 afios tratados en el Hospital Militar Central entre los afios

2006 al 2012.

3. Determinar las tasas de sobrevida libre de enfermedad a 1 y 3 afos de los pacientes
mayores de 14 afos con leucemia linfoblastica aguda tratados en el Hospital Militar

Central entre los afios 2006 a 2012.

4. Determinar las tasas de sobrevida global a 1 y 3 afios de los pacientes mayores de 14 afios
con leucemia linfoblastica aguda tratados en el Hospital Militar Central entre los afios 2006

al 2012.
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METODOLOGIA

TIPO Y DISENO GENERAL
Se realizd un estudio retrospectivo descriptivo de cohorte concurrente de los pacientes
diagnosticados y manejados en el servicio de Hematologia y Oncologia Clinica de Adultos del

Hospital Militar Central entre el 01 de Enero del 2006 al 31 de Diciembre del 2012.

LUGAR DONDE SE REALIZO LA INVESTIGACION

Hospital Militar Central, Bogota DC. Colombia.

POBLACION

Poblacion Blanco.

Pacientes con Leucemia Linfoide aguda mayores de 14 afios.

Poblacion Accesible.

Pacientes con leucemia linfoide aguda mayores de 14 afos usuarios del Hospital Militar Central
cuyo diagndstico haya sido realizado entre el 01 de enero de 2006 hasta el 31 de Diciembre del

2012.

Poblacion Elegida.

Pacientes con leucemia linfoide aguda mayores de 14 afios atendidos en el Hospital Militar Central
entre el 01 de enero de 2006 hasta el 31 de diciembre del 2012 que cuenten con historia clinica

accesible y cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA

Se incluyo toda la poblacién elegida dentro del estudio
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de Inclusion.

1. Ser atendidos Unica y exclusivamente para el manejo Hematoldgico inicial en el Hospital
Militar Central, en Bogota, Colombia.

2. Tener 15 afios o mas al momento del ingreso.

3. Ser diagnosticados de novo con leucemia linfoblastica aguda basados en la presencia de
mas de 20% de linfoblastos en el mielograma y tener biopsia de medula ésea compatible.

4. El diagnostico debio realizarse entre el 01 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2012
en el Hospital Militar Central.

5. Tener historia clinica asequible en la unidad de Hematologia y Oncologia Clinica o en el
archivo de historias Clinica del Hospital Militar Central.

6. Haber recibido como minimo el tratamiento de induccidn para la leucemia linfoblastica

aguda de manera exclusiva en el Hospital Militar Central.

Criterios de Exclusion.

1. Haber iniciado tratamiento en otra institucion
2. Condicidn clinica severa que impida el inicio de la quimioterapia antes de la muerte de los
pacientes.

3. Paciente quien inicie tratamiento y fallezca en las primeras 72 horas.
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operativo en la tabla No 3.

Tabla No. 3. Definicidon de variables.

Nombre de la Definicion Relacién Naturalezay Nivel Operativo
Variable Operativa Nivel de
Medicion
Edad Numero de afios Independiente | Cuantitativa | Numero de afios
cumplidos Continua
registrados en la
historia clinica 'y
confirmados por el
paciente
Sexo Sexo registrado en | Independiente | Cualitativa 1. Femenino
la historia clinica nominal 2. Masculino
Fecha de Fecha reportada Independiente | Cuantitativa | Dia, Mesy afo reportado en
diagndstico en la historia continua historia clinica
clinica del
diagndstico
Sintomas Sintomas iniciales | Dependiente Cualitativa 1. sangrados
iniciales reportado en la nominal 2. Fiebre de origen
historia clinica tumoral
3. Procesos infecciosos
4. Hallazgo incidental en
paraclinicos
Conteo de Numero de Dependiente Cualitativa 1. LLA precursores B
leucocitos inicial | leucocitos en el ordinal 1.1 <30.000

hemograma inicial
reportado en la
historia clinica o el
sistema
informatico del
laboratorio clinico.

1.2 >30.000
2. LLA precursores T

2.1 <100.000

2.2 >100.000

Nivel de
hemoglobina al
diagndstico

Valor de
Hemoglobina en el
hemograma inicial
reportada en la
historia clinica o
sistema del
laboratorio clinico

Dependiente

Cuantitativa
continua

Valor de hemoglobina en gr/dl
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Conteo de Conteo de Dependiente Cuantitativa | Numero de plaquetas reportado
plaguetas al plaguetas continua en la historia clinica
momento del reportado en el
diagndstico hemograma de la
historia clinica o el
sistema
informatico del
laboratorio clinico
Prolongacion de | Presencia de Dependiente Cualitativa 1. Si
los tiempos de prolongacion de nominal 2. No
coagulacién al TTP mas de 3
momento del segundos y INR
diagndstico mayor 1.5 segln
reporte de la
historia clinica o el
sistema
informatico del
laboratorio clinico
Inmunofenotipo. | Inmunofenotipo Dependiente Cualitativa 1. Fenotipo B
evaluado por nominal 1.1ProB
citometria de flujo 1.2 Fenotipo comun
reportado en la 1.3 PreB
historia clinica 2. Fenotipo T
21ProT
2.2PreT

2.3 Timica Cortical
2.4 Timica Madura
1.3. Fenotipo Mixto

Expresion Descripcion de Dependiente Cuantitativa 1. Si
aberrante de expresion continua 1. No
marcadores aberrante de
mieloides CD14, CD13, Cd33,
Cd15 y CDw65
reportado en la
historia clinica
Presencia de Reporte de la Dependiente Cualitativa 1. Si
traslocacion historia clinica de nominal 2. No
BCR/ABL traslocacion 3. No datos
BCR/ABL
Cariotipo Cariotipo Dependiente Cualitativa 1. Normal
reportado en la nominal 2. Hipodiploide
historia clinica 3. Hiperdipliode
4. No datos
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Infiltracion al Presencia de mas Dependiente Cualitativa 1. Si
SNC 5 linfoblastos en el nominal 2. No
LCR reportado en 3. No Datos.
la historia clinica
que ha sido
medido por
citometria flujo o
citologia
Protocolo de Reporte en la Dependiente Cualitativa GMALL 06 /1999
quimioterapia historia clinica del nominal GMALL 07/2003
utilizado protocolo de Rituximab GMALL
guimioterapia Dasatinib GMALL
utilizado Imatinib GMALL
Nilotinib GMALL
Hyper CVAD
Rituximab Hyper CVAD.
Dasatinib Hyper CVAD
Imatinib Hyper CVAD
Nilotinib Hyper CVAD.
DFCI
Fralle 93.
Dasatinib
Imatinib
Nilotinib.
BFM
Respuesta Reporte en la Dependiente Cualitativa 1. Respuesta completa
lograda historia clinica de nominal 2. respuesta parcial.
3.

la respuesta
evaluada después
del ciclo de
induccion.
Remision
Completa.
Desaparicion de
sintomas y signos
de la enfermedad.
No
manifestaciones
de leucemia
extramedular.
Conteos
periféricos
normales.

Menos del 5 % de

Quimiorefractariedad
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blastos en médula
osea.

Respuesta Parcial.
Conteo de blastos
entre 10y 5% en
Mielograma.
Ausencia de
manifestaciones
extramedulares de
leucemia.
Quimiorefractaria
Persistencia de
mas del 20% de
blastos después de
induccién o
presencia de
manifestaciones
extramedulares de
leucemia

Tiempo libre de Dias libres de Dependiente Cuantitativa | Meses.
enfermedad enfermedad continua
documentada
desde el momento
que alcanza
respuesta
completa. Dato
reportado en la
historia clinica
Tiempo de Dias de sobrevida Dependiente Cuantitativa | Meses.
sobrevida global | desde el continua
diagndstico
Causa de muerte | Reporteenla Dependiente Cualitativa 1. Infeccidn
historia clinica de nominal 2. Sangrado
causa de muerte 3. Enfermedad progresiva
4. Leucostasis
5. Toxicidad por
tratamiento
Recaida Reporte en la Dependiente Cualitativa 1. Si
historia clinica. nominal 4. No

Se define por la
reaparicién de un
conteo de blastos
superior al 20% en
el Mielograma o la
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aparicion de
manifestaciones
extramedulares de
leucemia, en un
paciente que
previamente habia
alcanzado la
respuesta
completa

ESTRATEGIAS PARA SUPRIMIR LAS AMENAZAS DE VALIDEZ DE LOS RESULTADOS, VARIABLES DE
CONFUSION

Sesgo de Seleccion.

Este sesgo se produce cuando existe una diferencia entre las caracteristicas de las personas
seleccionadas para el estudio y las caracteristicas de las no seleccionadas. El estudio se disefid en
una cohorte histérica, motivo por el que la posibilidad de este sesgo disminuye, ya que se
incluyeron todos los individuos desde el momento diagnostico.

Se excluyeron los pacientes que fallecieran en las primeras 72 horas, ya que las condiciones
criticas (infecciosas o hemorragicas) que los llevaron a este desenlace no permite evaluar
adecuadamente la eficacia de la quimioterapia.

No existen datos epidemiolégicos completos del diagnostico de leucemia linfoide aguda en el
archivo del Hospital Militar Central, solo existen los datos propios de la unidad de Hematologia y
Oncologia Clinica, por lo que es posible que algunos pacientes no entraran al estudio, sin embargo
todos aquellos que recibieron tratamiento y continuaron manejo de una u otra manera por
consulta externa del servicio de Hematologia y Oncologia si fueron incluidos.

Ya que el estudio se realizé en un hospital de 4to nivel de atencidn, los resultados solo pueden ser
extrapolados a una institucion de iguales caracteristicas, por lo que éste si constituye un sesgo de

seleccion.
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El seguimiento incompleto, otro de los sesgos de seleccion posibles, no puede ser corregido, solo
el seguimiento de esta cohorte podra determinar con certeza los resultados en sobrevida libre de

enfermedad y sobrevida global a 10 o mas afios.

Sesgo de Medida:

Este tipo de sesgo se produce cuando las medidas o clasificaciones de la enfermedad o la
exposicion no son validas, es decir, cuando no se mide correctamente lo que se quiere medir y
puede ocurrir por el instrumento, observador y por el individuo del estudio.

El instrumento de recoleccion pudo ser una fuente de sesgo, por lo que fue probado inicialmente
en una muestra piloto de 5 pacientes con el fin de determinar si podria dar lugar a errores en la
interpretacion de las preguntas o inexactitud en la recoleccion de la informacion. Esto dio lugar a
varias modificaciones hasta lograr el mejor posible.

Para evaluar si el investigador pudo incurrir en un sesgo al momento de revisar las historias
clinicas, una persona diferente a la que recolectd los datos inicialmente, tomé el 10% de los
formatos de recoleccién de datos del anexo No. 1 y los compard nuevamente con las historias
clinicas de los pacientes, con el fin de corroborar la concordancia de los datos, la cual fue del
100%.

La falta de documentacion en la historia clinica es un sesgo de informacién posible, se reviso tanto
la historia clinica del archivo de Hematologia y Oncologia Clinica como del archivo general, asi
como se reviso directamente los reportes de los diferentes laboratorios clinicos utilizados y

accesibles.

Variables de Confusion.

Debido al tamafio de la muestra, no se realizo analisis multivariable ya que no se obtendrian

diferencias estadisticamente significativas.

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA
En este estudio no se realizé calculo de muestra, se tomo toda la poblacion con LLA diagnosticada

entre el 01 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2012.
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PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION, INSTRUMENTO UTILIZADO.

Procedimiento para la recoleccion de la Informacién.

1. A partir de los libros del archivo de historias clinicas del servicio de Hematologia y
Oncologia del Hospital Militar Central se obtuvo una base de datos de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda diagnosticados entre el 01 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2012.

2. Se realizo la busqueda de las historias clinicas dentro del archivo del servicio de

Hematologia y Oncologia Clinica.

3. Se revisaron en las historias clinicas el cumplimiento de los criterios de inclusion vy
exclusion.

4. Se ingreso la informacion dentro del instrumento de recoleccién.

5. La informacién se complementd con las historia clinicas del archivo general del Hospital

Militar Central con miras a obtener con la mayor precision posible en la informacién.

6. Se reviso en el sistema informatico del laboratorio clinico los resultados de los paraclinicos
correspondientes al momento del diagnostico asi como durante el seguimiento.

7. El 10% de los formatos de recoleccion de datos fueron revisados por un segundo
investigador para descartar la presencia de sesgos de medida.

8. Se tabulo la informacidon en una base de datos Excel.

Instrumento de Recoleccion de Datos.

El instrumento de recoleccion usado se encuentra en el Anexo No. 1.

PLAN DE ANALISIS

Procedimiento para el analisis de la informacion.

Los resultados obtenido fueron tabulados en una base de datos Excel, posteriormente fueron
analizados usando un programa Epiinfo gracias a la ayuda de una epidemiologo externo.

Se agruparon las variables y se describieron su interelacién con las otras.
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Se analiso con el metodo de Kaplan- Miere la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad,
y para determinar la significancia estadistica se efectuo la prueba de Lon-Rang o Willcoxon

dependiendo de las caracteisticas de la curva.

Estrategias de Comunicacion.

Los datos obtenidos en el presente estudios seran presentados ante el servicio de Hematologia y
Oncologia Clinica del Hospital Militar Central, con miras al analisis profundo y determinar las
acciones pertinentes a mejorar los resultados en el manejo de la leucemia linfoblastica aguda,
adicionalmente estos datos también seran publicados en una revista nacional y presentados en el

2do congreso de investigacién de la asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia.

RESULTADOS ESPERADOS Y POTENCIALES BENEFICIARIOS.

Se espera que este estudio determine los resultados del manejo de la leucemia linfoblastica aguda
en el Hospital Militar Central, datos que podamos comparar con los resultados internacionales y
gue nos permita escoger cual es el mejor protocolo de quimioterapia que se ajuste a nuestras

condiciones en particular.

ASPECTOS ETICOS.

Este estudio guarda todos los principios universales sobre ética en investigacion segun el decreto
8430 de investigacidon en seres humanos y consideraciones especiales, considerando la poblacion
de estudio y el manejo de la confidencialidad.

El presente estudio no incluye la realizacién de medidas de intervencion en los sujetos a estudio.
Las intervenciones medicas que se les realizaron fueron las programadas y necesarias dentro del
diagnostico y evolucién de los pacientes y no corresponde a intervenciones del estudio, por lo que

no requiere firma de consentimiento informado.

32
“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD"”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
DIRECCION GENERAL
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

RESULTADOS

Caracteristicas de la Poblacion.

Caracteristicas Generales

Entre el 01 de Enero del 2006 al 31 de Diciembre del 2012 se diagnosticaron 166 casos de
leucemias en el Hospital Militar Central, 113 de las cuales fueron agudas.

Con diagndsticos de Leucemia Linfoblastica Aguda o Leucemia Aguda sin otra especificacion se
encontraron 86 casos. El andlisis detallado de la historia clinica disponible, permitié identificar 34
pacientes con diagnostico de LLA de novo en paciente con una edad 2 a los 15 afios; los restantes
52 casos correspondieron a: 7 pacientes con diagndstico diferente a LLA, 12 pacientes menores de
15 afios, 1 paciente que no permitid realizar estudios diagndsticos, 2 pacientes con diagnostico
previo de LLA que asistian a control medico y 30 pacientes en los que fue absolutamente imposible
obtener datos de la historia clinica; la mayoria de pacientes en este ultimo grupo corresponden a
pacientes diagnosticados en los afios 2006, 2007 y 2008 que no contaban con historia clinica en el
servicio de Hematologia y Oncologia Clinica y fue imposible obtenerla del archivo general del
Hospital Militar Central.

En el afio 2006 se realizaron 3 diagndsticos, ninguno en el 2007, 1 en el 2008, 4 en el 2009, 12 en
el 2010, 7 en el 2011 y 7 en el 2012; de acuerdo al estudio no publicado por los Drs. Lopera y
Saldarriaga el promedio de diagndsticos por afio de LLA en el Hospital Militar Central entre los
afios 1998 a 2005 fue de 5,25 casos, por lo que es posible que durante los afios 2006, 2007 y 2008
se hubiesen diagnosticado mas pacientes, sin embargo fue imposible obtener datos de las historia
clinica, siendo muy posible que dichos pacientes hubiesen fallecido.

De los 34 pacientes con diagnostico confirmado de leucemia linfoblastica aguda, 7 (20,6%)
corresponden al genero femenino y 27 (79,4%) al genero masculino. La edad de promedio de
presentacién de la LLA fue de 28,5 afios, siendo un 55,9% de los casos diagnosticados entres los
15 a los 24 aios de edad y contando con tres pacientes mayores de 50 afios tratados. (Ver Tabla
No 4)

La principal razéon por la que los pacientes consultaron fue: un proceso infeccioso activo con

neutropenia febril 27,8%, sintomas constitucionales 19,4%, sintomas B 19,4%, sangrado 16,7% y
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otros 16,6% entre los cuales se incluyen taponamiento cardiaco (1 caso), pancitopenia incidental

(1 caso), cefalea (1 caso) y adenomegalias difusas (3 casos).

Tabla No 4. Caracteristicas de los pacientes con LLA en el Hospital Militar Central del 2006 al

2012, acorde a fenotipo, conteo leucocitario, genero y edad.

MASC.* | FEM.** TOTAL EDAD LEUCOCITOS células/ul
Fenotipo B 2 30.000 8 2 10 30 aifios 82.318
células/ul (18 — 68) (35.000-367.000)
Fenotipo B < 30.000 8 5 13 26,8 afios 10.460
células/ul (15-51) (1.500-26.000)
Fenotipo B sin datos de 3 0 3 38,7 afios N.A. ***
conteo de leucocitos (19-74)
Total Fenotipo B 19 7 26 29,4 afios 41.702,6
(15-74) (1.500-367.000)
Fenotipo T2 100.000 0 0 0 N.A. *** N.A. ¥**
células/ul
Fenotipo T < 100.00 5 0 5 29,8 afios 17.536
células/ul (20-36) (3.400-46.680)
Fenotipo T sin datos del 0 0 0 N.A, *** N.A. ***
conteo de leucocitos
Fenotipo T total 5 0 5 29,8 afios 17.536
(20-36) (3.400-46.680)
No Datos de Fenotipo 3 0 0 19 anos 48.793
(18-20) (2.100-140.000)
Total 27 7 34 28,5 afios 38.490
(15-74) (1.500-367.000)

*  Masc: Genero masculino.
** Fem: Genero femenino.

*** N.A. No aplica

El hemograma general de estos pacientes oscilo con un conteo leucocitario entre 1.500 a 367.000
leucocitos/ul, con un promedio de 38.490 células/ul; comparando los diferentes fenotipos, el

promedio para el linaje B de la LLA fue mayor (41.702 células/ul). (Ver Tabla No 4.)
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El 86,7% de los pacientes tenian algin grado de anemia (Hb menor de 14 mg/dl), siendo severa
(Hb < 8.0 mg/dl) en el 36,7% de los casos. El 50% de los pacientes tenia un conteo de plaquetas
menores a 50.000 células/ul, sin embargo con un conteo plaquetario normales se presento el
20,6% de los pacientes.

La prolongacién en los tiempo de coagulacion fue rara, ya que solo estaba alterado el TPT o el TP
en 8,8% y el 2,9% de los casos respectivamente.

El valor de la deshidrogenasa lactica estuvo en el rango de la normalidad en el 8,8% de los casos; el
79,4% de los pacientes estuvo elevada, alcanzado valores de hasta 8.700 mg/dl (promedio 1.413
mg/dl). En un 11,8% de los casos no se obtuvieron datos acerca de los niveles de la

deshidrogenasa lactica serica.

Variables de Riesgo y Pronostico.

Inmunofenotipo.
El fenotipo de la LLA mdas frecuentemente diagnosticado fue el B con 26 pacientes (76,5%), el
fenotipo T fue el responsable de 5 casos (14,7%) y no pudimos obtener datos en 3 pacientes

(8,8%). (Ver Tabla No 4)

Conteo leucocitario.

En el fenotipo B se encontraron 10 (38,5%) pacientes con conteo leucocitario = 30.000 células/ul,
cuyo conteo promedio fue de 82.318 células/ul; la edad promedio de este grupo de alto riesgo fue
de 30 afios, con un 20% de los pacientes con edades superiores a los 50 afios, esta ultima cifra es
muy diferente al 7,7% de los pacientes de fenotipo B con conteo leucocitario menor a 30.000
células/ul.

Los 5 (100%) pacientes del fenotipo T tuvieron un conteo leucocitario menor a 100.000 células/ul,
cuyo conteo promedio fue de 17.536 células/ul y la edad promedio de este grupo fue de 29.8

afios. (Ver Tabla No 4)
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Presencia de marcadores mieloides.

En el 61,7% de los pacientes se pudo documentar si habia o no expresién en la citometria de flujo
de marcadores mieloides (CD14, CD13, CD15, CDw65 y/o CD33), siendo positivo en el 14,7% de los
pacientes (nivel de expresion entre el 18 al 43%), Todos los pacientes que expresaban marcadores

mieloides correspondieron al fenotipo B.

Citogenética.

Se lograron obtener datos del cariotipo en 27 pacientes (79,4%), siendo este normal en 22 casos
(64,7%) (promedio de metafases analizadas 21 con un rango de 2 — 30). De los 5 pacientes (14,7%)
con cariotipo alterado, el 80% de las alteraciones fueron dadas por la translocacion 9;22. Un
paciente con cariotipo normal con 30 metafases analizadas fue positivo para el oncogen Bcr/Abl
determinado por medio de PCR. Todos los pacientes con t 9;22 detectadas en el cariotipo fueron
positivos para el gen Bcr/Abl en la PCR.

El 66,7% de los pacientes con t 9;22 detectada por cariotipo o PCR se presentaron con
hiperleucocitosis con un conteo leucocitario promedio de 32.545,7 células/ul (rango 25.000 a
37.640), una edad promedio de 34,4 afios (rango de 19 a 62 afios) y todos fueron fenotipo B;
valores diferentes al compararse con pacientes con cariotipo normal cuyo porcentaje de
hiperleucocitosis fue del 45%, con un valor medio de conteo leucocitario de 47.128,9 células/ul y

un promedio de edad de 27,3 afios. (Ver tabla No 5)

Infiltracion a sistema nervioso central.

La presencia de infiltraciéon en SNC se documento en 9 pacientes (26,5%), los cuales se caracterizan
por un conteo leucocitario promedio de 72.985 células/ul, edad promedio de 26,2 afios y una LDH
promedio de 994,7 mg/dl. Solo un paciente con compromiso en SNC fue positivo para la

translocacién 9;22.

Edad.
El 23,5% de los pacientes tenian una edad > 35 afios, mientras que el 76,5% tenian menos de 35

afios de edad. El 25% de los pacientes > 35 afios tenian la translocacién 9;22, contario al 11,5% de
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los pacientes menores de 35 afios. El 25% de los pacientes 2 35 afios tenian hiperleucocitosis
mientras que el 34,6% de los menores de 35 afios también la tenian. El 25% de los pacientes > 35
afios eran positivos para CD20 similar al 23% de los pacientes menores de 35 aios. (Ver Tabla No

5)

Tabla No. 5. Variables de Riesgo y su Interrelacion.

Variable de Riesgo. No.
Cariotipo/PCR 34 Hiperleucocitosis Edad Promedio
No Datos 20,6% (7) 0% (0) 27 Afos
Normal 61,8% (21) 45% (9) 25,8 Afios
t9;22 14,7% (5) 66,7% (2) 34,4 Aios
Otras 2,9% (1) 100 % (1) 20 Afos
Marcador CD 20 26 Hiperleucocitosis Edad Promedio
Fenotipo B
Positivo 23,5% (8) 50 % (4) 34,5 Afos
Negativo 76,5% (18) 38,9% (7) 27,2 Afios
Edad Hiperleucocitosis CD 20 positivo.
35 Afios 76,5% (26) 34,6% (9) 23% (6)
35 Afios 23,5% (8) 25% (4) 25% (2)

Alto Riego al Diagnostico.

Se encontraron 20 pacientes (58,8%) con alto riesgo de recaida; aceptando como variables de alto
riesgo previo al inicio del tratamiento: la hiperleucocitosis = 30.000 células/ul en el fenotipo B, la
edad 2 35 afios, la expresién de CD20 en mds del 20% de los blastos y la presencia de la t 9;22. El
50% de los casos fue secundario a 1 variable, el 40% de los casos secundarios a 2 variables y el 10%

de los casos secundario a 3 variables.

37
“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD"”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
DIRECCION GENERAL
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

La variable de alto riesgo mas frecuente fue la hiperleucocitosis en el 55%, seguida por la edad 2
35 afios en el 40%, la expresion mayor al 20% de CD 20 positivo en el 40% y la translocacién 9;22

en el 25% de los casos.

Tratamiento Recibido.

Acorde a la evidencia cientifica actual acerca del uso de esquema pediatricos en pacientes jovenes,
la adicién de blancos terapéuticos y el uso de esquemas especificos para los diferentes fenotipos,
se decidio dividir para el analisis de tratamiento entre las edad < 0 > a 24 afos, fenotipo B o

fenotipo Ty con o sin la presencia de t 9;22 o CD 20 positivo. (Ver Tabla No 6)

* Pacientes con fenotipo B con edad £ a 24 afios con LLA sint 9;22 ni CD 20 en mas del 20%
de los blastos (11 pacientes), fueron tratado en un 63,6% (7 pacientes) con el protocolo
Fralle 93, los restantes 4 pacientes fueron manejados con los protocolos GMALL asi: 2
pacientes con 06/99, 1 pacientes con 05/93 y uno con el protocolo 07/03.

* Pacientes con fenotipo B con edad < a 24 afios con LLA sin t 9;22 pero CD 20 positivo en
mas del 20% de los blastos (2 pacientes), recibieron uno FRALLE 93 y el otro R GMALL
07/03.

* Paciente con fenotipo B con edad £ a 24 afios con LLA con t 9;22 sin CD 20 positivo en
mas del 20% de los blastos (1 paciente), recibié HyperCvad + Dasatinib.

* Paciente con fenotipo B con una edad < a 24 afios con LLA con t 9;22 y CD 20 positivo en
mas del 20% de los blastos (1 paciente), recibié R HyperCvad + Dasatinib.

* Paciente con fenotipo T con una edad < a 24 afios con LLA (1 Paciente), recibid protocolo
DFCI 95-01.

* Pacientes con fenotipo B con una edad > a 24 aios con LLA sin t 9;22 ni CD 20 en mas del
20% de los blastos (4 pacientes), recibieron en un 75% protocolo GMALL 07/03 y un 25%
HyperCvad.

* Pacientes con fenotipo B con una edad > a 24 afios con LLA sin t 9;22 pero con CD 20

positivo en mds del 20% de los blastos (4 pacientes) recibieron en un 50% de los casos R
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HyperCvad, un 25% GMALL 05/93 y en un caso VAC, este ultimo caso corresponde a un
paciente de 74 afios.

* Pacientes con fenotipo B con una edad > a 24 afios con LLA con t 9;22 pero sin CD 20 en
mas del 20% de los blastos (3 pacientes), recibieron Imatinib + HyperCvad, Imatinib +
GMALL 07/03 y monoterapia con Dasatinib, este ultimo caso corresponde a una paciente
de 64 afios.

* Paciente con fenotipo T con una edad > a 24 afios con LLA (4 pacientes), recibieron en un
50% DFCly con un 25% cada uno HyperCvad y GMALL 06/99.

* 3 pacientes sin datos del fenotipo pertenecieron al grupo < 24 afios, 2 de ellos recibieron

Fralle 93 y un paciente GMALL 05/93.

Radioterapia en SNC recibieron 7 pacientes (20,6%) de los cuales 5 (71,4%) correspondian a
pacientes en protocolo Fralle 93 y 2 pacientes con protocolo GMALL 07/03 (1 ellos con presencia
de compromiso en SNC). El 44,4% de todos los pacientes que tuvieron compromiso en SNC
recibieron radioterapia en, el restante 44,4% no lo recibié por que el protocolo de quimioterapia
no lo indicaba (3 pacientes con HyperCvad y 1 con GMALL 05/93), sin embargo 1 paciente (11,1%)

no recibid radioterapia a pesar de estar en protocolo Fralle 93 y tener compromiso en SNC.

Resultados del tratamiento.

De 34 pacientes con diagnostico de LLA que iniciaron quimioterapia de induccién, 32 (94,1%) la
completaron y 2 (5,9%) fallecieron en induccién. La remisidn morfolégica se logro en 28 (82,3%), 3
(8,8%) tuvieron falla a la induccidn primaria y en un paciente (2,94%) no se valoro la respuesta a la
quimioterapia; este ultimo correspondié a un paciente de 74 afios que recibido un esquema de
quimioterapia VAD con miras a disminuir la necesidad de soporte transfusional y mantener por el
mayor tiempo posible enfermedad estable. (Ver Tabla No 6)

Se obtuvieron datos de EMR por citometria de flujo en 17 pacientes (60,7%) que alcanzaron la

remisién morfolégica, siendo positiva en 10 (58,8%) y negativa en 7 (41,2%).
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De acuerdo al linaje: el fenotipo B logro remisién en 21 pacientes (80,7%), falla a la induccién
primaria en 3 pacientes (11,5%), muerte en induccién 1 paciente (3,8%) y sin datos un paciente
(3,8%); el fenotipo T logro remision en todos los 5 pacientes (100%)

Evaluando la respuesta a la quimioterapia de induccién acorde al grupo etareo y el esquema de

quimioterapia mas frecuentemente usado se encontré: (Ver Tabla No. 6)

a. De los 10 pacientes con edad < a 24 afos con LLA que recibieron protocolo de
quimioterapia Fralle 93, 8 (80%) lograron remision morfolégica al final de la induccion, la
EMR negativa en este grupo se logro en 4 (50%) pacientes, siendo positiva en 2 (25%) y no
obteniéndose datos en 2 pacientes. Un paciente (10%) fallecié en induccidn y un paciente
(10%) no logro la remisidn, este ultimo caso corresponde a un paciente de 18 afios con
fenotipo B con alto riesgo por hiperleucocitosis, con CD 20 y t 9;22 negativas, sensible a
corticoides y sin infiltracion a SNC que no recibid radioterapia holo-encefalica.

b. Todos los 6 pacientes con edad < a 24 anos con LLA que recibieron alguno de los
protocolos de quimioterapia GMALL (05/96, 06/99 y 07/03) lograron la remisién
morfoldgica al final de la induccién, no hubo ninguna muerte en induccién, ninguno tenia
compromiso en SNC y ninguno recibié radioterapia holo-encefalica. La EMR fue negativa
en el 16,7% (1 pacientes), positiva en el 50% (3 pacientes) y no habiéndose obtenido datos
en el 33,3% (2 pacientes).

c. Los 2 pacientes con edad £ a 24 afos con LLA con fenotipo B que recibieron el protocolo
de quimioterapia HyperCvad lograron remisién morfoldgica al final de induccién, un
paciente asociado a Dasatinib y otro asociado tanto a Dasatinib como a Rituximab. La EMR
de los pacientes que lograron remisién fue positiva en uno y no se obtuvieron datos en el
otro.

d. 4 de los 5 pacientes con edad > a 24 afios con LLA de fenotipo B que recibieron
protocolo de quimioterapia GMALL (3 con GMALL 07/03, 1 con GMALL 05/93 y 1 con
GMALL 07/03 + Imatinib) lograron remisién morfolégica (80%) y el Unico paciente que no
la logro, corresponde a un paciente de 25 afios, con hiperleucocitosis, CD 20 y t 9;22

negativas, con compromiso en SNC que recibio radioterapia holo-encefalica. La EMR de los
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pacientes que lograron remisién morfoldgica fue positiva en 2 pacientes (50%) , negativa

en 1(25%) y no se obtuvieron datos en 1 paciente (25%).

Pacientes Fralle GMALL HyperCvad DFci
93 95-01
LLA £ 24 aios. 11 7 4 0 0
Fenotipo B. 2 GMALL 06/99
t9;22(-) y CD 20 (-) 1 GMALL 05/93
1 GMALL 07/03
LLA £ 24 aios. 2 1 1 0 0
Fenotipo B 1 R-GMALL 07/03
t9;22 (-) y CD 20 (+)
LLA £ 24 aios. 1 0 0 1 0
Fenotipo B 1 HyperCvad +
t9;22 (+) y CD 20 (-) Dasatinib
LLA S 24 afios. 1 0 0 1 0
Fenotipo B. 1 R-HyperCvad +
t9;22 (+) y CD 20(+) Dasatinib
LLA > 24 ainos. 4 0 3 1 0
Fenotipo B. 3 GMALL 07/03
t9;22 (-)y CD 20 (-)
LLA > 24 afnos. 4* 0 1 2 0
Fenotipo B. 1 GMALL 05/93 2 R-HyperCvad
t9;22 (-) y CD 20 (+)
LLA > 24 afnos. 3x* 0 1 1
Fenotipo B. 1 Imatinib GMALL 1 Imatinib +
t9;22 (+) y CD 20 (-) 07/03 HyperCvad
Fenotipo T 5 0 1 1 3
1 GMALL 06/99
Sin Fenotipo 3 2 1 0 0
1 GMALL 05/93
Total 34 *, ** 10 12 7 3

Tabla No 6. Tratamiento de quimioterapia recibido por los pacientes con LLA en el Hospital
Militar Central del afio 2006 al 2012.
* Incluye un paciente de 74 afios adicional que recibié esquema VAD de quimioterapia.
** Incluye un paciente que recibié quimioterapia con monoterapia con Dasatinib por ser una

paciente de 64 afios de edad no candidata a quimioterapia intensiva.
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e. 2delos 4 pacientes con edad > a 24 afios con LLA de fenotipo B que recibieron protocolo
de quimioterapia HyperCvad (1 HyperCVAD solo, 2 asociados a Rituximab y uno asociado a
Imatinib) lograron remision morfoldgica (50%), uno fallecié en induccién (25%) y uno fue
quimiorefractario; este ultimo correspondid a un paciente de 31 afios CD 20 positivo en
mas del 20% de los blastos, con hiperleucocitosis y con infiltracidn a SNC que no recibid
radioterapia holo-encefdlica. La EMR en uno de los pacientes que logro remision
morfoldgica fue negativa y en el otro no se obtuvieron datos en la historia clinica.

f. Entre los pacientes con fenotipo T que recibieron DFCI como quimioterapia de induccién,
el 100% (3 pacientes) lograron remisién completa al final de esta. Datos de la EMR solo se
pudieron obtener en 2 paciente, siendo negativa en ambos (66,6%). Los 2 pacientes que
recibieron protocolo HyperCvad y GMALL 06/99 lograron respuesta morfoldgica pero no

se pudo obtener datos de la negatividad o positividad de la EMR al final de la induccién.

Los 3 pacientes con falla a la induccidon primaria fueron masculinos, eran de fenotipo B, el
promedio de edad fue de 24,7 aifios (rango de 18 a 31 afios), los tres cursaban con
hiperleucocitosis con un promedio de 175.814,3 células/ul (rango de 40.500 a 367.000 células/ul)
y uno adicionalmente era CD 20 positivo; los esquema usados en la induccién fueron: Fralle 93,
GMALL 07/03 y R HyperCvad, 2 de los 3 pacientes recibieron un esquema de reinduccién uno con
HyperCvad y otro con Ida FLAG, el tercer paciente no recibid reinduccion por sepsis no resuelta al
final de la induccion. Ninguno de los 2 pacientes reinducidos tuvieron respuesta y la sobrevida
promedio fue de 8 meses (Rango 6 a 10 meses).

El paciente de 74 afios que recibid quimioterapia VAD, cuya respuesta a la quimioterapia de
inducciéon no se valoro al final de esta permanecia vivo a los 12 meses con requerimiento

frecuente de soporte transfusional.

Recaidas y muertes en quimioterapia de consolidacion. 1er Afo.

De 28 pacientes que lograron la remisién morfolégica después de la induccién 9 recayeron, 2
pacientes de fenotipo T (40%) y 7 de fenotipo B (33,3%), el 88,9% de las recaidas sucedieron
durante los primeros 12 meses.
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De los pacientes con fenotipo B que presentaron recaida, 3 habian recibido protocolo de induccidn
Fralle 93 (37,5%) y 4 pacientes protocolo GMALL (40%) ( 2 GMALL 06/99, 1 R-GMALL 07/03 y 1
GMALL 07/03). Las caracteristicas de este grupo de pacientes fueron: edad promedio al
diagnostico 20,3 anos (rango 15 a 24 afios), 3 de los 7 pacientes pertenecian al grupo de alto
riesgo (2 con hiperleucocitosis y CD 20 positivo y uno con hiperleucocitosis exclusiva) y la EMR
negativa la habian logrado 3 pacientes. El tiempo promedio a la recaida fue de 7,4 meses, todos
recibieron un protocolo de segunda linea (R HyperCvad, HyperCvad, BFM Retz, IDA-FLAG y ALL R3)
y solo 3 respondieron a la segundo linea de inducciéon (42,8%). De los pacientes que lograron la
segunda remision 1 murid en trasplante autologo de médula désea, otro por recaida tardia a la
segunda remisidn en espera de trasplante y el tercero esta en espera de este ultimo. La sobrevida
promedio de los pacientes que recibieron segunda linea de induccién fue de 12 meses (rango 9 a
16 meses), sin incluir el paciente que estan en espera de trasplante alogénico de medula dsea.
(Ver Tabla 7)

Los 2 pacientes con fenotipo T que recayeron tenian 20 y 27 aios, recibieron protocolo de
quimioterapia de induccién HyperCVAD y DFCI, ambos eran de riesgo estandar, no tenian datos de
EMR al final de la induccion y la recaida se presento a los 7 y 4 meses. Recibieron segunda linea
con IDA- FLAG y BFM Retz sin respuesta a la re induccién y fallecieron a los 9 meses desde el

diagnostico inicial.
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Protocolo No de Muerte en Falla a la Remision Enfermedad Muerte en Recaida Vivos Promedio de
Pacientes Induccién induccion Morfolégica Minima Consolidacion seguimiento
Residual meses §8§
Fralle 93 10 1(10%) 1(10%) 8 (80%) Neg: 4 (50%) 1 3 6 24,2
<24 aiios Pos: 2 (25%) §
ND: 2 (25%)
HyperCvad 2 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) Neg: 1 (50%) 0 0 2 14
< 24 afios ND: 1 (50%)
HyperCvad 4 1(25%) 1(25%) 2 (50%) Neg: 1 (50%) 0 0 1 22,5
> 24 afios ND: 1 (50%) §§ §§
GMALL 6 0 (0%) 0 (0%) 6 (100%) Neg: 1 0 4 1 84
<24 aiios (16,7%) 9
Pos: 3 (50%)
ND: 2
(33,3%)
GMALL 5 0 (0%) 1(20%) 4 (80%) Neg. 1 (25%) 3 0 1 83
> 24 aiios Pos: 2 (50%)
ND: 1 (25%)
DFCI 3 0 (0%) 0 (0%) 3 (100%) Neg: 2 0 1 2 17
Fenotipo T (66.7%)
ND: 1
(33,3%)
HyperCvad 1 0 0 1 (100%) ND. 1 (100%) 0 1 0 NA
Fenotipo T
Gmall 1 0 0 1 (100%) ND 1 (100%) 0 0 1 61
Fenotipo T
Total 34 2 (5,9%) 3(8,8%) 28 (82,3%) Neg: 7 (25%) 5 9 15 30,7
(100%) * Pos:10( * *, §8, 9 *, 88
* ok 35,7%)
ND: 11
(39,3%)

Tabla No. 7. Respuestas al tratamiento de quimioterapia para LLA en el Hospital Militar Central
2006 a 2012.

Neg: Negativo. Pos: Positivo ND: No datos NA: No aplica

* Paciente adicional inducido con VAC, a el cual no se valoro respuesta y permanece vivo a los 12
meses.

** Paciente adicional tratado con Dasatinib monoterapia, que hace respuesta morfoldgica, pero
fallece al 10 mes.

§ Incluye 2 pacientes con recaida, en espera de segunda induccidon en uno y otro en espera de
trasplante de medula dsea.

§§ Una paciente fallecié por adenocarcinoma de colon metastasico, se incluyo en el tiempo de
seguimiento mas no en el conteo de vivos.

§8§ Promedio de seguimiento en meses de los pacientes que no recayeron ni murieron en
consolidacion.

9 Un paciente remitido a Medellin después de la induccion, desconocemos la evolucion.
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Durante el primer afio de tratamiento fallecieron en las quimioterapias de consolidacidon 5 pacientes,
todos correspondientes al fenotipo B, la edad promedio fue de 35,8 afos (rango de 20 a 62 afios), 4
pacientes (80%) tenian EMR positiva, los protocolo de quimioterapia utilizados fueron 3 (60%) GMALL
07/03, 1 (20%) Fralle 93 y una paciente en monoterapia con Dasatinib. El 60% eran pacientes de alto

riesgo y la sobrevida de estos pacientes en promedio fue de 4,2 meses.

Sobrevida general.

De los 34 pacientes incluidos en el estudio, 31 pacientes completaron al menos 12 meses desde el
diagnostico inicial hasta la ultima revision de las historias clinicas (30/06/2013), los restantes 3
pacientes corresponden a: 2 pacientes diagnosticados a finales del afio 2012 y a 1 paciente que fue
contra remitido después de la induccién a Medellin para continuar manejo y del cual desconocemos la

evolucidn clinica.

De los 31 pacientes con mas de 12 meses desde el diagnostico, 17 (54,8%) sobrevivian a los 12 meses;
entre el primero y el segundo afio se presento una recaida y a un paciente se le diagnostico
adenocarcinoma de colon metastasico estando en remision, ambos pacientes fallecieron. 8 (33,3%) de
los 24 pacientes que completaron al menos 24 meses desde el diagndsticos, permanecian vivos y en
remisién completa. 4 (36,4%) de 11 pacientes que completaron 36 meses desde el diagnostico

permanecian vivos y en remision completa. 3 pacientes tenian una remision mayor a 5 afios.

Sobrevida libre de enfermedad y Sobrevida global.
Se realizo un analisis con el método de Kaplan — Meier para determinar la sobrevida libre de
enfermedad y la sobrevida global; para poder determinar la significancia estadistica se efectud la

prueba de Lon-Rang o Willcoxon dependiendo de las caracteristicas de la curva. Ver Tabla No 8.
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Variable Sobrevida Global P Sobrevida Libre de P
enfermedad
1 afio 3 afios 1 afio 3 afios
Global 92% 29,5% N.A 84,8% 32,4%
Masculino 90% 20% 0,19 86% 20% 0,06
Femenino 99% 66% 80% 80%
Edad 235 anos 82% 62% 0,76 80% 80% 0,42
Edad < 35 afios 94% 20% 73% 20%

Riesgo Alto 86% 34% 0,18 84% 36% 0,64
Riesgo Estandar 100% 20% 88% 22%
Hlperleucocitosis 88% 44% 0,62 88% 44% 0,53

No Hiperleucocitosis 92% 34% 84% 36%
Compromiso en SNC 100% 16% 0,51 84% 18% 0,3
No Compromiso en SNC 88% 42% 72% 46%

Tabla No 8. Estimacion de sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad a 1y 3 aiios por metodo
de Kaplan — Meier.

N.A. No Aplica.
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DISCUSION

Las cifras epidemiologicas de Globocan, el Minisiterio de Proteccidon Social y el estudio del INC
documentaron una incidencia ligeramente mayor en hombres Vs mujeres en el diagnostico de
leucemias agudas; este estudio documentd un porcentaje mayor de casos en hombres que en mujeres
(79,4% Vs 20,6%) siendo estas diferencias muy posiblemente relacionadas al tipo de poblacién con la
qgue cuentan las fuerzas militares de Colombia. (2, 16, 20)

En este estudio predominaron los adultos jovenes, siendo un 55,9% de los casos diagnosticados entre
los 15 a los 24 afios de edad y un 8,8% de los casos en mayores de 50 afios, datos similares a otras
latitudes y al estudio de Combariza y cols (20).

Llama la atencidén la diversidad de sintomas por las que consultaron los pacientes, que aunque los mas
frecuentes fueron sepsis, sintomas constitucionales y sangrado, no deja de sorprender que algunos
pacientes consultaron por cefalea, taponamiento cardiaco y adenomegalias, que en el contexto de una
hemoglobina y un conteo plaquetario normal como sucedié en el 13,3% y 20,6% de los casos
respectivamente, ponga en dificultades a un servicio de urgencias que no cuente con un bacteriologo
experto que identifique adecuadamente la presencia de celulas blasticas.

El inmunofenotipo predominante en nuestro estudio fue el B con el 76,5%, al igual que los diferentes
estudios epidemiologicos. Un 14,7% de casos fueron de fenotipo T, sin embargo llama la atencién que
este fue mas frecuente en > 24 afos (80%) y con bajos conteos leucocitarios, cuando los estudios de
otras latitudes refieren que es mas frecuente en adolescentes y adultos jovenes, con alto conteo de
leucocitos. (45).

Se encontro una baja presencia de alteraciones citogeneticas, siendo secundario posiblemente al no
uso de tecnicas de FISH en nuestro medio para la busqueda de alteraciones cromosomicas recurrentes,
la alteracion mds frecuentemente encontrada fue la traslocacién 9;22 o cromosoma Phi (80%), siendo
no suficiente el cariotipo convencional para su deteccidén, ya que un paciente con PCR patologica fue
reportado como cariotipo normal a pesar de tener mas de 20 metafases analizables.

Al igual que los estudios internacionales el cromosoma Phi en el fenotipo B es mas frecuente en
mayores de 35 afios (25% vs 11%); resultados similares se encontraron en hiperleucocitosis, en donde

la proporcién de pacientes con gran carga tumoral en una edad superior a los 50 afios era mayor (20%
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Vs 11%). A diferencia de las anteriores variables, no se encontraron caracteristicas demograficas
especificas en los pacientes con marcador CD 20 positivo.

Aunque algunos estudios han asociado la infiltracion a SNC como una variable de alto riesgo de recaida
o falla a la induccién primaria, otros no han podido concluir lo mismo, nuestro estudio aunque no
puede determinar su efecto sobre el riesgo, si permite detectar su asociacién con un alto conteo
leucocitario, por lo que podria actuar como una variable de confusidon o ser realmente un factor de
riesgo. La utilidad del alto nivel de LDH (mayor a 1.000) como un marcador de riesgo de infiltracion a
SNC es clara, como previamente se habian afirmado en el estudio del protocolo HyperCvad.

En el presente estudio predominaron los pacientes de alto riesgo (58,8%), de los cuales el 50% tenian
por lo menos 2 variables, aunque el estudio de Combariza y cols (20) no describe con exactitud el
porcentaje de pacientes de alto riesgo, es cierto que el promedio del conteo leucocitario de dicho
estudio fue inferior (12.420 células/ul vs 38.490 células/ul), la presencia de cromosoma Phi fue menor
8,4% Vs 11,8% y el promedio de edad fue menor 24 Vs 28,5 afios.

La variedad de tratamientos recibidos en los diferentes fenotipos, marcadores y grupos etareos
confirma la rapida implementacion de los estudios publicados, pero tambien deja en evidencia la falta
de estandarizacion del manejo y el peso de la opinion personal del medico tratante.

Las tasas de remision completa al final de la induccidon de nuestro estudio son muy similares a los
estandares internacionales siendo del 82,3%, y superior al 61,4% del estudio de Combariza y cols, e
inclusive si tomaramos solo los datos de los afos 2009, 2010, 2011 y 2012 la tasa de respuesta
completa seria del 83%. La muerte en induccion en nuestra cohorte fue del 5,9% e inclusive tomando
los datos de los ultimos 4 afios este valor solo se incrementaria hasta el 6,7%, siendo aun inferior al de
Combariza y cols del 24% y similares a los reportados en el protocolo HyperCvad del 6%. (10)

Nuestro mayor problema en el tratamiento de la LLA sucede en las quimioterapia de consolidacion en
donde recaen el 32,1% o fallecen el 17,9%, las razones por las cuales suceden la recaidas pudieran ser
explicadas por la flexibidad en la programacién de los siguiente ciclos asociado a las dificultades
sociales.

Aun existe poca estandarizacion en la deteccién de la enfermedad minima residual, dado esto por la
migracién de contratos para el analisis citometrico y las capacidades tecnicas de los equipos, por lo que
consideramos que aun no podemos evaluar el valor de la EMR como predictor de recaida.

48

“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
DIRECCION GENERAL
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

El uso de la reinduccidon en pacientes quimiorefractarios primarios no demostro ser util en nuestra
cohorte, las segundas lineas después de una primera remisién aunque son utiles (42,8%) deberian
acompanarse de politicas institucionales claras que agilicen la realizacidon de un trasplante de medula
como medida de consolidacién de la respuesta lograda.

El grupo de alto riesgo tuvo una mayor probabilidad de falla a la induccidn primaria, sin embargo los
resultados no fueron tan contundentes para determinar el riesgo de recaida en consolidacién, aunque
el tamafio de la muestra de nuestro estudio impide realizar conclusiones.

Este estudio permitio documentar una sobrevida global a 3 afios del 29,5%, porcentaje que pueden ser
inferior si se hubieran obtenido datos de todas las historias clinicas, sin embargo podemos reportar
pacientes adultos con remisiones prolongadas: 4 pacientes en remision completa a 3 aifos y 3 pacientes
con una remision mayor a 5 afos, datos diferentes a los publicados en el estudio de Combariza y cols
(20) en donde el 20% aunque estaba vivos a 3 afios se encontraban en recaida el 100% de ellos. Se
requiere el seguimiento de esta cohorte por 3 a 4 afios para determinar el porcentaje de pacientes
vivos a 5 afios y asi poder comparar nuestros resultados con los estudios internacionales (10).

El no haber podido obtener datos de 30 historias clinicas es una limtante de este estudio, sin embargo
tomando como datos los afios 2009 a 2012, con los que si contamos con todos pacientes, los valores
estadisticos de respuesta a la quimioterapia de induccidon y muerte durante ésta, no cambian de

manera significativa.
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CONCLUSIONES.

Este estudio demostro una tasa de muerte en induccidn y una tasa de remision completa despues de
induccion similar a los diferentes estudios internacionales, sin embargo los datos de sobrevida global a

3 afios son inferiores y pueden ser aun mas de bajo de haberse obtenido el total de la poblacién.

Se requiere la participacion de todos los Hematologos y Hemato-Oncologos del pais en la
estandarizacién de protocolos extrictos de manejo y seguimiento, junto con la creaccidon de una pagina
web en donde se reporten la evolucidn de los pacientes y los resultados finales obtenidos; pudiendo de
esta manera, lograr un tamano de muestra suficiente que permita tener resultados de la realidad
nacional. Con los resultados obtenidos se podran implementar los hallazgos cientificos nuevos vy

determinar cambios en el tratamiento que redunden en mejores resultados.

Adicionalmente se deben crear politicas gubernamentales que agilicen la atencién, tratamiento vy
rehabilitacion de los pacientes hematologicos, en especial que exita una politica clara en traplante de

médula dsea.
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