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GLOSARIO
BFM: Berlin-Farnkfurt-Munchen
FAB: French American British
HNR: Hospital Nacional Rosales

HYPERCVAD: quimioterapia hiper fraccionada que incluye Ciclofosfamida,
Vincristina, Adriamicina, Dexametasona

LA: leucemia aguda

LCR: Liquido cefalorraquideo

LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

SIMMOW: Sistema de Informacion de Morbimortalidad via Web

SNC: Sistema Nervioso Central



RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda es la segunda leucemia aguda mas comun
en adultos, se caracteriza por la presencia de anomalias cromosomicas y
alteraciones genéticas implicadas en la diferenciacion y proliferacion de
células precursoras linfoides.

Se han realizado estudios de sobrevida en paciente manejados en muchos
paises, la mayoria en paises desarrollados, pero este es el primer estudio
realizado en El Salvador

El objetivo principal de esta investigacion fue conocer los resultados del
tratamiento administrado a pacientes con LLA, su caracterizacion clinica y
sobrevida a tres afios de diagnostico.

Se estudidé un total de 124 pacientes diagnosticados en el Hospital Rosales
entre los afos 2014 a 2016; que cumplian los criterios de inclusion,
realizando revision del expediente clinico, y completando un cuestionario con
los datos necesarios para la investigacion.

Se encontré que mas de la mitad de los pacientes logran una remision
completa posterior a la quimioterapia de induccion, pero un bajo porcentaje
permanecen en remision a tres afos de diagndstico, esto explicado por una
alta mortalidad y alta tasa de abandono al tratamiento.



INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda es una transformacion maligna y la
proliferacion de células progenitoras linfoides en la médula ésea, la sangre y
los sitios extramedulares.

En los adultos, el 75% de los casos se desarrollan a partir de precursores del
linaje de células B, y el resto de los casos consiste en precursores de células
T malignas.

La estratificacion del riesgo se ha basado en factores clinicos como la edad,
el recuento de globulos blancos y la respuesta a la quimioterapia; la
identificacion de alteraciones genéticas recurrentes, ayudaria a afinar el
prondstico, sin embargo, en paises subdesarrollados como El Salvador, mas
especificamente en el sistema de salud publica, no se cuenta con dichos
estudios.

A pesar de los avances en el manejo, la base de la terapia sigue siendo la
quimioterapia multiagente con vincristina, corticosteroides y una antraciclina;
idealmente, con trasplante alogénico de células madre para los candidatos
elegibles. Los pacientes ancianos a menudo son incapaces de tolerar tales
regimenes y tienen un pronaostico particularmente malo.

Para determinar los resultados de tratamiento en pacientes con LLA, en El
HNR, se realizd un estudio restrospectivo, longitudinal, realizando revision
de expedientes clinicos, proporcionando una base de datos, para posibles
investigaciones futuras, y probables mejorias al sistema de salud en el area
de hematologia.



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

General:

Determinar los resultados del tratamiento con quimioterapia sistémica en
pacientes con Leucemia linfoblastica aguda diagnosticados en el hospital
rosales durante el periodo de 2014 a 2016.

Especificos:

1.

Describir la caracterizacién clinica de pacientes con diagnostico
nuevo de LLA

Definir los criterios aplicados en los pacientes con diagnéstico de LLA
para recibir esquema de quimioterapia Hyper-CVAD o el esquema
institucional del HNR

Verificar el porcentaje de pacientes que alcanzan remisién completa
posterior a la induccion con esquema Hyper-CVAD y esquema HNR
Identificar el porcentaje de pacientes que mantienen remision
completa durante el tratamiento con esquema Hyper-CVAD vy
esquema institucional del HNR hasta alcanzar la terapia de
mantenimiento

Realizar curva de sobrevida (Kaplan Meier) a un afo, dos afios y tres
afos en pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica entre
2014 y 2016.



MARCO TEORICO
DEFINICION

La organizacion mundial de la salud (OMS) denomina leucemia linfoblastica
aguda (LLA) a un grupo de enfermedades neoplasicas que resultan de la
proliferacion clonal de linfoblastos, que infiltran médula 6sea, diferentes
6rganos y/o sistemas.’

EPIDEMIOLOGIA

Segun la red Globocan, datos obtenidos en el 2012, la incidencia mundial de
leucemias en general fue de 2.5% vy la mortalidad 3.2%, la prevalencia en
5 afnos 1.5% por 100,000 habitantes.

En El salvador, segun Globocan, la incidencia estimada de leucemias en
ambos sexos es de 4.6%, la mortalidad es de 5.4%, y la prevalencia a 5
afnos es de 2.1% por 100,000 habitantes.?

Segun datos del Instituto Nacional de Cancer (1975.2015), en Estados
Unidos; el numero de nuevos casos de leucemia linfocitica aguda fue de 1.7
por 100,000 hombres y mujeres por afio. El numero de muertes fue de 0.4
por cada 100,000 hombres y mujeres por aio. Aproximadamente el 0.1 por
ciento de los hombres y las mujeres recibiran un diagndstico de leucemia
linfocitica aguda en algun momento de su vida.

La supervivencia a 5 anos, entre 2008 a 2014 fue de 68.1%.

La incidencia de LLA en los negros es significativamente menor que en los
blancos, 0,81 versus 1,34. Hay un ligero predominio masculino con una
relacion hombre a mujer de 1.56: 1.14.

Las diferencias geograficas en la incidencia de ALL se reflejan en las tasas
mas altas en América del Norte y Europa y en las tasas mas bajas en las
poblaciones africanas y asiaticas. 3

Para el afio 2018 los calculos de la Sociedad Americana Contra El Cancer
para leucemia linfoblastica aguda en los Estados Unidos son (incluyendo
tanto adultos como nifios):

e Aproximadamente 5,960 nuevos casos de LLA (3,290 hombres y
2,670 mujeres) seran diagnosticados.

e Aproximadamente 1,470 personas (830 hombres y 640 mujeres)
moriran a causa de LLA.



El riesgo de LLA es mayor en los nifos menores de 5 afios de edad. Luego
el riesgo se reduce lentamente hasta la mitad de los anos veinte, y vuelve a
elevarse otra vez lentamente después de los 50 afios de edad. En general,
alrededor de 4 de cada 10 casos de LLA corresponden a adultos.

El riesgo promedio que tiene una persona de padecer LLA durante su vida
es de menos de 1 en 750.

La mayoria de los casos de LLA ocurren en nifios, pero la mayoria de las
muertes a causa de esta leucemia (aproximadamente cuatro de cinco) se
presenta en adultos. Los nifios pueden reaccionar mejor debido a las
diferencias entre la LLA en la nifiez y la adultez en cuanto a la enfermedad
en si, diferencias en tratamiento (los cuerpos de los nifios a menudo pueden
manejar un tratamiento agresivo mejor que los adultos) o cierta combinacién
de éstas. 4

ETIOLOGIA

La causa de la LLA en adultos es desconocida en gran medida. Los factores
hereditarios y los sindromes de predisposicion genética son mas relevantes
para la LLA infantil. Los supervivientes de las consecuencias nucleares del
bombardeo atomico en Hiroshima y Nagasaki tienen un riesgo relativo global
de 9.1 para la LLA, mayor entre los expuestos en la infancia, con una
incidencia maxima entre 6 y 7 afios después de la exposicion a la radiacion®.

Algo mas relevante para la LLA del adulto es la asociacion entre la
exposicidn ocupacional a bajas dosis de radiaciéon ionizante entre los
trabajadores nucleares en los Estados Unidos y Europa y un riesgo
ligeramente mayor de leucemia®.

Entre las exposiciones quimicas al medio ambiente, generalmente se acepta
la exposicidbn a altos niveles de benceno, antes de los estandares de
seguridad laboral contemporaneos como causa de aplasia de médula 6sea,
dafio cromosomico y leucemia.

El consumo de cigarrillos estuvo relacionado con un pequefio aumento en el
riesgo de LLA entre personas mayores de 60 afios en un informe’. Las
leucemias agudas secundarias que se presentan después de la exposicion a
agentes quimioterapéuticos suelen ser mieloides, aunque se han observado
casos raros de LLA relacionada con la terapia®.



FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de ALL implica la proliferacion anormal y la diferenciacion de
una poblacién clonal de células linfoides. Los estudios en la poblacién
pediatrica han identificado sindromes genéticos que predisponen a una
minoria de los casos de LLA, como el sindrome de Down, la anemia de
Fanconi, el sindrome de Bloom, la ataxia telangiectasia y el sindrome de
descomposicion de Nijmegen.

Otros factores predisponentes incluyen la exposicion a radiaciones
ionizantes, pesticidas, ciertos solventes o virus como el virus de Epstein-Barr
y el virus de la inmunodeficiencia humana. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, aparece como una malignidad de novo en individuos previamente
sanos. Las aberraciones cromosomicas son el sello distintivo de la ALL, pero
no son suficientes para generar leucemia.las translocaciones
caracteristicas incluyen t (12; 21) [ETV6-RUNXT], t (1; 19) [TCF3-PBX1], t (9;
22) [BCR-ABL1] y reordenamiento de MLL.°

Las anomalias moleculares se pueden agrupar de acuerdo con la
consecuencia funcional de la mutacion oncogénica. La activacion constitutiva
adquirida de la proteina quinasa ABL por reordenamiento con el gen BCR es
un ejemplo de una mutacion que confiere una ventaja proliferativa. El gen de
fusion es la consecuencia de la translocacion cromosémica equilibrada t (9;
22) (934; q11), que es la anormalidad citogenética mas comun en la ALL de
adultos.

ABL es una proteina quinasa tirosina no receptora que transfiere
enzimaticamente moléculas de fosfato a las proteinas del sustrato, activando
rutas de transduccion de sefales importantes para regular el crecimiento y la
proliferacion celular.

Otros reordenamientos génicos resultan en mutaciones de pérdida o
ganancia de funcién que involucran factores de transcripcion importantes
para el desarrollo hematopoyético normal. Un ejemplo es la translocacion
cromosomica t (12; 21) (p13; 922), que yuxtapone los genes ETV6 (TEL) y
RUNX1 (AML). Excluyendo las aberraciones numéricas, ETV6-RUNX1 es la
anormalidad citogenética mas frecuente en la LLA infantil, aunque es poco
comun en adultos’.

Otro mecanismo general de formacién de cancer implica la pérdida o
inactivacion de genes supresores de tumores, muchos de los cuales tienen
funciones reguladoras clave para controlar la progresion del ciclo celular.
Ejemplos son p16 (CDKN2A) y p15 (CDKN2B). Stock et al. Investigo la



incidencia de anormalidades del gen regulador del ciclo celular en pacientes
adultos con LLA de novo tratados por el grupo de estudio Cancer y
Leucemia B (CALGB).

Las deleciones, microdeleciones y reordenamientos genéticos que
involucraban p16 (CDKN2A) y p16 (CKDN2B) eran comunes ocurrencias.
Incluso mas frecuente fue la expresion aberrante de RB1 y TP53, otros dos
genes supresores de tumores. Se encontraron anomalias concurrentes que
involucran dos o mas de estos genes en un tercio de los pacientes adultos
con LLA".

La expresidn aberrante de NOTCH1 también se ha relacionado con la
leucemogénesis de LLA. NOTCH1 codifica un receptor transmembrana que
regula el desarrollo normal de las células T. Tras la escisién proteolitica,
NOTCH1 se transloca al nucleo y se une a un factor de transcripcion
nuclear, estimulando finalmente la transcripcion de los genes diana.

Aunque la asociacion de una translocacion t (7; 9) (q34; q34.3) previamente
descrita, que fusiona parte de NOTCH1 con el locus TCRB, se restringe a
menos del 1% de T-ALL, activando mutaciones de NOTCH1 que producen
una sefalizacion NOTCH aberrante independientemente de t (7; 9) han sido
reportados en mas del 50% de T-ALL humana. EI mecanismo exacto para su
papel en la leucemogénesis no se comprende completamente, aunque
algunas evidencias sugieren que NOTCH contribuye a la supresion de TP53
o a la activacion del factor nuclear-kf, promoviendo la proliferacion
desregulada de células T."?

CARACTERISTICAS CLINICAS

Aunque la presentacion clinica es variable y puede desarrollarse
insidiosamente, practicamente todos los adultos diagnosticados con ALL
presentan sintomas de tan solo unas pocas semanas de duracion. Los
sintomas generalmente reflejan la insuficiencia de la médula 6sea o la
afectacion de sitios extramedulares por la leucemia. Hasta la mitad de los
pacientes con ALL tienen fiebre o infecciones documentadas.’?

Un tercio tiene sintomas de sangrado en el momento del diagndéstico, que es
menos frecuente que en los pacientes que presentan leucemia mieloide
aguda. La hemorragia grave es poco frecuente. La fatiga, el letargo, el
mareo o incluso la disnea y la angina de pecho pueden reflejar anemia en
adultos con ALL. La expansion de la médula por blastos leucémicos pueden
producir dolor 6seo y artralgias, pero la necrosis medular se encuentra con
mucha menos frecuencia en adultos que en nifios con LLA.
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Aproximadamente la mitad de los pacientes adultos tienen hepatomegalia,
esplenomegalia o linfadenopatia en el momento del diagndstico que pueden
apreciarse en el examen fisico. Las masas mediastinicas se detectan
mediante radiografias de térax o tomografias computarizadas principalmente
en pacientes con LLA de linaje T, que también tienen con frecuencia
compromiso pleural y pueden quejarse de dolor en el pecho™.

Menos del 10% de los pacientes con LLA que tienen afectacion del SNC con
poca frecuencia presentan sintomas, como dolor de cabeza, vomitos, rigidez
en el cuello, alteracidn del estado mental y anomalias neurologicas focales.

Otros sitios de afectacion extramedular incluyen testiculos, retina y piel,
aunque practicamente cualquier érgano puede ser infiltrado por células
blasticas leucémicas.®

DIAGNOSTICO

Ademas de un historial médico y un examen fisico completos, los pacientes
con ALL deben tener una bateria de pruebas diagndsticas de laboratorio
para confirmar el diagndstico, subcategorizar la enfermedad del paciente
para la clasificacion pronostica y planificar la terapia apropiada. Estos
estudios incluyen un conteo sanguineo completo con examen del frotis de
sangre periférica, mediciones de electrolitos, creatinina, enzimas hepaticas,
acido urico, calcio y albumina.

La declinacion relacionada con la terapia en los factores de anticoagulacion,
incluido el fibrinbgeno, ocurre con la L-asparaginasa, un farmaco
comunmente utilizado en el tratamiento de la LLA, por lo que deben
obtenerse los niveles basales.

Una masa mediastinal puede detectarse con una radiografia de torax. Se
debe realizar una puncidon lumbar para evaluar el LCR y su afectacion
leucémica si los pacientes presentan sintomas neurologicos.'®

Un examen de médula 6sea es obligatorio y debe incluir una evaluacion
citogenética completa y fenotipificacion inmunoldégica.

La evaluacion de laboratorio de rutina revela que un numero considerable de
pacientes adultos con ALL que tienen recuentos de globulos blancos
normales o moderadamente elevados en el momento del diagnostico.

La hiperleucocitosis (> 100 x 10%I) ocurre en aproximadamente el 15% de
los pacientes y puede superar los 200 x 10%I. Algin grado de anemia esta
presente en la mayoria de los adultos. Aproximadamente un tercio de los
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pacientes tiene un recuento de plaquetas inferior a 25 x 10%I, que es
aproximadamente la misma proporcidén que presenta sintomas de sangrado.

Los blastos leucémicos circulantes pueden no ser evidentes al examinar el
frotis periférico en un numero significativo de pacientes. Los parametros de
coagulacion suelen ser normales, y rara vez se observa coagulacion
intravascular diseminada. Pueden producirse anomalias metabdlicas,
incluida hiperuricemia, especialmente en pacientes con células de leucemia
que se dividen rapidamente y una carga tumoral elevada.

El examen del liquido cefalorraquideo (LCR) es un procedimiento
diagnostico esencial. Las células leucémicas se pueden identificar en un
tercio de los pacientes pediatricos y aproximadamente el 5 por ciento de los
adultos con diagnostico de ALL; la mayoria de estos pacientes carecen de
sintomas neuroldgicos.

Tradicionalmente, la leucemia del SNC se define por la presencia de al
menos 5 leucocitos / yL de LCR (con células blasticas leucémicas aparentes
en una muestra citocentrifugada) o por la presencia de paralisis de nervios
craneales.

Se puede clasificar en SNC 1: si no hay blastos en LCR; SNC 2: <5 leuc/ pL
con células blasticas en una puncion no traumatica; SNC 3: < 5 leuc/ pyL o
paralisis de nervios craneales; y en punciones traumaticas; > 10 eritrocitos/
uL con presencia de blastos."”

Sin embargo, con la omision de la irradiacion craneal profilactica en la
actualidad; la presencia de cualquier blastos leucémicos en el LCR se asocia
con un mayor riesgo de recaida en el SNC y es una indicacion para
intensificar la terapia intratecal.

Existen diferentes opiniones con respecto a cuando se debe realizar la
primera puncion lumbar. La mayoria de los protocolos requieren el
procedimiento en el momento del diagnostico y administrar la primera dosis
de agentes quimioterapéuticos por via intratecal.

La contaminacién del LCR por células de leucemia como resultado de la
puncion lumbar traumatica en el momento del diagnostico esta asociada con
un resultado de tratamiento peor en nifios con ALL. El riesgo de puncion
lumbar traumatica puede disminuirse administrando transfusiones de
plaquetas a pacientes trombocitopénicos y por realizarlo el personal mas
experimentado.
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Los estandares actuales para el diagnostico de la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) integran el estudio de la morfologia celular, el inmunofenotipo y
la genética / citogenética.®

Segun las guias de la NCCN 2018, el diagnostico, generalmente requiere la
presencia de 20% 6 mas de linfoblastos en medula 6sea; durante la revision
del aspirado y biopsia de medula ésea, lo que incluye:

¢ Revision de la morfologia del frotis de medula 6sea con tincion de
Wright -Giemsa; y de Hematoxilina-Eosina en la biopsia

e Inmunofenotipo a través de citometria de flujo

e Caracterizacion del clon leucémico, para facilitar la medicion
subsecuente de enfermedad residual minima

e Estratificacion del riesgo, para lo cual se requiere especificar las
anormalidades genéticas, presentes, utilizando cariotipificacion; FISH;
RT-PCR para determinar la presencia de BCR-ABL en LLA-B; si BCR-
ABL 1 es negativa; utilizar pruebas para genes de fusion y mutaciones
relacionadas con Ph-like LLA.

En base a estos estudios la organizaciéon mundial de la salud, ha realizado la
clasificacién de leucemias linfoblasticas.?

CLASIFICACION

El primer intento de clasificar ALL fue el criterio morfolégico French American
British (FAB) que dividia ALL en 3 subtipos (L1, L2 y L3) en funcion del
tamano celular, el citoplasma, los nucleolos, la vacuolacion y la basofilia.

En 1997, la Organizacion Mundial de la Salud propuso una clasificacion
compuesta para intentar dar cuenta de la morfologia y el perfil citogenético
de los blastos leucémicos e identificd tres tipos de LLA: linfoblastica B,
linfoblastica T y leucemia de células Burkitt.

Mas tarde revisada en 2008, se elimino la leucemia de células Burkitt ya que
ya no se considera una entidad separada del linfoma de Burkitt, y la
leucemia linfoblastica B se dividio en dos subtipos: B-ALL con anomalias
genéticas recurrentes y B-ALL no especificada.?°

La B-ALL con anormalidades genéticas recurrentes se delinea en funcion del
reordenamiento cromosomico especifico presente.
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En 2016, se agregaron dos nuevas entidades provisionales a la lista de
anomalias genéticas recurrentes y el hipodiploide se redefini6 como bajo
hipodiploide o hipodiploide con mutaciones TP53.

En los adultos, la LLA de células B representa aproximadamente el 75% de
los casos, mientras que la LLA de células T comprende los casos
restantes.?’

CLASIFICACION DELAOMS DE LA LLA

Leucemia / linfoma linfobldstico de células B, no especificado de otra manera
Leucemia / linfoma linfobldstico de células B, con anomalias genéticas recurrentes
Leucemia / linfoma linfoblastico de células B con hipodiploidia
Leucemia / linfoma linfoblastico de células B con hiperdiploidia
Leucemia / linfoma linfoblastico de células B con t (9; 22) (q34; q11.2) [BCR-ABLI ]
Leucemia / linfoma linfoblastico de células B con t (v; 11q23) [ MLL reorganizado]
Leucemia / linfoma linfoblastico de células B con t (12; 21) (p13; q22) [ ETV6-RUNX1 ]
Leucemia / linfoma linfoblastico de células B con t (1; 19) (q23; p13.3) [ TCF3-PBX1 ]
Leucemia / linfoma linfoblastico de células B con t (5; 14) (q31; q32) [ IL3-IGH]
Leucemia / linfoma linfoblastico de células B con amplificacion intracromosémica del cromosoma 21 (IAMP21) b

Leucemia / linfoma linfoblastico de células B con translocaciones que involucran tirosina quinasas o receptores de citocinas ('BCR-ABL1-like ALL') °

Leucemia / linfomas linfobldsticos de células T

Leucemia linfoblastica precursora de linfocitos T precoces

Fuente: Leucemia linfoblastica aguda: wuna revision exhaustiva vy
actualizacion 2017

FACTORES PRONOSTICOS

La evaluacion precisa del prondstico es fundamental para el tratamiento de
la ALL. La estratificacion del riesgo permite determinar el régimen de
tratamiento inicial mas apropiado y cuando considerar el alotrasplante de
células madre. Histéricamente, la edad y el recuento de globulos blancos en
el momento del diagnodstico se han utilizado para estratificar a los pacientes.

Los pacientes mayores de 60 afios tienen resultados especialmente pobres,
con solo un 10-15% de supervivencia a largo plazo. La edad es, al menos en
parte, un sustituto de otros pronosticadores ya que los ancianos tienden a
tener una enfermedad con biologia intrinseca desfavorable (por ejemplo,
cromosoma Filadelfia positivo, hipodiploidia y cariotipo complejo), mas
comorbilidades médicas e incapacidad para tolerar regimenes
quimioterapéuticos estandar, sin embargo, ayuda a guiar la terapia.??
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El estudio internacional de leucemia linfoblastica aguda (LLA) se disefioé para
definir prospectivamente la terapia optima para adultos de 60 afios 0 menos
con LLA recién diagnosticada.

Los factores al momento del diagnéstico que predicen la supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad fueron la edad (p = 0,001),
recuento de globulos blancos menor de 30 x 10 /L para el linaje B o menos
de 100 x 10 ® /L para el linaje T (P = .001) e inmunofenotipo, linaje T versus
linaje B (P = .001). Los datos demuestran que lograr RC con terapia de
induccion es indispensable para la supervivencia a largo plazo en pacientes
adultos con LLA.

Esta gran base de datos ha validado varios factores de prondstico
independientes identificados previamente en la LLA, como la edad, el conteo
de globulos blancos al momento del diagnostico, la citogenética y el
inmunofenotipo?.

Ademas; se encontrd una diferencia significativa de supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y supervivencia general (SG) segun la edad, utilizando un
punto de corte de 35 en la enfermedad Ph-negativa. Del mismo modo,
encontraron un recuento elevado de glébulos blancos en el momento del
diagndstico, definido como >30x10 ° para B-ALL o >100 x 10 ° para T-ALL,
fue un factor de prondstico independiente para SLE y SG.

Sobre la base de estos resultados, la enfermedad Ph-negativa podria
clasificarse como de bajo riesgo (sin factores de riesgo segun la edad o
recuento de glébulos blancos), riesgo intermedio (edad > 35 o recuento de
glébulos blancos elevado) o alto riesgo (edad > 35 y elevacién en glébulos
blancos. Las tasas de SG a 5 afos basadas en estas categorias de riesgo
fueron 55, 34 y 5%, respectivamente.

Los cambios citogenéticos también tienen un papel significativo en la
determinacién del riesgo. La aberracidén citogenética con mayor impacto en
el prondstico y el tratamiento es la presencia del cromosoma Filadelfia, t (9;
22). La prevalencia de t (9; 22) en la LLA del adulto puede oscilar entre 15-
50% y aumenta con la edad.?*

La positividad Ph tiene implicaciones tanto en términos de prondstico como
de tratamiento. Historicamente, la LLA positiva a Ph tiene una supervivencia
de 1 ano de alrededor del 10%. Sin embargo, con el desarrollo de
Inhibidores de la tirosin kinasa (TKI), la supervivencia ha mejorado y, por lo
tanto, se debe obtener el estado de Ph de todos los pacientes antes de
comenzar la terapia.
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El analisis posterior de MRC UKALL XII / ECOG E2993 identificod subgrupos
citogenéticos de enfermedad Ph-negativa con resultados inferiores. Estos
incluyen t (4; 11), KMTZ2A translocacion, t (8; 14), cariotipo complejo (5 6 mas
anomalias cromosémicas); baja hipodiploidia (30-39 cromosomas) / casi
triploidia (60-78 cromosomas), (Ho-Tr). Por el contrario, los pacientes con
hiperdiploidia y del (9p) tuvieron un resultado significativamente mejor. 2

Mas recientemente, se ha identificado un subconjunto de LLA de alto riesgo
sin t (9; 22) con un perfil genético similar al de la LLA Ph positivo. Esta
llamada ALL de tipo Ph se ha asociado con una respuesta deficiente a la
quimioterapia de induccion, una enfermedad residual minima elevada y una
supervivencia deficiente.

Ademas de las caracteristicas de la enfermedad desde el principio, se ha
reconocido durante mucho tiempo que la respuesta a la terapia inicial
predice el resultado. Historicamente, la respuesta al tratamiento se evalud
morfolégicamente. Recientemente, se ha convertido en una practica
estandar evaluar a los pacientes en busca de enfermedad residual minima
(ERM) utilizando técnicas moleculares como la citometria de flujo y la PCR.

Varios estudios han demostrado la importancia de la MRD en la asignacion
del riesgo. Bruggemann et al. pacientes reestratificados de riesgo estandar
de bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo con tasas de recaida de 0%,
47% y 94%, respectivamente, en funcion de la persistencia de ERM elevada,
definida como> 10 4.26

Sobre la base de lo que se sabe sobre los factores prondsticos en la LLA en
adultos, la Red Nacional Integral contra el Cancer (NCCN) ha desarrollado
recomendaciones para abordar la estratificacion del riesgo. Los Institutos
Nacionales del Cancer definen a los adolescentes y adultos jovenes (AYA)
como aquellos entre 15 y 39 anos. EI NCCN reconoce que AYA puede
beneficiarse del tratamiento con regimenes de inspiracion pediatrica y, por lo
tanto, se considera por separado de adultos> 40 afos.

Ambos grupos de edad se estratifican en subgrupos Ph-positivos de alto
riesgo y Ph-negativos de riesgo estandar. El subgrupo Ph-negativo se puede
categorizar ademas como de alto riesgo en funcion de la presencia de MRD,
WBC elevada (definida anteriormente) o citogenética desfavorable (definida
anteriormente).?’

TRATAMIENTO

La estructura del tratamiento de la LLA en adultos se ha adaptado de los
protocolos pediatricos. Desafortunadamente, mientras que la supervivencia a
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largo plazo se aproxima al 90% para la LLA pediatrica de riesgo estandar, la
tasa de éxito es mucho mas modesta en los adultos.

La quimioterapia consiste en induccion, consolidacion y mantenimiento a
largo plazo, con profilaxis del SNC administrada a intervalos durante toda la
terapia. El objetivo de la terapia de induccién es lograr la remision completa
y restaurar la hematopoyesis normal. La columna vertebral de la terapia de
induccion  tipicamente incluye vincristina, corticosteroides y una
antraciclina®.

En el ensayo del Grupo de Cancer y Leucemia B 8811, Larsen et al.?®
lograron una tasa de respuesta completa del 85% y una mediana de
supervivencia de 36 meses. El programa de induccion de 4 semanas de
duracion consiste en ciclofosfamida en el dia 1, 3 dias consecutivos de
daunorrubicina, vincristina semanal, L- asparaginasa quincenal y 3 semanas
de prednisona.

Debido a la elevada mortalidad relacionada con la induccién, reducciones de
la dosis de un tercio de la ciclofosfamida y la daunorrubicina se llevaron a
cabo para los pacientes mayores de 60 afios y la duracion de prednisona fue
acortado a 7 dias en este grupo de edad.

El papel de la L-asparaginasa, si bien es estandar en los protocolos
pediatricos, es un desafio en los adultos a veces debido a la mayor tasa de
eventos adversos.

Nagura, et al. Realizaron un ensayo clinico aleatorizado de quimioterapia
combinada para la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en adultos con
doxorrubicina, vincristina y prednisolona con y sin L-asparaginasa (AdVP
frente a L-AdVP); se encontré que entre los 166 casos evaluables, las tasas
de RC fueron 63.1%, con AdVP y 64.6% con L-AdVP (P = 0.837).La
mediana de supervivencia y las tasas de supervivencia a 7 afios fueron 12.7
meses y 21.2% con AdVP, y 16.0 meses y 22.3% con L-AdVP (P = 0.955);
En cuanto a los efectos adversos, la pancreatitis se complic6 con mayor
frecuencia en L-AdVP que en AdVP (p = 0,039). Otros efectos secundarios
como hiperbilirrubinemia, diabetes mellitus, diarrea e hipofibrinogenemia se
observaron con mayor frecuencia con L-AdVP, pero sin significacion
estadistica. Por lo tanto, se concluy6 que la adicion de un solo curso de L-
asparaginasa en la fase de induccion de la quimioterapia combinada con
doxorrubicina, vincristina y prednisolona no mejoro significativamente el
efecto del tratamiento antileucémico de la LLA adulta.®°
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De hecho, en el ensayo UKALL 14 Trial, Patel et al. demostraron que la
toxicidad de asparaginasa fue la principal causa de mortalidad relacionada
con la induccion y el protocolo se modifico para omitir la asparaginasa para
pacientes mayores de 40 afios.'

El régimen MRC UKALL XII / ECOG 2993, utiliza una estructura similar a
CALGB 8811. La induccién se divide en dos fases de cuatro semanas. A
diferencia de CALGB 8811, se omite la ciclofosfamida en la fase | de la
induccion, pero se afiade una dosis unica de metotrexato intratecal para la
profilaxis del SNC. En la fase |l de la induccion, se introduce ciclofosfamida
junto con citarabina, 6-mercaptopurina oral (6-MP), cuatro dosis intratecales
adicionales de metotrexato y radiacion craneal si el SNC es
positivo. Después de la terapia de induccion, los pacientes recibieron tres
ciclos de terapia de intensificacion de metotrexato con rescate de
leucovorina y L-asparaginasa. Pacientes elegibles con enfermedad de alto
riesgo y un donante compatible, luego se sometieron a Allo-SCT. Todos los
demas se asignaron al azar a la consolidacién / mantenimiento estandar o al
autotrasplante de células madre. Este estudio arrojo una tasa de respuesta
completa del 91% y una supervivencia general a 5 afios del 38%. 32

El régimen de Hyper-CVAD (HCVAD) / Metotrexato-citarabina utiliza una
estructura alternativa a los enfoques descritos anteriormente. Consiste en
cuatro ciclos de ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, doxorrubicina y
dexametasona alternadas con cuatro ciclos de altas dosis de citarabina y
metotrexato; profilaxis del SNC con 4-16 dosis de quimioterapia intratecal
segun el riesgo predeterminado de enfermedad del SNC. HCVAD ha
demostrado una eficacia similar al ensayo ECOG con una tasa de respuesta
completa del 92% y 32% de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios. 33

Después de la induccion, los pacientes elegibles pueden continuar con Allo-
SCT mientras que todos los demas pasan a la intensificacion / consolidacion
y mantenimiento. La consolidacion varia en los diferentes protocolos, pero
en general utiliza agentes similares a la induccion e incluye quimioterapia
intratecal y radiacion craneal para la profilaxis del SNC a veces. La terapia
de mantenimiento consta de 6-MP diarios, metotrexato semanal y vincristina
y un impulso de prednisona de 5 dias cada 3 meses. El mantenimiento se
administra durante 2-3 afnos después de la induccion, mas alla del cual no se
ha demostrado que tenga algun beneficio.*

Se debe tener especial consideracién en el tratamiento de la ALL Ph
positiva. Histéricamente, la LLA Ph-positiva era un jugador muy malo con
una supervivencia a 5 afos aproximada de 5-20% y Allo-SCT era la unica
posibilidad de curacién. Diversos estudios han encontrado que Allo-SCT
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emparejado puede mejorar la supervivencia a largo plazo al 35-55%, sin
embargo, la disponibilidad de donantes emparejados representa una
limitacién significativa.3®

El advenimiento de los TKI marcé un punto de inflexién en el tratamiento de
la ALL Ph positiva. Thomas et al. Mostré que cuando se agrega al protocolo
HCVAD tradicional, el imatinib mejora en la SG a 3 afios (54 frente al
15%). A pesar de estos resultados prometedores, algunos pacientes
fracasan en el tratamiento debido a la resistencia o la recaida,
particularmente en el SNC donde el imatinib tiene una penetracidon
limitada.3¢

Estudios recientes han sugerido que la poblacién AYA, definida como de
entre 15 y 39 afios, puede beneficiarse del tratamiento con protocolos
inspirados en pediatria.

Ritting, et al. Estudiaron la resultados en adolescentes y adultos jovenes
(AYA) con leucemia linfoblastica aguda (LLA) tratados con un régimen
pediatrico Augmented Berlin-Frankfurt-Munster (ABFM) pediatrico, y su
comparacion con ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, Adriamycin y
dexametasona (hiper-CVAD)%".

La tasa de remision completa (RC) fue del 93% con ABFM y del 98% con
hiper-CVAD. La duracién de la remisién completa (CRD) a los 5 afos fue de
53 y 55%, respectivamente (p = 0,98). Las tasas de supervivencia general
(SG) a 5 anos fueron de 60 y 60%, respectivamente. El estado de MRD el
dia 29 y el dia 84 de la terapia fue predictivo de resultados a largo plazo
tanto en ABFM como en hiper-CVAD. Las toxicidades graves del régimen
con ABFM incluyeron hepatotoxicidad en 41%, pancreatitis en 11%,
osteonecrosis en 9% y trombosis en 19%. Las complicaciones asociadas a
la mielosupresion fueron mas significativas con hiper-CVAD. En resumen,
ABFM e hiper-CVAD resultaron en resultados de eficacia similares, pero se
asociaron con diferentes perfiles de toxicidad, relacionados con
asparaginasa con ABFM y mielosupresion relacionada con hiper-CVAD.
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MATERIALES Y METODOS
TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio:

Observacional, retrospectivo, longitudinal

Se realizdé un estudio observacional, porque se revisé expedientes clinicos
de pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica; retrospectivo, porque
involucra tres anos previos, longitudinal, porque se realizd en pacientes

diagnosticados entre los afios 2014 a 2016

Periodo de investigacion

El estudio se realizé con datos de pacientes que fueron diagnosticados con
LLA en el periodo de 1° de enero de 2014 a 31 de diciembre de 2016

Universo

Pacientes con leucemia linfoblastica aguda diagnosticados entre 2014 a
2016

Muestra

No probabilistica.

Se estudio un total de 124 pacientes con diagnostico de LLA de primera vez
que recibieron tratamiento con esquema Hyper-CVAD o HNR en el hospital
rosales entre los afios 2014 y 2016; probablemente hay mas paciente con
este diagnostico, pero no estan registrados adecuadamente en el SIMMOW
por lo que no fue posible revisarlos.

e Criterios de inclusion
v" Ambos sexos
v" Mayores de 12 afos
v Diagnosticados en HNR por hematdélogo, en el periodo del 1° de
enero de 2014 a 31 de diciembre de 2016
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v' Pacientes que recibieron esquemas de quimioterapia sistémica
completos, ya sea esquema Hypercvad o0 esquema

institucionalizado del HNR

e Criterios de exclusion
v Pacientes con diagndstico de otro tipo de leucemia
v' Expedientes incompletos
v Pacientes que no recibieron quimioterapia sistémica completa

PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Estrategia: el estudio se llevd a cabo mediante la revision de expedientes
clinicos de los pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda de
primera vez en durante los afios 2014 a 2016 atendidos en el Hospital

Nacional Rosales, cuyos registros se encontraron en el SIMMOW

Se utilizé un instrumento de recoleccion de datos para cada expediente para
obtener la informacion de manera uniforme y factible de tabular. ANEXO 1.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Analisis estadisticos.

Estadistica descriptiva, con el programa Excel version 2013

Ademas, se realizé un analisis de supervivencia no paramétrico, con curvas
de Kaplan Meier a un afo, dos anos y tres afios, en el programa EXCEL.
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RESULTADOS

GRAFICO N°1 EDAD EN ANOS DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LLA EN EL HOSPITAL NACIONAL
ROSALES DURANTE LOS ANOS 2014-2016

H12-19 ANOS ®20-59 ANOS > 60

17%

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N°1, muestra la edad mas frecuente al momento del diagnodstico,
de pacientes con Leucemia Linfobastica Aguda, en el Hospital Rosales,
durante el periodo de 2014 a 2016; revelando que la mayoria de la
poblacién, un 47% se ubico entre los 20 a 59 anos; un 36% de pacientes
entre los 12-19 afos; y un 17% mayores a 60 afos.

GRAFICO N°2 DISTRIBUCION POR SEXO, DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA EN EL HOSPITAL ROSALES DURANTE LOS ANOS
2014-2016

FEMENINO
45%

MASCULINO
55%

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N° 2, refleja que la mayoria, un 55% de pacientes con diagnostico
de Leucemia Linfoblastica Aguda, diagnosticados entre 2014 a 2016, eran
hombres; y un 45% eran mujeres.
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GRAFICO N° 3 DISTRIBUCION POR DEPARTAMENTO DE
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA EN EL HOSPITAL NACIONAL
ROSALES, DURANTE LOS ANOS 2014-2016

H SANTA ANA
H AHUACHAPAN
i SONSONATE

7% 2% 1%
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M CUSCATLAN
M SAN SALVADOR

5% 3%

8% 6% M LA LIBERTAD

M LAPAZ
i SAN VICENTE

H CABANAS

M USULUTAN
i SAN MIGUEL
M MORAZAN

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N° 3, demuestra que la mayoria de pacientes, un 27% de los
diagnosticados con Leucemia Linfoblastica Aguda, durante el periodo de
2014 a 2016, pertenecian al domicilio de San Salvador; un 13% de Santa
Ana, un 10% de La Libertad y un 8% de La Paz; el resto de departamentos,
tuvieron menos casos de Leucemia Linfoblastica aguda.
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GRAFICO N°4 TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA,

DURANTE LOS ANOS 2014-2016

30% 25%

M 1-2 SEMANAS
M 2-4 SEMANAS
i >4 SEMANAS

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N° 4, muestra que el tiempo de evolucion de los sintomas, mas
frecuentemente reportado en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda,
diagnosticados entre los afios 2014 a 2016, fue de 2-4 semanas,
correspondiendo a un 45% de los pacientes; un 30% referia un periodo
mayor de 4 semanas, y un 25% un periodo de 1 a 2 semanas.

GRAFICO N°5 MANIFESTACIONES CLiNICAS MAS
FRECUENTES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN
PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL
HOSPITAL NACIONAL ROSALES DURANTE LOS ANOS
2014-2016

COMPROMISO MEDIASTINAL |

PALIDEZ ' M FRECUENCIA

FIEBRE . . . . . .
0 20 40 60 80 100 120

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N°5 refleja, que la mayoria de pacientes referian debilidad y
palidez como sus sintomas principales; en menor medida, también referian
fiebre; y entre otros sintomas, referian manifestaciones purpuricas y
adenopatias; el compromiso mediastinal, se evidencid en escasos pacientes.
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GRAFICO N° 6 PRESENCIA DE VISCEROMEGALIA AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DURANTE LOS ANOS

2014-2016
B FRECUENCIA
HEPATOESPLENOMEGALIA 34
ESPLENOMEGALIA 13

HEPATOMEGALIA 6

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N°6 muestra que la mayoria de pacientes; un total de treinta y
cuatro, se les encontré presencia de hepatoesplenomegalia, al momento del
diagnostico, y en menor medida solo esplenomegalia, en trece pacientes; y
en seis pacientes solo hepatomegalia.

GRAFICO N° 7 PRESENCIA DE INFECCIONES AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DIAGNOSTICADOS
DURANTE LOS ANOS 2014-2016

H FRECUENCIA

NAC CELULITIS PRESEPTAL  CANDIDIASIS ESOFAGICA

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N° 7, revela que solo siete pacientes presentaban un cuadro
infeccioso al momento del diagndstico de leucemia, de los cuales, la mas
frecuente fue la neumonia adquirida en la comunidad, presente en cinco
pacientes, y solo un caso de celulitis preseptal y un caso de candidiasis
esofagica.
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GRAFICO N°8 COMORBILIDADES CRONICAS PRESENTES
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DURANTE LOS ANOS
2014-2016

H FRECUENCIA

SD. DOWN 6
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FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N°8, refleja que un total de veintitrés pacientes padecian alguna
patologia crénica o trastorno genético, antes del diagnostico de leucemia; de
estas, la mas frecuente fue diabetes mellitus, presente en doce pacientes;
seis pacientes con sindrome de down; tres pacientes con hipertension
arterial; un paciente con hipotiroidismo y uno con lupus eritematoso
sistémico.

GRAFICO N° 9 RECUENTO DE GLOBULOS BLANCOS AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DURANTE LOS ANOS
2014-2016

20%

M <30,000
¥ 30,000 - 99,000
i > 100,000

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N°9 muestra que un 53% de los pacientes, tenian un recuento de
glébulos blancos menor de 30,000, al momento del diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda; un 27% tenia gldébulos blancos entre 30,000 y 99,000; y
s6lo un 20% un recuento mayor a 100,000.
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GRAFICO N° 10 PRESENCIA DE INFILTRACION A SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

DURANTE LOS ANOS 2014-2016

2%
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ESNC 2
MSNC3

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en

el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N° 10, refleja, que una minima cantidad de pacientes, solo un 2%,
se presentan con infiltracion a SNC, al momento del diagndstico, el resto se
encontré sin infiltracion.

GRAFICO N°11 INMUNOFENOTIPO DE PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DIAGNOSTICADOS
ENTRE 2014-2016

M FRECUENCIA

NO INTERPRETABLE 8
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PRE B — 32

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N° 11, refleja, que la mayoria de los pacientes, a quienes se les
realizé inmunofenotipo, reportaba presencia de precursores B, un total de
treinta y dos pacientes; cuatro pacientes, correspondian a leucemia de
células T; un paciente se reportd6 como pro B, y ocho pacientes, con
inmunofenotipo no interpretable.
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GRAFICO N°12 PRESENCIA DEL CROMOSOMA FILADELFIA
EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DURANTE LOS ANOS 2014-2016

NEGATIVO

m RESULTADO
POSITIVO

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N° 12 muestra que solo a tres pacientes se les logro realizar PCR
para detectar la presencia del cromosoma Filadelfia, de los cuales, dos
resultaron positivos, y uno negativo.

GRAFICO N°13 ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA
ADMINISTRADO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DURANTE LOS ANOS
2014-2016

H HNR
m HYPERCVAD

u NO SE ADMINISTRO QT
COMPLETA

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N°13 muestra que del total de pacientes estudiados, solo 73%
recibieron quimioterapia sistémica; un 47% fue manejado con esquema
HNR, y un 26% con esquema HYPERCVAD,; el resto, un 27% no recibio
guimioterapia sistémica completa.
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GRAFICO N°14 RESULTADOS POSTERIOR A LA
QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DURANTE LOS ANOS

2014-2016

28%

M REMISION COMPLETA
E REMISION PARCIAL
i REFRACTARIEDAD

M MUERTE
7%

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N° 14, muestra que un 51% de pacientes, logran una remision
completa posterior a la quimioterapia de induccion; 7% logran una remision
parcial, 14% se catalogaron como enfermedad refractaria, y un 28%
fallecieron en el periodo de quimioterapia.

GRAFICO N° 15 RESULTADOS DE TRATAMIENTO CON
ESQUEMA INSTITUCIONALIZADO HNR EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DURANTE LOS
ANOS 2014-2016

M Remision completa

M total

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N° 15, refleja, que del total de pacientes a los que se les
administr6 esquema de quimioterapia de induccion HNR; un 34% logré
remision completa; y un 66% no lo logro.
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GRAFICO N° 16 RESULTADOS DE TRATAMIENTO CON
ESQUEMA HYPERCVAD EN PACIENTES CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DURANTE LOS ANOS 2014-2016

M Remision completa

58% I total

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N° 16 muestra, que del total de pacientes que se manejaron con
esquema Hypercvad como Induccidn; un 42% alcanzoé remisidn completa.

GRAFICO N°17 RESULTADOS DE TRATAMIENTO A 3 ANOS
DE DIAGNOSTICO DE PACIENTES CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DURANTE LOS ANOS 2014-2016

36% 9%

@ REMISION COMPLETA
H RECAIDA TEMPRANA
i ABANDONO

M MUERTE

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N°17 muestra que sélo un 9% de los pacientes estudiados,
mantienen remision completa posterior a tres afios de diagndstico; un 36%
fallecié durante el tratamiento; un 28% presentd un recaida temprana, y un
27% abandono el tratamiento, por diversas razones.
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GRAFICO N°18 RESULTADOS DE TRATAMIENTO A 3 ANOS,
SEGUN QUIMIOTERAPIA ADMINISTRADA EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DURANTE LOS
ANOS 2014-2016

M SOBREVIDA POST ESQUEMA
HNR

H SOBREVIDA POST HYPERCVAD

i SOBREVIDA POST MANEJO
PALIATIVO

FUENTE: Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

El grafico N° 18 refleja que del total de pacientes en remision, posterior a
tres afos de diagnostico, un 46% fue manejado con esquema HYPERCVAD;
un 36% fue manejado con esquema HNR; y un 18% se encuentran en
remision a pesar de haberse manejado paliativamente.

TABLA N°1 KAPLAN MEIER DE SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA, DIAGNOSTICADOS DURANTE LOS
ANOS 2014 A 2016

PERIODO NUMERO NUMERO NUMERO NUMERO DE KM DE
DE DE CENSURAD DE SUPERVIVIENTE SUPERVIVENCI
ESTUDIO RIESGO O MUERTE S A

S
1 ANO 124 22 30 94 75.8064516
2ANOS 72 16 25 47 49.484767
3 ANOS 31 20 11 17.5591109
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GRAFICO N°18 KAPLAN MEIER DE SOBREVIDA DE
PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTIA AGUDA
DIAGNOSTICADOS DURANTE LOS ANOS 2014-2016
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FUENTE: Expedientes de pacientes con diagnoéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en
el Hospital Nacional Rosales durante el periodo de 2014-2016.

La curva de Kaplan Meier refleja, que un 17% de pacientes, tienen
probabilidad de sobrevida en remision completa a los tres afos del
diagnostico; un 49% a los dos afos, y un 75% al ano del diagndstico.
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DISCUSION

Se estudiaron en total 124 pacientes con leucemia linfoblastica aguda,
diagnosticados entre los afos 2014 a 2016; la cifra se redujo bastante
debido probablemente el subregistro y registro equivocado de datos de
ESDOMED.

Del total de pacientes estudiados, se encontré que un 47% corresponde a
las edades de 20 a 59 anos; esto, probablemente influenciado por la
poblacién atendida en el Hospital Nacional Rosales, es decir, mayores de 12
anos; se desconoce la incidencia en la poblacidn pediatrica, pero se
determind que la mayoria de casos de leucemias corresponde a poblacion
adolescente y adultos jovenes.

De acuerdo a la literatura hay una ligera prevalencia mayor en el sexo
masculino, lo que se comprobd en este estudio, encontrando un 55% de
pacientes masculinos, y un 45% del sexo femenino.

En cuanto a la distribucidn geografica; un 27% de pacientes correspondia al
domicilio de San Salvador, esto probablemente influenciado porque el unico
centro en el pais, donde se atiende pacientes oncologicos es el Hospital
Nacional Rosales, ubicado también en la ciudad de San Salvador; ademas;
el departamento de San Salvador, es el departamento con mayor poblacion
del pais, lo que explica, el mayor numero de casos en este departamento.

En cuanto al cuadro clinico, la mayoria de pacientes, presentaban un cuadro
clinico de dos a cuatro semanas de duracién; y entre las manifestaciones
clinicas, mas frecuentes se encontro debilidad y palidez; seguido por fiebre,
dolor y purpura o sangrado; ademas; un 27% de los pacientes se les
encontré hepatoesplenomegalia; y en menor frecuencia linfadenopatia y
masa mediastinal; todo lo cual concuerda con lo descrito en la literatura.

La presencia de infecciones al momento del diagnostico, fue baja; solamente
7 pacientes se les encontro infecciones, y la mas frecuente fue la neumonia
comunitaria; lo cual contrasta con la literatura, ya que se describia que hasta
la mitad de pacientes tenian algun tipo de infeccién, al momento del
diagndstico; las infecciones fueron mas frecuentes durante el tratamiento.

La presencia de enfermedades cronicas, no fue muy frecuente, ya que
solamente 23 pacientes padecian alguna condicion crénica previa al
tratamiento; y de estas, la mas frecuente fue diabetes mellitus; y en segundo
lugar, la presencia de alteraciones cromosomicas, diagnosticadas solamente
por fenotipo de sindrome de Down; los cuales, si tienen mayor
predisposicidn a desarrollar leucemia, segun la literatura consultada.
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Con respecto a los hallazgos de laboratorio encontrados al diagnostico; se
determind que la mayoria de pacientes tenian un conteo de globulos blancos
menor de 30,000; lo cual, confiere un factor de buen prondstico para elegir el
esquema de quimioterapia.

El porcentaje de pacientes con infiltracion a sistema nervioso central, fue de
tan solo 2%; lo cual estd acorde a la literatura, donde se describia que
menos del 10% presentaban infiltracion a SNC.

El estudio de inmunofenotipo no se les realiz6 a todos los pacientes
estudiados, ya que en algunas ocasiones, faltaban reactivos, o habian fallas
técnicas en el equipo, por lo que solamente, se les realizé a 45 pacientes; de
estos, la mayoria, un 71% reportaban un inmunofenotipo de precursores B,
un 17% reporté un inmunofenotipo no interpretable, y un 8% inmunofenotipo
de células T; lo cual esta acorde a lo descrito en la literatura, y que ademas,
confiere otro factor de buen prondstico.

La prueba para detectar la presencia del cromosoma filadelfia, solo se le
realizé a 3 pacientes; resultando positiva en dos de ellos; lo cual se explica,
por la falta de reactivo en el Hospital Nacional Rosales, durante el periodo de
investigacion, y ademas, por el alto costo de la misma, para realizarse en un
centro privado.

En cuanto al tratamiento administrado, se encontr6 que del total de
pacientes, un 47% recibieron el protocolo institucionalizado HNR derivado
del esquema BFM como induccién a la remision; un 26% recibidé el esquema
de quimioterapia Hypercvad, y un 27% no recibié quimioterapia sistémica de
induccion completa, por factores como edad mayor de 60 anos,
comorbilidades infecciosas graves, o pacientes con sindrome de Down.

Segun los pacientes estudiados, los factores de riesgo utilizados para
calcificarlos, en bajo o alto riesgo, y elegir asi el esquema de quimioterapia a
utilizar, fue la edad; el conteo de glébulos blancos; y el inmunofenotipo, en
caso de haberse realizado; se encontré asi que la mayoria de pacientes,
eran adultos jévenes, con conteo de globulos blancos inferior a 30,000, y
con inmunofenotipo de precursores B; catalogados como pacientes de bajo
riesgo, por lo que se les administré el esquema institucionalizado HNR;
ademas; pacientes con edades que no superaban los 60 afios, pero mayores
de 35 afnos, con comorbilidades crénicas, también se les administro el
esquema HNR; y a los pacientes con inmunofenotipo de células T, conteo
de gloébulos blancos superior a 30,000 o compromiso mediastinal, se les
administré esquema Hypercvad.
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Posterior a recibir quimioterapia de induccion, se encontré que un 51% de
pacientes lograron remision completa; un 7% una remision parcial, un 14%
catalogados como refractarios, por persistir con un conteo de blastos en
medula 6sea superior a 50%, y un 28% falleci6 durante el periodo de la
primera quimioterapia; dichos resultados, con un poco inferiores a los
descritos internacionalmente, cuyas tasas de remisidbn completa oscilan
entre 63 a 92%.

De los pacientes que se les administrd quimioterapia sistémica; un 34%
alcanzo6 remisién completa posterior a administrarseles esquema HNR como
induccion; ; y un 42% alcanzoé remision completa posterior a recibir esquema
Hypercvad; lo que refleja, cierto grado de superioridad del esquema
Hypercvad sobre el esquema HNR.

Posterior a tres afios de diagnostico, se encontré que solamente un 9%
contindan en remision completa; un 28% presentd una recaida temprana, un
27% abandoné el tratamiento; algunos en situaciones de Sepsis grave, y
optaron por retirarse del Hospital y otros abandonaron sus controles y nunca
regresaron; y un 36% falleci6 durante el tratamiento, pero posterior a la
induccion; lo cual contrasta con la literatura revisada, en donde se describe
una sobrevida a 5 afnos de 32 a 38%.

Del total de pacientes que se encuentran en remisién completa posterior a
tres afos de diagnostico, que corresponde a un 9%, es decir once pacientes;
se encontré que el 46% fue manejado con esquema Hypercvad; un 36% fue
manejado con el esquema institucionalizado HNR y un 18% fue manejado
paliativamente, y a pesar de ello, se encuentran en remision.

Se realiz6 ademas, una curva de sobrevida Kaplan Meier, en donde se
encontré que la probabilidad de sobrevida a los tres afios de diagnostico de
leucemia linfoblastica aguda es de 17%, a los dos afios es de 49%, y al afio
del diagnodstico es de 75%; lo que refleja que hay una alta mortalidad y
recaida temprana en los pacientes del Hospital Nacional Rosales.
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CONCLUSIONES

La mayoria de pacientes con diagnéstico de LLA son pacientes
adultos jovenes, de la zona urbana, con un cuadro clinico de dos a
cuatro semanas de evolucion.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con LLA,
son sintomas inespecificos como debilidad y palidez; y en menor
medida fiebre, purpura o dolor.

La mayoria de pacientes con diagnostico de LLA con pacientes de
bajo riesgo, con inmunofenotipo de precursores B, sin infiltracion al
SNC.

Mas de la mitad de los pacientes con diagnostico de LLA, logran
remision completa posterior a la induccion, cualquiera que sea el
esquema administrado.

Mas de la mitad de los pacientes con LLA, fallecen en algun momento
del tratamiento, y la causa mas frecuente de muerte es algun tipo de
infeccion.

Una minoria de pacientes logran una remision completa posterior a
tres afios de diagnostico, lo cual, no es dependiente del esquema de
quimioterapia administrado, ya que se demostré que algunos
pacientes, a pesar de haberse manejado paliativamente, sin
completar los protocolos de tratamiento, permanecen en remision
posterior a tres afios de diagndstico.

No se puede administrar esquemas de tratamiento como en paises de
primer mundo, si las condiciones de nuestros pacientes son
totalmente diferentes, a los pacientes en dichos centros; por lo que no
se justifica que la baja sobrevida corresponda a tratamientos mal
administrados.
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RECOMENDACIONES

Es necesario mejorar las condiciones fisicas, en que son atendidos los
pacientes con leucemia aguda, es decir, mejor aislamiento, asegurar las
mejores condiciones higiénicas tanto del paciente como de su entorno; ya
que de no ser asi, continuaremos obteniendo mas muertes que pacientes en
remision en los préximos afos

En caso de mejorarse las condiciones de infraestructura, es necesario
asegurar el adecuado abastecimiento de farmacos quimioterapéuticos y de
estudios necesarios, en el unico centro del pais que se encarga del manejo
de pacientes oncoldgicos; la mayoria de pacientes en nuestro medio, con
pacientes de clase baja, con muchas limitaciones incluso de transporte, que
muchas veces, puede influir en el abandono al tratamiento, o en que no se
administre un tratamiento completo.

Es necesario realizar mas estudios de resultados de tratamiento, no solo de
leucemias, sino de todos los tipos de cancer, para dar a conocer lo que se
vive en un pais como el nuestro, donde la pobreza es una gran limitante para
la salud de la poblacién.
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ANEXOS

ANEXO 1. Instrumento

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE MEDICINA
HOSPITAL NACIONAL ROSALES

Cuestionario de la tesis de graduacion:

“RESULTADOS DE TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL HOSPITAL NACIONAL
ROSALES DURANTE LOS ANOS 2014-2016”

GENERALIDADES

1. Edad en afios

1219 2059 >60__
2. Sexo
Masculino __ Femenino

3. Departamento que habita
Santa Ana__
Ahuachapan__
Sonsonate___
Chalatenango___

San Salvador__

La libertad

LaPaz__

MANIFESTACIONES CLINICAS

4. Tiempo de evolucion de los sintomas

1-2sem ___ 2-4sem ___ >4 semanas ____

5.Fiebre Si___ No____
6. Debilidad Si___ No____

7.DolorSi___ No___

Cuscatlan__
Cabafas__
San Vicente__
San Miguel__
Usulutan__
Morazan__

La Union__
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8. PalidezSi__ No__

9. PurpuraosangradoSi ___ No__

10. Visceromegalia Hepatomegalia ___ Esplenomegalia
11. Adenopatias Si___ No

12. Masa mediastinal Si___ No

13. Comorbilidad infecciosa Si___ No

14. Comorbilidad créonicaDM ___ HTA___ ERC ___
EXAMENES DE LABORATORIO

15. Recuento de GB al momento del diagnéstico
<30,000 ___ 30,0000 -999,000 __ >100,000
16. Infiltracién a SNC:

SNC 1 (sin presencia de blastos)

SNC 2 (<5 blastos)

SNC 3 (> 5 blastos o paralisis de NC) ____

17. Inmunofenotipo

PreB___ ProB___ LinajeT__ Noserealizd
18. Cromosoma filadelfia

Positivo __ Negativo ___ No se realizé
TRATAMIENTO

19. Esquema de QT administrado

Protocolo institucionalizado HNR ___ Hypercvad ___ No se administré QT completa

20. Remision completa posterior a la induccion

Remision completa __ Remision parcial _ Muerte _ Refractariedad ____
21. Remisién completa posterior a 3 afios del diagndstico

Remisién completa __ Recaidatemprana __ Muerte

22. sobrevida en remision
¢ afio 3° afio

Al finalizar el 1° afio ___ 2
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