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RESUMEN

Introduccion: la validacion de las alteraciones citogenéticas y moleculares
presentes al diagndstico constituyen los factores pronodsticos mas importantes de la
leucemia aguda no linfoblastica y ha permitido establecer el riesgo individual,
estratificar a los pacientes e individualizar su tratamiento.

Objetivo: describir el comportamiento clinico y la evolucion de pacientes con
leucemia aguda no linfoblastica, no promielocitica, de novo, que recibieron
tratamiento de induccién y consolidacion clasico en el servicio de Hematologia del
Hospital Clinico Quirtrgico “Hermanos Ameijeiras”.

Método: se realiz6é un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo que incluyé 23
pacientes ingresados entre mayo de 2008 y enero de 2011. Se estratificaron los
pacientes en grupos de riesgo favorable, intermedio y desfavorable, teniendo en
cuenta factores pronéstico clinicos, bioldgicos, citogenéticos y moleculares.
Resultados: el 60,9 % presentd recuento de leucocitos menor de 25 x 10°/L; el
47,8 % tuvo la variante mielomonocitica, el 21,7 % presentd cariotipo normal y el
10 % la translocacion (8;21). Las mutaciones del gen FLT3 y el gen NPM1
estuvieron presentes en 2 y 4 pacientes respectivamente. Con el tratamiento de
induccién, el 84,2 % alcanzé la remision completa, predominaron los pacientes en
el grupo de riesgo favorable sin diferencias significativas. En el grupo de riesgo
molecular favorable el nimero de remisiones completas fue significativamente

mayor (85,7 %) (p = 0.05). El grupo de pacientes de riesgo favorable que se
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mantuvo en remisidon completa con el tratamiento de consolidacién representd el
54,5 %, aunque no resultod significativo.

Conclusiones: la sobrevida libre de enfermedad fue mayor mientras que la
sobrevida global se comportd igual a lo reportado en la literatura internacional,
ambas fueron mayores en el grupo de riesgo favorable aunque no de forma

significativa, siendo esto un logro importante del Sistema Cubano de Salud.

Palabras clave: leucemia aguda no linfoblastica, estratificacién de riesgo,

sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.

ABSTRACT

Introduction: validation of cytogenetic and molecular abnormalities present at
diagnosis is the most important prognostic factors of acute non-lymphoblastic
leukemia. This has allowed us to establish the individual risk, stratify the patients
and individualize their treatment. Objective: to describe the clinical behavior and
outcome of patients with acute de novo non-lymphoblastic non-promyelocytic
leukemia, receiving induction and classic consolidation therapy at the Department
of Hematology of the Clinical Surgical Hospital "Hermanos Ameijeiras".

Methods: a descriptive, prospective longitudinal study was carried out with 23
patients admitted between May 2008 and January 2011. Patients were stratified
into: favorable, intermediate, poor risk groups, according to biological, molecular
and cytogenetics clinical prognostic factors.

Results: 60.9 % of patients had leukocyte counts less than 25 x 10°/L, 47.8 % had
myelomonocytic variant, 21.7 % had normal karyotype and 10% had translocation
(8; 21). Mutations of the genes FLT3 and NPM1 were present in 2 and 3 patients
respectively. 84 % of patients undergoing induction therapy achieved complete
remission, predominantly the ones in the favorable risk group with no significant
differences. In the favorable molecular risk group, the number of complete
remissions was significantly higher (85.7 %) (p=0.05). The group of favorable risk
patients remaining in complete remission with the consolidation treatment had 54.5
%, although it was not significant.

Conclusions: the disease free survival was greater whereas overall survival rate
was similar to the data reported in the international literature. Both were higher
within the favorable risk group but without no significant difference, what is

considered an important achievement of Cuban Healthcare System.
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INTRODUCCION

En los ultimos afos han ocurrido importantes avances en el conocimiento de las
alteraciones citogenéticas y moleculares relacionada con la patogenia de la
leucemia aguda no linfoblastica (LANL), siendo esta una enfermedad heterogénea,
compleja y con multiples vias de activacién. ! La validacién de las alteraciones
citogenéticas y moleculares presentes al diagndstico constituyen los factores
prondsticos mas importantes, lo que permite establecer el riesgo individual,
estratificar a los pacientes en tres grandes grupos (favorable, intermedio y
desfavorable), influir en la decision terapéutica y predecir la respuesta al
tratamiento %> La dificultad de usar la citogenética radica en que la mayoria de los
pacientes estan incluidos en el riesgo intermedio (hasta el 40 - 50 % tienen un
cariotipo normal), lo que resulta en un grupo muy heterogéneo. La inclusién de
nuevos marcadores moleculares define nuevas entidades bioldgicas, tanto de buen
pronostico, como son la presencia de mutaciones en genes como NPM1
(Nucleophosmine gene) o CEBPA (CCAT/enhancer binding protein family), como
del mal pronodstico: mutacion o sobreexpresion de genes FLT3-ITD (The FMS-
like tyrosinekinase type 3 gene).?

El régimen de induccién a la remisién mas comunmente usado es el esquema “3 +
7" que combina la citarabina a 100 mg/m? por dia en infusién continua durante 7
dias, con la daunorubicina a 60 mg/m?/ dia por tres dias en bolo o infusién corta. *
 Existe un grupo de pacientes en los que persiste la leucemia y que requiere un
segundo ciclo de terapia de induccién, con mitoxantrone y dosis intermedias o altas
de citarabina (HAM). ’

La terapia post remisidon es un componente esencial en el tratamiento de la LANL,
donde existen tres opciones que incluyen quimioterapia de consolidacién, trasplante
autologo o alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (TCHP), con el
objetivo de prolongar la sobrevida libre de enfermedad y curacién.®

En nuestro pais, y en particular el servicio de hematologia del Hospital Clinico
Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras” recibe un grupo grande de pacientes con LANL
de novo desde hace mas de 25 afios, y desde entonces dispone de recursos y de
una unidad de tratamiento intensivo en la que se aplican regimenes de
quimioterapia de induccién y post remision, que por su extraordinaria complejidad y
costo constituyen un verdadero reto para cualquier sistema de salud. Los
resultados de tratamiento de la LANL en el centro no se corresponde con lo

reportado por la literatura actual; los porcentajes de remision completa, sobrevida
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libre de enfermedad y sobrevida global son inferiores a los obtenidos por otros
grupos de estudios internacionales.

Considerando que en los ultimos afios las posibilidades del uso de la citogenética y
la biologia molecular son mayores, nos propusimos realizar un trabajo para
describir el comportamiento clinico en pacientes con LANL no promielocitica de
novo, que reciben tratamiento de induccion y consolidacién clasico y evaluar la
respuesta en términos de logro de la remision completa, sobrevida libre de

enfermedad y sobrevida global en dependencia del grupo de riesgo.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo del comportamiento
clinico y la evolucién de los pacientes con LANL de novo, que recibieron tratamiento
de induccién y consolidacion clasico en el periodo entre mayo de 2008 a enero de
2011 en el servicio de Hematologia del Hospital Clinico Quirdrgico *Hermanos
Ameijeiras”.

La muestra estuvo conformada por 23 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién y exclusion, con el previo consentimiento informado de cada paciente para
iniciar el tratamiento y participar en la investigacion. Los pacientes recibieron como
tratamiento de induccién el esquema “3+7": citosina arabindsido (ARA-C): 100
mg/m?/d en infusién continua en los dias 1 al 7; y rubidomicina: 60 mg/m?/d por
via endovenosa (EV) en los dias 1 al 3. Aquellos que no obtuvieron la remision
completa recibieron un segundo esquema de induccién HAM: ARA-C: 3 g/m?, EV en
3 horas, cada 12 horas, dias 1, 3,5; y mitoxantrone: 10 mg / m?, EV, dias 2 y 4.
Aquellos pacientes que lograron remisién completa recibieron como esquema de
consolidacién altas dosis de ARA-C: 3 g/ m? EV durante 3 horas/ cada 12 horas los
dias 1, 3 y 5. Cada 28 dias y hasta 3 ciclos.

Se analizaron las variables edad, sexo, color de la piel, hallazgos clinicos iniciales,
conteo inicial de leucocitos, morfologia, estudio citogenético y molecular. Se evalué
la remision clinica y hematoldgica después de concluido el tratamiento de induccion
y después de cada ciclo de consolidacion. Para la estratificacion de los pacientes en
grupos de riesgo favorable, intermedio y desfavorable se tomaron en cuenta los
factores prondsticos clinicos, bioquimicos, morfoldgicos, citogenéticos y
moleculares. En los pacientes a los que se les realizd el estudio citogenético y
molecular el riesgo se determind por estos parametros, mientras que en aquellos
en que no se pudieron realizar estos estudios solo se tuvieron en cuenta las
variables clinicas, bioquimicas y morfologicas. Ademas, se determind la mortalidad

durante la terapia de induccidn y consolidacidén, asi como sus causas, y se analizd
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la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global de acuerdo con los grupos de
riesgo.

Para las variables cuantitativas se calcularon las medias y desviaciones estandar; y
para las variables cualitativas, los nUmeros absolutos y los porcentajes. Se aplico la
prueba de Chi Cuadrado para comparar porcentajes entre las variables cualitativas,
y la prueba de comparaciéon de medias en muestras independientes con varianzas
desconocidas (estadigrafo t-Student) para las variables cuantitativas. Para calcular
las variables: sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global se utilizé el método
de Kaplan Meier.

En todas las pruebas de hipoétesis realizadas se usé la Prueba de Fisher con un
nivel de significacién a = 0.05, y el procesamiento estadistico se realizé6 mediante el
programa SPSS version 13.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 23 pacientes cuyas caracteristicas demograficas y de la enfermedad
al inicio se muestran en la tabla 1. ElI 60,9 % (n = 23) fue del sexo masculino e
igual porcentaje presentaban la piel blanca. El promedio de edad fue de 36,30 afios

(21 - 54) y 19 pacientes (82,6 %) fueron menores de 45 afios.
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Tahla 1. Distribucian de los pacientes segun caracteristicas al inicio de la enfermedad

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
(n= 23) (%)
Sexo
Fermenino g 39,1
Masculing 14 60,9
Color de la piel
Blanca 14 60.9
Mestiza 4 17.4
Megra 5 21.7
Edad
Menor de 45 afios 19 82.6
Mayor e igual a 45 afios 4 17.4
Hallazgos clinicos iniciales
Sindrome Adénico 13 56.5
Palidez Cutaneo Mucosa 11 47.8
Fiebre 10 43.5
Sindrome Purplrico Hemarragico 10 43.5
Hepatomeagalia 10 43.5
Ezplenomegalia 7 30.4
Compromiso extramedular & 26.1
Conteo de Leucocitos (x 10%/L)
Menor de 25 14 60.9
25-100 7 30.4
Mayor de 100 2 8.7
Clasificacion FAB
M1 5 21.7
M2 4 17.5
M4 11 47.8
MS 2 8.7
M7 1 4.3
Estudio Citogenético
Mo realizado 9 39.1
Mo ol 9 39.1
Mormal 5 21.8

Entre los hallazgos clinicos iniciales encontrados esta la presencia de adenopatias
en 13 pacientes (56,5 %), palidez cutaneo mucosa en el 47,8 %, mientras que la
fiebre, el sindrome purpurico-hemorragico y la hepatomegalia se presentaron en
igual nimero de pacientes (43,5 %). El compromiso extramedular estuvo presente
en 6 pacientes (26,1 %), de los cuales 5 (83,3 %) presentaron sarcoma
granulocitico (2 en érbita, 1 en cuero cabelludo, 1 intracraneal y 1 en canal
medular) y 1 paciente (16,7 %) tuvo infiltracién meningea.

Respecto al conteo de leucocitos al inicio de la enfermedad, presentaron
hiperleucocitosis 2 pacientes (8,7 %) y 14 (60,9 %) tuvieron un conteo de
leucocitos menor de 25 x 10°/L. De acuerdo con la clasificaciéon morfoldgica segiin
los criterios del grupo Franco Americano Britanico (FAB), presentaron la variedad
M4 (mielomonocitica) 11 pacientes (47,8 %); 5 (21,7 %) M1 (mieloides sin
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maduracién); 4 (17,5 %) M2 (mieloides con maduracion); 2 (8,7 %) M5
(monocitica); y 1 paciente (4,3 %) M7 (megacarioblastica).

Se realizé el estudio citogenético a 14 pacientes (60,9 %), de ellos 5 (21,8 %)
tuvieron la citogenética normal y en 9 (39,1 %) fue no Uutil.

Se realizé el estudio molecular a 11 pacientes (48 %), de ellos, la translocacién
(8;21) fue positiva en 1 paciente (10 %), la inversion del cromosoma 16 vy la
translocacion (4;11) no se detectaron. El estudio de las mutaciones de los genes
FLT3 y NPM1 mostré la presencia del FLT3 en dos pacientes; en uno asociado a la
mutacion NPM1 y en otro, en ausencia de esta ultima (9,1 % respectivamente), la
mutacion NPM1 se present6 de forma aislada en 3 pacientes (27,3 %); en 6 (54,5
%) no se encontré ninguna de las dos mutaciones.

De los 23 pacientes que recibieron el tratamiento de induccién no fueron evaluables
4; 2 fallecieron por sepsis durante el primer ciclo de induccidon y 2 abandonaron el
tratamiento. Completaron el tratamiento de induccion 19 pacientes; de ellos, 16
(84,2 %) lograron la remision completa (RC) y 3 (15,8 %) se consideraron
refractarios. Catorce pacientes (73,7 %) necesitaron un segundo ciclo de
induccién para lograr la remisién completa.

En cuanto a la respuesta al tratamiento de induccién segun el grupo de riesgo de
los 19 pacientes, el porcentaje de RC del grupo de riesgo favorable (n=8) fue
mayor que en el grupo desfavorable (n=7) sin diferencias significativas (p = 0.25),
mientras que la respuesta al tratamiento de induccidén, teniendo en cuenta el riesgo
molecular, el porcentaje de RC del grupo de riesgo favorable (85,7 %) fue

significativamente mayor (p = 0.05) (tabla 2).
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Tabla 2. Respuesta al tratamiento segun los grupos de riesgo

Grupo de Riesgo Respuesta al Tratamiento
Remision Completa Refractaria Total

Respuesta al tratamiento de induccion segin grupos de riesgo. {p=0.25)

Favorable 8 (50 %) 3 (100 %) 11 (57,9 %)
Intermedio 1(6,2 %) 0 1(5,2 %)

Desfavorable 7 (43,8 %) ] 7 (36,8 %)
Total 16 (100 %) 3 (100 %) 19 (100 %)

Respuesta al tratamiento de induccién segidn riesgo molecular. (p=0.05)

Favorable 6 (85,7 %) 3 (75 %) 9 (81,8 %)
Intermedio 1(14,3 %) 0 1({9,1 %)
Desfavorable 0 1(25 %) 1({9,1 %)
Total 7 (100 %) 4 (100 %) 11 (100 %)

Respuesta al tratamiento de consolidacion segin grupos de riesgo. {p=0.26)

Favorable 6 (54,5 %) 0 6(46,2 %)
Intermedio 0 0 0

Desfavorable 5 (45,5 %) 2(100 %) 7(53,8 %)
Total 11 (100 %) 2(100 %) 13(100 %)

De los 16 pacientes que lograron la remision completa, 3 fueron no evaluables:
uno por abandono del tratamiento y dos por recaida antes de iniciar la
consolidaciéon. Los 13 pacientes restantes realizaron el primer ciclo de
consolidacién. De ellos, dos recayeron (15,4 %); y 11 mantuvieron la remisién
completa (84,6 %). Los 11 pacientes realizaron el segundo ciclo de consolidacién.
De ellos, dos fallecieron durante el tratamiento por sepsis, uno recayé
postratamiento y ocho (72,7 %) continuaron en RC. Estos Ultimos realizaron el
tercer ciclo de consolidacion, de los cuales 5 (62,5 %) terminaron en RC, dos
fallecieron por sepsis y uno recayo.

La respuesta al tratamiento de consolidacion en términos de mantenimiento de la
RC segun el grupo de riesgo, fue mayor en el grupo de riesgo favorable que en el
desfavorable (54,5 % vs 45,5 %), sin significacion estadistica (p = 0.26) (tabla 2).
Los 5 pacientes con riesgo molecular favorable se mantuvieron en RC.

De los 23 pacientes incluidos en el estudio, 14 fallecieron (60,9 %); 11 por sepsis

(78,6 %), dos por hemorragia (14,3 %) y uno por progresion de la enfermedad
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(7,1 %). La mortalidad relacionada con el tratamiento de induccién fue del 8,7 % y
la relacionada con el tratamiento de consolidacion fue del 30,8 %.

La sobrevida libre de enfermedad (SLE) de los pacientes que lograron remisién
completa fue del 56,3 % con una media de 17,62 meses (11,02 - 24,22), intervalo
de confianza (IC) del 95 %, y segun los grupos de riesgo, el promedio de SLE fue
del 75 % en el grupo de riesgo favorable con una media de supervivencia de 23,9
meses (16,41 - 31,33). En el grupo de riesgo intermedio la media de supervivencia
fue de 3,27 meses; en el grupo de riesgo desfavorable la media de supervivencia
fue de 9,93 meses (5,21-14,64), con un promedio del 42,9 %, (p = 0.076). (Figura
1)
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Fig. 1. A. Comportamiento de la sobrevida libre de enfermedad.

B. Comportamiento de |a sobrevida libre de enfermedad segln grupos de riesao.
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Respecto al comportamiento de la sobrevida global (SG) de los 23 pacientes
estudiados, el tiempo medio de supervivencia fue de 14,07 meses (8,77-19,37) IC
95 %, con un promedio de sobrevida de 39,1 %, mientras que la SG segun los
grupos de riesgo: la media de supervivencia del grupo de riesgo favorable fue de
17,92 meses (10,11-25,73), con un promedio del 45,5 %; en el grupo de riesgo
intermedio la media de sobrevida fue de 6,47 meses; en el grupo de riesgo
desfavorable la media de sobrevida fue de 10,27 meses (5,89 - 14,65) con un

promedio del 36,4 %, (p = 0.52). (Figura 2)
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Fig. 2. A. Comportamiento de |la sobrevida global.
B. Comportamiento dela sobrevida global segiin grupos de
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DISCUSION

Como se describe en la literatura consultada, la LANL es mas frecuente en el sexo
masculino con una relacién 5:3 >, En nuestra serie se encuentra un predominio
en el sexo masculino con una relacién 1,6:1.

La mayoria de los estudios reportan una mayor incidencia de LANL en pacientes de
piel blanca !, lo que coincide con los resultados de nuestro estudio donde el 60,9
% de los enfermos tenia ese color de piel.

La edad media de presentacion de la LANL estd en torno a los 65 - 68 afios 1% 13, El
promedio de edad de nuestros pacientes fue de 36,30 afios (21 - 54) menor que en
la mayoria de los estudios, lo que esta en relacion con la inclusién en este trabajo
solo de pacientes menores de 60 afos, por ser este grupo de individuos
habitualmente elegibles para quimioterapia intensiva y remitidos a nuestro centro.
Los signos y sintomas clinicos presentes al diagndstico son inespecificos y muy
variados; en general directamente relacionados con la infiltracion leucémica de la
médula ésea vy la citopenia secundaria, que incluye palidez cutaneo mucosa, fiebre
relacionada con infeccidn o sin relacidon con esta, y sangramiento cutdéaneo mucoso,
asi como aquellos relacionados con la infiltracion extamedular (higado, bazo,
sistema nervioso central, piel o ganglios). !**3 Las manifestaciones relacionadas
con infiltracion de la médula 6sea fueron también frecuentes en nuestro estudio. La
mayor frecuencia de adenopatias, hepatomegalia y esplenomegalia y compromiso
extramedular en nuestra serie, pudiera estar en relaciéon con la mayor frecuencia en
la muestra, de pacientes con LANL con componente monocitico que representaron
aproximadamente la mitad de los casos.

El conteo de leucocitos al inicio se comportd de forma similar a la literatura
consultada, donde se refiere que aproximadamente la mitad de los pacientes al
diagnoéstico tienen un conteo de leucocitos menor de 25 x 10%/Ly la
hiperleucocitosis ocurre en aproximadamente el 5 % de los casos. 2

Alrededor del 15 % de los pacientes con LANL presentaron una variante
mielomonocitica y el 45 % fueron mielobldsticas con maduracién o sin ella ** 1> En
nuestra serie se observa una inversion de esta frecuencia; la frecuencia de
variante mielomonocitica fue significativamente mayor que lo descrito (47,8%).

En aproximadamente el 60 % de los pacientes con LANL el estudio citogenético
revel6 una anomalia del cariotipo y hasta el 40 - 50 % de los pacientes tenian un
cariotipo normal, por lo que resulté un grupo muy heterogéneo. %2 En nuestra
serie, la positividad de este estudio fue baja, en el 21,7 % la citogenética fue
normal y el porcentaje de cariotipos no utiles fue elevado (39,1 %), lo que

demuestra la necesidad de mejorar nuestras técnicas.
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En las ultimas tres décadas han ocurrido importantes avances en el conocimiento
de la lesidon citogenética y molecular relacionada con la patogenia de la leucemia
mieloide aguda (LANL) % ', Se ha encontrado un ndmero importante de
alteraciones moleculares, lo que es evidencia de la heterogeneidad de esta
enfermedad. La frecuencia de aparicion varia en diferentes estudios, la t (8;21) se
presenta en aproximadamente el 8 % de los casos, inv. 16 en el 5 %, las
mutaciones que involucran el gen MLL en el 5 % de todas las LANL; mas
recientemente se han estudiado otras alteraciones moleculares que han
revolucionado el enfoque prondstico y terapéutico de las LANL con cariotipo normal,
la mutacion FLT3-ITD se ha encontrado presente en el 25 - 30 % de los casos,
mientras que la mutacion NPM1 estd presente en el 20 % y puede encontrarse
hasta en el 50 - 60 % de los pacientes con cariotipo normal *’. En los pacientes
se estudiaron 5 alteraciones moleculares (t (8;21), inv.16, t (4;11), FLT3-ITD,
NPM1). Solo en el 48 % de los pacientes incluidos, la frecuencia de presentacion de
la t (8;21) y de la mutaciéon NPM1 fue similar a lo reportado en la literatura, la
frecuencia de la mutacion FLT3-ITD fue inferior, y no se detectaron la inversion del
cromosoma 16 y la t (4;11).

El primer objetivo en el tratamiento de la LNAL es alcanzar la remision completa
(RC). Los esquemas de quimioterapia de induccidon para pacientes menores de 60
afos, basados en la combinacién de una antraciclina (daunorubicina o idarubicina)
y ARA-C, no han variado practicamente en los Ultimos afios, y habitualmente se
administra un ciclo inicial para inducir a la remisién. Hasta el 60 -80 % de los
adultos alcanzan de esta forma la RC. '* 318 Sin embargo, se ha visto que
aproximadamente en la mitad de los pacientes no se logra la RC después del primer

19,20 Algunos autores recomiendan para este grupo de

ciclo de induccion clasica
pacientes un segundo ciclo de terapia de inducciéon con mitoxantrone y dosis
intermedia o alta de ARA-C (HAM). %° 22 Aproximadamente el 40 % de los pacientes
que no logran la RC con el primer ciclo de induccion, la obtienen con el segundo
ciclo. El porcentaje de RC alcanzado en nuestra serie (84,2 %) se corresponde con
lo reportado por la mayoria de las series consultadas. Hay que sefialar que el
porcentaje de pacientes que necesitaron un segundo ciclo de induccién para lograr
la remision completa (73,7 %) fue muy superior a lo reportado en la literatura;
para algunos autores esto representa un factor prondstico adverso en términos de
SLE y SG. 2! En un meta-analisis realizado por un grupo cooperativo entre 1983 y
1993, se sugirié que los pacientes que lograron la RC después de un segundo ciclo
de induccidn tienen un prondstico similar que aquellos que obtienen la RC con el

ciclo de induccién inicial. 2
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Cuando se analizaron los resultados del tratamiento segun el grupo de riesgo, de
los 19 pacientes que completaron la induccién, aunque el porcentaje de RC del
grupo de riesgo favorable fue mayor que en el grupo desfavorable (50 vs 43,8
%), no se encontraron diferencias significativas (p = 0,25). AL evaluar esta
respuesta teniendo en cuenta el riesgo molecular, el porcentaje de RC del grupo de
riesgo favorable (85,7 %) fue significativamente mayor (p = 0.05). Estos
resultados ponen de manifiesto la importancia de las alteraciones moleculares como
factor prondstico en la LNAL. Visani G y colaboradores %* evaluaron el valor
prondstico de las alteraciones citogenéticas y moleculares en 848 pacientes con
LANL y encontraron una asociacién significativa entre el riesgo citogenético y
molecular (favorable, intermedio, desfavorable) y el rango de RC (88 vs 65 vs 36
%, respectivamente, p = 0.0001). Otros trabajos han planteado que el perfil de
expresion genética permite identificar subgrupos prondsticos importantes de LANL
con cariotipo normal. Esta expresion genética esta asociada, ademas, con la
proliferacién, la apoptosis y con la desregulacion de vias de sefiales oncogénicas, lo
que altera el microambiente tumoral y la sensibilidad a las drogas
quimioterapéuticas especificas, como las antraciclinas, y por tanto, influyen,
ademas, en la respuesta terapéutica e identifica a pacientes con alto riesgo de no
responder a los tratamientos convencionales. * 23

Al analizar la respuesta al tratamiento de consolidacion vemos que el 84,6 % de los
casos se mantuvieron en remisién completa con el primer ciclo de tratamiento y
mas del 60 % mantiene la remisién completa al completar el tercer ciclo. En
términos de mantenimiento de la RC segun el grupo de riesgo, el porcentaje de
pacientes que mantuvo la RC del grupo de riesgo favorable fue mayor que en el
grupo de riesgo desfavorable (54,5 vs 45,5 %), pero no existieron diferencias con
significacion estadistica (p = 0.26). Los 5 pacientes con riesgo molecular favorable
se mantuvieron en RC. Estos resultados estan influidos por el escaso nimero de
pacientes con estudio molecular en esta serie. RF Schlenk y colaboradores
demostraron el impacto en la evolucion clinica de las alteraciones moleculares en
pacientes con LANL y cariotipo normal. En el analisis retrospectivo de 872
pacientes menores de 60 afos, en el marco del grupo germano-austriaco de
estudio de la LANL; el riesgo de recaida y muerte fue significativamente menor en
pacientes con la mutacion NPM1 sin mutacién del FLT3-ITD (0,44; 95 % IC, 0,32 -
0,61), los pacientes no incluidos en esta categoria favorable (incluidos aquellos con
la mutacion FLT3-ITD) tuvieron una evolucién significativamente peor. **

En el presente estudio, la mortalidad durante el tratamiento de induccion fue del
8,7 %, lo que se corresponde con lo reportado por otros autores, que oscila entre el

5y el 10 % en pacientes menores de 50 afios; y del 10 - 20 % en pacientes de 50
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- 60 afios. 2* Algunos autores refieren que la mortalidad durante el tratamiento de
induccién se correlaciona con la edad y posiblemente con el conteo de leucocitos
%>, Las causas de muerte encontradas en el estudio en términos de frecuencia se
corresponden con lo reportado en la literatura revisada. *>?° La sepsis fue la causa
mas frecuente de mortalidad, seguidas por la hemorragia y la progresién de la
enfermedad, mientras que la mortalidad relacionada con el tratamiento de
consolidacién fue elevada (30,8 %) comparado con lo que reporta la literatura, y
fue la sepsis la causa mas frecuente.

La sobrevida libre de enfermedad (SLE) de los pacientes que lograron remisién
completa fue ligeramente mayor que lo reportado en la literatura, la media fue de
17,62 meses y el promedio de 56,3 %. Un trabajo anterior realizado en el servicio
report6 una SLE a los 12 meses de 30,6 % en pacientes menores de 60 afios %.
Otros estudios encuentran una SLE a los 4 afios del 44 % **y del 30 % a los 3
afios ?’. Las diferencias en los resultados obtenidos pueden deberse al tiempo
considerado para el calculo de este parametro.

Cuando se analizé la SLE segun el grupo de riesgo, se encontraron diferencias entre
los grupos de riesgo, aunque no de forma significativa. En el grupo de riesgo
favorable la media de supervivencia fue de 23,87 meses, con un promedio del 75
%:; en el grupo de riesgo intermedio la media de supervivencia fue de 3,27 meses y
en el grupo de riesgo desfavorable la media fue de 9,93 meses, promedio del 42,9
%, (p = 0.076). Estos resultados pueden estar influenciados por el tamafio de la
muestra. Otro estudio también encontro diferencias en la SLE a los 4 afios en
dependencia de los grupos de riesgo: 60 % para el bajo riesgo, 30 % para el riesgo
intermedio y 12 % para el alto riesgo *3.

Los resultados de la SG, con un tiempo medio de supervivencia de 14,07 meses y
un promedio de sobrevida del 39,1 %, se corresponden con lo encontrado en la
bibliografia revisada. En un estudio realizado con anterioridad en el servicio se
encontré una SG en pacientes menores de 60 afios del 38,1 % a los 12 meses.?’
Otros reportan una media de SG de 12 meses y aproximadamente el 30 % de SG a
los 5 afios en pacientes menores de 55 afios

Cuando se analizé la SG en relacién con el grupo de riesgo, la media de
supervivencia del grupo de riesgo favorable fue de 17,92 meses con un promedio
del 45,5 %; grupo de riesgo desfavorable media de sobrevida 10,27 meses con un
promedio del 36,4%. Los resultados también fueron congruentes con lo reportado
por otros autores. % 13 27 Es dificil establecer una comparacién en relacién con la
SLE y la SG debido a que los estudios realizados por lo general son heterogéneos
en cuanto a la uniformidad de la muestra y los esquemas terapéuticos aplicados,

tanto de induccion como de consolidacion. Es por eso que se recomienda realizar
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los estudios citogenéticos y moleculares, que nos permitan estratificar a todos los
pacientes e individualizar su tratamiento, al mayor niumero de pacientes con
diagndstico de LANL.
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