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serie original de Galton (1953_) recibieron dos!s del

* la1 50 mgs en sucesion cerrada, sin embargo, deb}ndq a
1q0‘-dad de éstas demostraron, este esquema'terapeutlco
0::36 dando lugar a que evolucionara el patron actual de

i )
111?15331 en 1977 describié los efectos de aYltas ndclalselsestig

5dministradas e dper‘l’OdesRche j‘i—i?)clgordaisflerent:ualqde Gal-
fue eficaz para reducir el RB, C aBa e
' : comUn v la mielosupresion fue tal que e
gu;?,ladofu:ercrepetidg por inte!"valos de menos .d_ed 6d ssgapj::
1 1978 Douglas et al sostuvieron que la‘ :coxuc: ax o
lo de la dosis, sino también de la duracn’on alae pmdmi;’
s dosis Unicas a intervalos adec.uadosnp‘odian llega}r e; pe| i
do y controlable grado dg citotoxicidad y ev'lta o
vo de administracion contmula. _i&.;g;l;%nadgﬂazgducm 3
- auti odria eliminar la i :
e Lgiilj:sugﬁz szbre la médula remanente normal, fay?gic;;‘errgz
nto de la poblacién de células Ph— que llevara a remisi
na%na serie de 19 pacientes, la fase crc’miga ge.la er;ferg(wf;jgg
biada con busulfin administrado en dosis unsc_:as.f_e b
C dg'a' dos semanas. Aungue no hubo un aumento signiticatl hflr
ncia de células Ph— en la médula 6sea, remisién de une: m lra-
matoiégica fue obtenida més_répidamer]te que _c;)n | aa J:en-
encional y el paciente promedio presento una vir u(;a o
manifestaciones toxicas. Douglas .recomendo‘-basa ométodo
un régimen intermitentelf ’de (c1!<1)r),ts alta como un
r de administracion del busulfan. _ 1
‘Después del busulfin, aparecieron multiples drogas c!ugsar(j:ronr:_
das solas, combinadas o en diversos esquemas terapeutu‘; . i

eficazmente la fase cronica de LMC. Sin embargo, la me;}l’
éstas no han sido adecuadamente comparadas con el busulfan
ra comprobar superioridad sobre éste.

La manera de conducir el tratamiento a partir de este
ya sea manteniendo una pequefia dosis de mantenimientg
llamada fase de reduccion bien con suspension de la droga
cibn de la misma con la reaparicion de leucocitosis e
100,000/mm3, de signos clinicos de hipermetabolismo y/y
galia, no tiene todavia una respuesta definitiva. (39,27)

La duracién de la remisién cuando el tratamiento es g
en este momento es completamente variable, pero en prome;
de 6 meses cuando la cuenta leucocitaria ha sido reducida a
10,000 x 3mm .{39) Se han observado varias remisiones en
en quienes niveles bajos ¢ moderados de neutropenia han si
tidamente inducidos. La hipoplasia inducida con busulfan p
longarse indefinidamente vy los posibles peligros de Ia neut
trombocitopenia severas son tales que estos niveles son me
dos. (39)

El nimero de cursos de busulfin que pueden darse con
do intermitente parece poco limitado desde todo punto «¢
practico. Se ha observado una tendencia de la duracion de la
a declinar con repetidos cursos de terapia pero este no es siemg
caso. Las reacciones toxicas severas al busulfin son poco com

aparte de mielosupresién incluyen el “wasting sindrome” (ar
fatiga, debilidad, malestar, hipotensién, pérdida de peso,
vomitos, pigmentacién anormal de la piel y diarrea), a
pigmentacién anormal de la piel y el pulmén busulfdnico; per
tes tratados con terapia intermitente son menaos comunes, obse

hiperpigmentacion de la piel después de miltiples cursos de
(39)

Y su sangre examinada con frecuencia, a intervalos regulares
ajustamiento de la dosis asi como para detectar precozmente
llo de citopenia. La capacidad del busulfin de inducir pancito
severa aplasia es menos que impredecible y puede desarrollarse
de largos periodos de tratamiento y control satisfactorio. La
de efectos serios se han reportado en pacientes que recibian
mantenimiento.
En afios recientes esquemas de tratamiento con busulfd 1
dosis han sido abogados. Este concepto no es nuevo. Algunos

IANITOL y _
S una de las pocas drogas aparte de!’busulfan- evalua;i:’ ex(t;;t)

La dosis ideal en la fase de induccion es de bmg/ka/dia. i
0 sobre los leucocitos se observa mds precozmente con






pacientes operados dentro del primer afio del diagnéstico (44 me
no fue diferente de la obtenida en 120 pacientes Ph+ tratados dyp,
el mismo periodo de tiempo (42 meses}. Después de |a transform
blastica de la enfermedad los pacientes esplenectomizados sobre:
ron un poco mas, respondieron més frecuentemente a las transfusig
plaquetarias y evitaron la morbilidad de Ia esplenomegalia masiva
en 30% de los pacientes tratados sin esplenectomfa, Sin emba |
respuesta a la quimioterapia de la fase blastica no fue mejorada,

tos quimicos y morfologicos que han sido variadamente descritos
o la fase acelerada o blastica de la enfermedad. A!gunos de éstos
ran una transformacion explosiva con rapido incremento d_e
blasticas en la sangre periférica con neutropenia vy tromlbo.m-
gnia concomitantes, cuadro que ha sido llamado crisis t_)lastlca
‘ﬁa. El curso es fulminante, la respuesta a la terapia excepcional y
erte dentro de las 6 semanas es comn. B
La Fase Blastica de LMC representa una de las formas_mas
ctarias de leucemia. Aunque inicialmente se supuso que LMC en
Bldstica no era mas que una progresién de LMC a LMA, actual-
e es un hecho aceptado que la transformacién bléstica de LMC es
s\iento heterogéneo explicado por la existencia de una célula madre
luripotencial que podria transformarse en mieloblasto .0 linfoblasto.
del 50% de los casos desarrollan un cuadro hematologico que
semeja una de novo LMA. En 30% las células bldsticas poseen carac-
icas morfolbgicas o bioquimicas usualmente asociadas a linfo-
s, tales como Acido Peryodico de Shiff positivo  (PAS)
% de casos), Suddn Negro B+ Fosfatasa Alcalina de los leucocitos
ada, relacion nicleocitoplasmatica aumentada, Terminal Dioxinu-
tidil Transferasa (TdT) y ADN Polimerasa elevados, y en fecha
 reciente (Walters, 1978) Antigeno Comdn All (cALL)—ant\l’geno
esente. Tal heterogenicidad de las células blasticas hace concebible
Ue un régimen de drogas pueda ser conveniente para una forma de la
termedad y no para otra. (6,17,22,37) -
) Regimenes conocidos como efectivos para el tratamiento de
A tienen un efecto marginal en la fase blastica de LMC con pocas
isiones y casi ninguna remisién completa. 'En 1976 Canellos se_ﬁalo
218 pacientes tratados con diversos programas combinados por
Versos autores, un 24.8% de remisiones completas © parciales. Casi
dos estos regimenes estuvieron complicados con prolongada mielosu-
I6n e infeccién. - En una revision' similar (Monoley, 1978) de 63
tes tratados con una variedad de tratamientos, solo 2 remisiones
tas y 15 remisiones parciales fueron obtenidas y la sobrevida
“€dia fue de 10 semanas con una variacion de 1-72 semanas, resultados
®Omparap|es a los de otros observadores. Recientemente el reconoci-
Miento  de algunos pacientes en’ crisis blastica con caracter isticas
blasticas ha acrecentado las esperanzas de que la guimioterapia
Nada para LLA (vincristina y Prednisona) podria llevar a mds y
Ngadas remisiones. '

LEUCOFORESIS:

Esta técnica de tratamiento es considerada experimg
(39,22,27). El empleo de separadores de células de flujo continy
leucoaféresis semanales intermitentes, o bajo forma de series intens
producen la reduccién del nGmero de leucocitos, disminucién
de la organomegalia y mejoria de los sintomas como el malestal
fatiga y la anorexia. La médula dsea, sin embargo, permanece hi
pldsica y la llamada remisién completa no ha sido obtenida. Obse
ciones en pequefio nimero de pacientes sugieren que la incidencia
la fase bldstica permanece inalterada. Este tratamiento es costoso, ma
lesto y de resultados inferiores a la quimioterapia. (27,33)

INMUNOTERAPIA: y

Sokal y sus colegas de Bifalo reportaron (1973) un estud
controlado de inmunoterapia en 15 pacientes LMC no controlado
su fase cronica.  E| paciente recibio quimioterapia antileucémi
repetidas inyecciones intradérmicas de BCG mezclada con cé
cultivadas derivadas de un paciente con LMA y un paciente con LI
que sufria metamorfosis. Ambas lineas celulares habian asu
caracteristicas linfoides in vitro Y ninguna linea fue Ph+ . La sobr
de estos pacientes fue significativamente mejor que las series de pa
tes controlados anteriormente en esta misma institucion (mas d
afios). Estos resultados preliminares merecen nueva evaluacion er
estudio prospectivo controlado, pero la evidencia es insuficiente
que la inmunoterapia sea recomendada para pacientes LMC salvo
contexto de tal estudio. (27,33)

TRATAMIENTO DE LA FASE ACELARADA O BLASTICA DE

En el 80% de los €asos, en cualquier momento del curso
enfermedad, usualmente en un promedio de 30 3 38 meses =
previamente controlada y de otra manera fase benigna, se complica ¢®




Un programa desarrollado en el National Cancer Instit
thesda ) emplea vincristina, 1.4 a 2.0 mg/m2 de superficie corpo
semanalmente y prednisona, 60 mg/kg/dia por 5 dias. El mre
miento de la remision puede obtenerse ya sea con hidrox
0.5/gms/dia o 2 veces por semana, o0 con metrotexate
mg/m2/mes con dosis mensuales de vincristina hasta evidenc
refractoriedad de la enfermedad. Este programa ha sido usado
pacientes en la fase blastica de LMC (Canellos, 1977) obtenje
remisiones que incluian 8 remisiones completas. En esta misma
de 18 pacientes con caracteristicas linfoblasticas obtuvieron rej
parciales o completas en contraste con 7 de 32 casos de crisis migl
tica. Lineas hipodiploides predominaron en 10 de los 50 casos
estos (70 o/o) tuvieron una remisién hematolégica con vin
prednisona. (7)

En 1976 Canellos publicé un estudio en que comparab:
de vincristina-prednisona Vrs arabinésido de citosina-6-tiog
en la fase blastica de LMC. De 19 pacientes tratados con el primer
quema 7 remisiones fueron obtenidas (37 o/o) incluyendo 2 remisit
completas, mientras que en el grupo ARA—C/6—TG se obtuv ]
remisiones en los 13 paciente tratados (30 o/o). La sobrevida 1
para los que respondieron fue de 8 meses, en comparacion a
para los que no respondieron. {7)

Un avance adicional en el tratamiento de la fase blastica
ha sido el uso de TdT para designar los casos que pueden ser t
con vincristina-prednisona. Marks en 1978 sefialé que una tercel
de los pacientes en crisis blastica a los que se les investigo TdT
positivos. En su serie de 22 pacientes, ninguno de los 9 pacient
respondi6, mientras que 8 de los 13 TdT+ respondieron con un
sion completa a la terapia V/P. La morfologia de las células b
(linfoblasticas Vrs mielobldsticas) no tuvo una correlacién signi
con cualquiera de las respuestas o con la presencia de TdT. En
sus resultados Marks sugirié que la presencia de la enzimaTdT, m
la morfologia linfoblastica era la que definfa la respuesta a V/P,
que éste tratamiento debia ser limitado a pacientes TdT . (17)

Sinembargo, Monoley (1978) sefialé que desde un punto.
ta préctico era aln temprano para evaluar la utilidad clinica de 18
ficacion de TdT y tambien pocos casos de crisis linfobldsticas
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con vincristina y prednisona solo por 2-3 semanas. Si la
n no es inducida en ese lapso, cambiar a COAP (Citoxan,
. arabindsido de citosina y prednisona) y administrarlo por 5
t':iclos de 8 horas. (2) Aunque los periodos de remision completa
n sido pocos, se han obtenido relativamente largos periodos de
parcial, y severa toxicidad, como ocurre con tratamientos mas
s ha sido evitada.
En la Crisis Blastica Aguda el riesgo de leucostasis fatal en los
rebrales es grande y terapia intensiva debe ser inmediatamente
a. Aparte de la hidratacion, el uso de hidroxiurea a la dosis de
g/kg/dia ha sido efectiva para reducir la cuenta de blancos y el
imero de blastos, la dosis debe ser ajustada frecuentemente segin la
a hematoldgica. (32) Tambien ha sido utilizada la ciclofosfa-
(20 mg/kg). Esta terapia debe acompafiarse con el uso de
ol para evitar la hiperuricemia. Si hay evidencia clinica de
gia del SNC con o sin hemorragia retiniana, irradiacion cerebral
eta puede ser empleada. La leucemia meningea es sensible ademas
exate intratecal (12-20mg/m2) seguida, 24 horas después, de
orin (12-20 mg/m2) ya sea por administracion IM tGnica o admi-
ado IM o PO en 4 dosis divididas por dia en uno o dos dias. En
| metrotexate, el arabindsido de citosina puede ser también
ado intratecalmente (30-75 mg/m2). (31)
~ Nuestra presente incapacidad para posponer indefinidamente la
imorfosis, o para tratarla efectivamente usando técnicas desarrolla-
Para las de novo leucemias agudas, impulsa el estudio de muchas
las' técnicas. Spiers et al en 1976 propuso la siguiente: 1. Cosecha
edio de un separador celular y almacenamiento citogenético de
s que formaran colonias de la sangre periférica (*‘Buffy Coat”).
‘Mmalizacion de la cuenta leucocitaria con el uso de hidroxiurea.
lenectomia para remover lo que probablemente es un sitio favo-
- Para el desarrollo de clonos de células leucémicas aneuploides. 4.
erapia con dos drogas antimetabdlicas con las que se pretende
0s efectos selectivos adversos y posiblemente mutdgenos del bu-
s S > Y quizas asequrar que cuando la metamorfosis ocurra, las células
ff'e|gcitc;:;a30csju$:;6?1uclj?l[zze::,?r:zigs;a r-lrhxlr_mAri ii‘}:::‘?wpar a de“gs Caslsean menos resistentes a los agentes alquilantes que en los
Susicre 1 §.con.dicho.programa. . i hsualmeqte tratados con busulfa.n. 5: Ifostenosmente en {?I
glere tratar todos los pacientes con crisis linfoblésticas, ya seaf ‘de la enfermedad cuando un firme diagnéstico de metamorfosis
' 0: Destruccion total de la médula 6sea con los agentes indica-
a fig. 1, 6. Posteriormente el paciente es autoinjertado por la

-~ L ———



14

15

de los pacientes. Anemia moderada fue observada en el 80 o/o

e 4 casos.
Coleccién y Pantalla or de 50,000 se presenté en el 88 o/o de los
almacenamieqto df’ conve- 1 AZO”
del “buffy coat e MIENTO DE LMC CON IRRADIACION_AL B it & i
d 25 casos de LMC tratados en el Hospital _Rc.)o_sqv;e;e e
U_e 1966 con radioterapia al bazo con dosis inicial de
Diagnéstic = idroxiurea———Control 4= Esplenectomia 058 v
e Iternos.
s a
! 967. (3) "
el Arriaga Escobar. 1 3) ) e
) dio mostré una remisién de la sintomatologia y
LR 5 e los 25 dias de tratamiento concluyendo que la
LAP y ; o . nto €
e e maltotl)t;glo con dosis minimas de radiacion en dias alterngis,
e 8 : buen efecto terapéu-
i G ra LMC por su bue : >
i miento de eleccion para | — the
stf inocuidad y adaptarse bien a las condiciones hé)spf‘::)aslar Ia
. a _...’
Hidroxiurea /6MP BCNU | £ llembargo, en esta serie —a pesar d|e 32?1;(;2;5 2 afios por
alternando = Metamorfosis__| Busulfin P | cientes habian sido tratados en los o
L S0 g o e ibido un curso terapéutico. No se relaciono la
L habian recibi el s en
Fi a con series de otros esquemas terapéuticos y no se tomo
ig. 1 3

Abreviaturas: 6MP 6--Mercaptopurina. BCNU Carmustil
(Bi-2—c|oroeti|—‘l-nitrosurea}. 32P Radioféasforo.
TBI Sangre total Irradiada. (32)

reinfusion de sus colonias de formas celu

cenadas (““Buffy Coat”

existia al momento del diagnostico. (33)

La continua investigacién con estas novedosas y varia
0 de informacién que contribuird
s profundo de la biologia de esta

cas provee un constante fluj
futuro a un conocimiento ma

dad.

APORTE DE ESTUDIOS NACIONALES:

“LEUCEMIAS"

Revision de 64 casos dia

F
siendo |

abdominal 80 o/o, astenia

hallazgo clinico mas frecue

gnosticados en H. GSJDD de 1960
ernando Sarti Figueroa. Agosto de 1966. {30)
LMC fue la leucemia mas frecuentemente observada (3!
a edad media de los pacientes de 41 afios y la relacion
SM:4F. Los sintomas mas frecuentemente observados fueron:
76 o/o, dolor 6seo 56 o/o, fiebre 32
nte fue esplenomegalia que se obse

lares propias previame
), con el objeto de restaurar el statu gue

. i i
el curso que sigui6 la enfermedad ni la sobre_vlda ?‘Zfrg:mos-
Sgimen. Estudios posteriores
es tratados con este regimen. : : Wil
inicial a la radioterapia es . P
aungue la respuesta in ; e, D
' ida i mas frecuentes y la :
e las recaidas se van haciendo : tes ’
es de conseguir. Actualmente las investigaciones haln t;r(;?a_
demostrar la superioridad de la qulmlgterapla s?_b_re Iz i o
do esta Gltima como un recurso paliativo para al iviar ol
.gigante dolorosa y cuando se requiere bajar rapidame
ucocitaria. (32)

EMIA INFANTIL" -

de 18 casos diagnosticados en Pediatria del H. GSJDD de
7o, ' ‘
sto Toledo Godoy. 1974. (36) o ‘
ste -estudio abarca multiples faceta§ de.-’la leucemia mfe_::stg,l
bargo, olvida tomar en cuenta la cIasiﬁcaqon de]a!s Ieucecajm £
los datos por lo que sus resultados son inespecificos y de p

. ; fios No
N su muestra de 18 casos de pacientes menores a 1r12 a; 0ueﬁa
INtrd un solo caso de LMC, sin embargo, la serie es ta p_q
dato es poco util.




- OBJETIVOS

“INCIDENCIA DE LA LEUCEMIA EN EL HOSPITAL R
EN 1974”

32 casos

Juan Jaime Morales Ramirez. 1977. (24)

Este estudio contempla incidencia, epidemiologj’a, si
logia y hallazgos fisicos encontrados en la leucemia en ge
embargo, sus resultados son poco especificos. :

En su muestra de 32 casos le correspondi6 a LMC ef 1
los casos ocupando el 3er. lugar en frecuencia.

S GENERALES.

Jbtener un conocimiento mas profundo de la Leucemia Nielo-
ca Cronica.

onocer los tratamientos mas actualizados de la Leucemia
lielocitica Crénica y sus resultados.

rar en contacto con una enfermedad que por su mal pronds-

\ co requiere un mayor acercamiento y comprensién médico-
“LEUCEMIA EN NINOS" |

28 casos H.GSJDD

José Sergio Aguilar Hernandez. 1979, (1)
En esta serie, de 28 pacientes menores de 12 afios, u

rrespondi6é a LMC (3.57 o/o), desafortunadamente el trai

instituido y los resultados obtenidos no fueron especificados.

‘paciente.

‘Conocer el manejo del paciente con Le’ucemia Mieiom_tlca C;(;:
ica en el Hospital Roosevelt en el pericdo comprendldo en

‘enero de 1966 y enero de 1980.

‘Realizar un estirdio que muestre los resul_tado_s cbte_nldcg;s fa-n.:;
tratamiento de los pacientes con Leucemia Mielocitica 1;%2
bﬁaneiados en el Hospital Roosevelt desde enero de ! dosa
-’fé.'nero de 1980, vy los evallle en base a estudios actualizados.

“LEUCEMIAS AGUDAS Y CRONICAS EN EL ADULTO"”
Revision de 46 casos diagnosticados en el H,GSJDD.
Juan Francisco Castillo Estrada. 1979. (8) _
Es el estudio nacional mas Gtil Yy mejor encaminado
presentados. Analiza la enfermedad desde distintos puntos
sin embargo, al entrar al manejo del paciente, el anilisis se
mencionar las drogas utilizadas y la respuesta inicial pero no re
estos resultados con los esquemas terapéuticos utilizados.
En esta serie, de 9 casos de LMC estudiados (26 o/o de t
as) 5 recibieron Melfalan, 4 Radioterapia, uno Radiott
Melfaldn, y uno Radioterapia, 6MP y Prednisona. Se obtuvo ri

en 7 pacientes (63.6 o/o, en 2 no hubo remisién y en 2 no p
establecido. J

| Mostrar una imagen del manejo del paciente con Lf{ucemla
Mielocitica Cronica en el Hospital Roose.vellt que contrlbuyaﬁ
su perfeccionamiento en base a los conoc!mlentos actualgiy e

Ultima instancia contribuya a mejorar la vida de_gstos paciantes.

1VOS ESPECIFICOS.

Al estudiar a los pacientes con Leucemia Mielocitica Crfgé%a
en el Hospital Roosevelt desde enero de 1966 a enero de i

dio se propone:

~ Establecer el estadio clinico de la enfermegiad ai E;“‘Zome.;ljtq d?I
diagnéstico (Estado Preclinico, Fase Activa, Crisis Blastica).

Conocer los medios de diagnobstico que se utilizaron,_los me{:jc!nos
de diagndstico de que dispone el Hospital, y los medios de diag

Nostico conocidos.
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10.

Conocer si el diagndstico fue lo suficientemente especificg
mo para establecer un pronéstico y tratamiento adecuadg
la enfermedad. 4

(?onoc’er si se realizaron en los pacientes que entraron en Qg
sis Blastica estudios especializados para establecer la Varieé‘ﬂ
celular predominante y sus caracteristicas histioqul’micas”-r'
modo que se pudiera encauzar mejor el tratamiento. a

Cono_cer el esquema o esquemas terapéuticos utilizados endl 1.
Hospital Roosevelt en los Gltimos 14 afios. b

C‘onocer l_a eficacia que esquemas similares mostraron en estl
dios anteriores, N

Conocer cuales fueron las indicaciones del inicio del tratamien
to de estos pacientes, 7

2

Colnocer si los esquemas terapéuticos utilizados obtuvieron &
sultados comparables a los de otros estudios en lo que respecti
a: ]

a)  Frecuencia, Rapidez y Duracion de la remisién de los §f
tomas. ; 1
h)  Control de la enfermedad. I3

c)  Complicaciones del tratamiento.
d) Sobrevida alcanzada,

Conocgr la frecuencia de la instalacién de la Crisis Blastica €l
los pacientes estudiados con LMC. .

Co:n_ocer' Iqs esquemas de tratamiento que se utilizaron en Iss |
Crisis Blasticas y sus resultados en:

a)  Frecuencia, Rapidez y Duracion de la
tomas.

b)  Complicaciones del tratamiento.,

c)  Sobrevida alcanzada.

HIPOTESIS

“LOS MEDIOS DE DIAGNOSTICO DE QUE DISPONE EL
HOSPITAL ROOSEVELT SON LOS ADECUADOS PARA ES
TABLECER EL DIAGNOSTICO ESPECIFICO QUE CONTRI
BUYA A EVALUAR EL PRONOSTICO DEL PACIENTE CON
LEUCEMIA MIELOCITICA CRONICA E INSTITUIR EL
TRATAMIENTO IMAS ADECUADO".

“EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOCITICA
CRONICA EN EL HOSPITAL ROOSEVELT ESTA SUJETA A
UN PROTOCOLO DE TRATAMIENTO QUE REPRESENTA A
LOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS QUE HAN DADO MEJO- -
RES RESULTADOS EN OTROS ESTUDIOS".

“EL MANEJO DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOCITICA CRONICA TRATADOS EN EL HOSPITAL
ROOSEVELT EN EL PERIODO COMPRENDIDO DESDE
ENERO DE 1966 A ENERO DE 1980, OBTUVO RESULTA:
DOS TERAPEUTICOS SIMILARES A LOS OBTENIDOS EN

OTROS ESTUDIOS".



MATERIALES Y METODOS

" Fueron incluidos dentro de este estudio todos los pacientes con
tico de Leucemia Nielocitica Cronica (LMC) encontrados en los
de registro de frotes de sangre periférica y Biopsia de Médula
la Unidad de Hematologia del Hospital Roosevelt desde el 1 de
e 1966 al 1 de enero de 1980, y que llenaron los siguientes cri-
gnosticos o la mayoria de ellos. En frote de sangre periférica.
osis inexplicada mayor de 30,000/mm3, Desviacion de la for-
erencial hacia la izquierda con presencia de células inmaduras
erie mieloide, Hemoglobina menor de 10 grs/100 ml. y tromboci-
yor de 300,000/mm3. En la Biopsia de Médula Osea: Hiper-
ridad, Incremento mieloide a expensas de la serie eritroide y
taje de mieloblastos mayor de 10 o/o. Otros: Fosfatasa Alcalina
Leucocitos (LAP) disminuida, presencia del.cromosoma Philadel-
h1) y esplenomegalia.

Se considerd que un paciente presentd CPISIS BLASTICA,
fespués de tener una LMC diagnosticada en base a los parame-

Para lograr los fines de este estudio de caracter retrospectivo,
z6 el método deductivo. Se revisaron los registros médicos de
s los pacientes seleccionados, obteniéndose de ellos una serie de
que resumieron los hallazgos clinicos y de laboratorio de la en-
-dad al momento del diagndstico y en todo el curso de la misma, -
miento instituido y los resultados obtenidos. Los datos fueron
ados por medio de una ‘‘Ficha de Reco[ecmon de Datos'’ vy
ormente tabulados y procesados.
_ La capacidad de hacer consideraciones de tipo pronostico fue
ada en base a la especificidad lograda al diagnostico, y a su vez,
fue evaluada por medio de los estudios morfolégicos, quimicos,
uimicos, citogenéticos e inmunoldgicos que fueron realizados
0s pacientes estudiados.
El tratamiento instituido en cada paciente se clasificé dentro
S tres tendencias terapéuticas siguientes. Quimioterapia, Radio-
y Esplenectomia o dentro de los esquemas terapéuticos que
ron de traslapar todas o algunas de estas tendencias terapeutlcas
0 en el curso de la investigacion se encontrd un esquema terapéu-
9 especifico predominante, el anélisis del mismo se hizo en forma
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especifica contemplando indicaciones, dosis, via de administracig,
racion del tratamiento, y nimero de cursos terapéuticos sj ga
una terapia intermitente.
REMISION COMPLETA: Fue definida como el comp|
ramiento de células blasticas de la sangre periférica, el retg
normalidad de los recuentos en sangre periférica y el retorn
celularidad normal de Médula Osea con menos del 5 o/o de |
Blasticas y con desaparicién de la organomegalia y los sintoma
enfermedad. ‘
REMISION PARCIAL: Fue definida como una disminy
los hallazgos clinicos y de laboratorio, pero sin la completa desa;
de los sintomas u organomegalia, y sin un completo retorno a la
lidad de los recuentos de sangre periférica o Médula Osea, (Cu
blancos mayor de 10,000/mm3, presencia de algunos blastos en
periférica, trombocitosis mayor de 250.000/mm3, etc.).
REFRACTORIEDAD AL TRATAMIENTO: Falta de re
dentro de las 4-6 semanas de iniciado el tratamiento.
RECAIDA: Reaparicion del criterio diagndstico.,
CONTROL DE LA ENFERMEDAD: Periodo de tiempo |

que se inici6 el tratamiento hasta que sobrevino la crisis blasti
muerte.

PRESENTACION DE RESULTADOS

PACIENTES

~ De 413 casos de leucemia diagnosticados d‘e_sde enero -de 1966 a
de 1980, 50 correspondieron a LMC vy los reglstrc_Js médicos de.-39
)s pacientes pudieron ser obtenidos de los archivos del Hospi’tal
elt: 3 continuaban vivos en enero de 1980 (?,7 D/o_),_ 12 habian
en control y 24 pacientes (61,5 o/o) se habian perdldo: 1-6 du-
control en consulta externa y 8 por desercién intra-hospitala-

Al momento del diagnostico 43.6 o/o de todos .Ios pacientes se
ban en la 4a. y ba. décadas de la vida, el pamente de menor
ia B meses y el de mayor edad 84 afios. Se presentaron 2 casos
s menores de 2 afios y 2 en nifios entre los 2 y b afios. La qdad
establecio en 36 afios y la relacion de masculinos y femeninos
6.15M : 3.85F (Fig. 2). ' 7

El cuadro hematoldgico al ingreso es mostrado en el cuadro 1.
3 5 pacientes se encontraban en estado preclinico de la enferme-

n fase activa y 3 en crisis bldstica.
SOBREVIDA MEDIA: Tiempo alcanzado de sobrevida,

desde la fecha del diagnéstico o del inicio del tratamiento, hasta'gu
sobreviene la muerte en el 50 o/o de los casos. 1

SOBREVIDA PROMEDI|Q: Tiempo alcanzado de sobrev
sea desde la fecha del diagnéstico o del inicio del tratamiento, ha
sobreviene la muerte, dividida entre el nimero de casos.

Los resultados de cada esquema terapéutico fueron eval
base a la respuesta obtenida con el tratamiento en frecuencia, ra
calidad de la remision, duracién del control de la enfermedad, fr
cia de refractoriedad al tratamiento y sobrevida alcanzada, aden
cualquier otro dato que a su andlisis se encontré significativo.

Se analizaron curvas de sobrevida desde la fecha del diagr
y de la fecha del inicio del tratamiento de la poblacién total de [
tes y cuando hubo predominio de algdn tipo de tratamiento, d
tipo de tratamiento en especial. Se analizaron en estas curvas la s
da media y promedio.

Todos estos datos fueron comparados con resultados o
€N otras series y su diferencia analizada por medio del método d
Una diferencia fue considerada significativa cuando ia probabil
fue igual o menor que 0.05.

10 = My »
Media : 36 afios
Promedio : 37.4 n&os 1
Rango : 0.ba anos
8 7 ; © 1 Sexo: : 6.15M:3.85F

NUMERO DE PACIENTES

LU

1 2 3 4 56 6 7 8 9

DECADAS DE LA VIDA

Fig.2
Distribucion de LMC por edades
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Cuadro 1
Cuadro Hematolbgico al Ingreso

drI_MCO : dos, disponibles
h ! i i spon:

Jios de Diagndstico para _conocidos,
d-::-j]J_SI-Iosp:tta%nl?{oose*\relt, y utilizados en el grupo de

e — pacientes estudiado (%) |
Variacién Media Promed; . i Dispo-  Utili-
GB {11,550 - 481,000 [ 127,000 {165,511 WM Nedios de Diagnéstico Conocidos nibles zados .
MB Ol L R R PR 7.41 ‘ mgiggs; si 1(9)8'4
PM 0-- 11 % 2. B 2.8 tgrde Sangre Periférica gl S5 6
_ rote o Cudgulo de Medula OUsea ‘N; 0.
Hb 2.7 - 13.8% 8.4 % I 11.86 Wltivo de Cel. en Cémaras de Dif. -
v/s L8 5 42. % |36 OQUIMICOS: No 0.
: No g
GRn 0 - 13 % 0 1.19 : - - 51 s
ieloperoxidasa i . 7
Bet 0 - 13 ¢ 0. % { o0.36 9% cido Perybdico de Shiff (PAS) g;: 5
i ‘ : 1din Negro B
Pt B = N1. - IMICOS: i 38.5
- cido Urico Sérico Elé =S
Abreviaturas: GB: Gldbulos Blancos; MB: Mieloblastos; fitamina B 1'-2 Séilgg ica No . ., 6
PM: Promielocitos; Hb: Hemoglobina: V/S: Eritrosedi- Transcobalamina >
mentacion; GRn: Glébulos Rojos nucleados: GENETICOS: !
Ret: Reticulocitos; Pt: Plaquetas. Cromosoma Philadelphia (Phl) gl %82
' Depleccidn del Cromosoma Y L “
2. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD , MUNOLOGICOS : I Yo 0
| moglobulinas de Superficie .2 =
El diagnéstico de LMC sugerido en casi la totalidad de los L antigeno =
cientes por un hemograma anormal asociado a hallazgos clinicos t . P 2411
como astenia, palidez, pérdida de peso y/o trastornos hemorragic Abreviaturas:  TdT: Terminal Dioxinucleotidi

fue establecido en el 100 o/o de los casos por medio de frotes de $
gre periférica coloreados por el método de Wright Giemsa (Cuadro
El diagnéstico fue confirmado en el 84.6 o/o de los pacientes |
frote o cuagulo de Médula Osea Yy aunque se realizaron estudios
genéticos en 8 de los 39 pacientes, solo en uno de ellos los cu

celulares crecieron y pudo ser identificado ei cromosoma Phii
~phia (Ph),

' : lina Activa de
Transferasa; LAP: Fosfatasa Alca
los Leucocitos; CLLA antigeno: Anté%ilg Co:;i;n
a la Leucemia Linfocitica Aguda; ivo
células en cimaras de difusibn.
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Cuadro 3

11 de los 39 pacientes presentaron crisis bldstica dy Indicaciones del Inicio del Tratamiento
curso de su enfermedad. 9 posefan caracteristicas celulares oo E
blasticas y 2 caracteristicas linfoblasticas. EI diagnoéstico fue _ - . o N o
do en la totalidad de los casos por frote periférico Y complem Indicacién del Tratamiento . o
en el 25 o/o por frote o cudgulo de Médula Osea, Medios Hisg ; = 38 GT
micos tales como mieloperoxidasa, Acido Peryddico de Shiff Leucocitosis
y Suddn Negro B se encuentran disponibles en el hospital, perg Esplenomegalia 38 97.4
no pudo ser evaluado por no formar parte de los informes de I N L 28 71.8
torio. Anemia _

Trastornos Hemorrigicos 16 41.

, : ; : 8.5
3 TRATAMIENTO DE LA FASE ACTIVA DE LMC Dolor en Hipocondrio Izquierdo 15 38.5}

Insuficiencia Cardiaca Conges-

Al INDICACIONES DEL TRATAMIENTO INICIAL. tiva 2a a Anemia Severa 1l 282
Leucocitosis, esplenomegalia y anemia indicaron el inici : p R -

tratamiento en la mayor parte de los pacientes, el importante. Dolor 65%]/:&artralglas 17 38

de la anemia en LMC se vié resaltado por la presencia de insufici CRISIS B

cardiaca congestiva secundaria a valores de hemoglobina sumam Adenopatia marcada CaRR Y

jos en el 28.2 o/o de los pacientes al iniciarse la terapia. Trast : oo 2 5.1

hemorragicos que variaron desde petéquias y hemorragias subretin Infiltrado Pulmonar Leucfmi :

hasta hemorragia por diversas vias o hematomas importantes in { Infiltrado Cutineo Leucémico 1 2.6

el tratamiento en 41 o/o de los casos. Otras indicaciones import; : . e g

tueron artralgia, dolor 0seo, crisis blastica e infiltrados leuce Derrm Pleural Izquierdo

extramedulares de diversas localizaciones. (Cuadro 3). Ginecomidstia dolorosa L 02

B. ESQUEMAS TERAPEUTICOS UTILIZADOS EN EL

TRATAMIENTO INICIAL

13 pacientes de los 36 que se encontraban al ingreso en fast
tiva de LMC fueron tratados con Radioterapia, administrada p
diacion al bazo (85 0/0) o por irradiacién al bazo y ganglios (15
en la forma ya descrita por Arriaga (3) en 1967 con dosis alter
50-75 rads. La dosis total varié de 200-850 rads con una medie
750 y un promedio de 636 rads.

Busulfan fue el medicamento més utilizado en el tratami
inicial de LMC (93.7 0/0). Por via oral fue administrado en dosit
variaron desde 2mgs 2 veces Por semana en un nifio de 5 meses
12 mgs diarios en un adulto gue posteriormente siguié una tera

4 h) y prednisona (20 mgs ¢/24 h). Este Gltimo pacziente presen-
ina fase acelerada de su enfermedad que aln no podia conssc,ierar-
Blastica (19 o/o de células inmaduras), el paciente egreso con
fén y no regresé mas al hospital. _ ‘
Hidroxiurea fue utilizada como tratamiento inicial de la fase
e LMC en dos ocasiones como alternativa al busulfan cuando no
sible obtener éste. En el primero de los casos el medicamel!jto fue
istrado por via oral inicialmente a 1gr diario, pero q’espue_s de 14
® decidio duplicar la dosis, al no obtenerse una remisién satisfacto-
os 67 dias, el tratamiento fue pasado a radioterapia cffxn lc; -cI;_ueC;a

1 Tue i Hidroxiurea fue utilizada
m:dnteni_m_ig‘nto con 2mgs de busulfdn diarios. La duracién del " P:i_;]ze gftgnrlr?;s.esE; Z:ZZéc:]o.dgesIgs n;:;sgisari ; i eriBa, 4 dias
fUs Combirato e mbromedio de 54 dias. En Mt ; entrd Crisis Blastica y el tratamiento fue cambiado a 6MP,
fue combinado con 6MP {50mgs PO ¢/24 h) y en otra con 6MP (10 o SEdid Y
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VCuadro 4
Esquemas terapéuticos utilizados en el
tratamiento. inicial de la.fase activa. de. .l

ron tratados posteriormente los 10 casos _re;tantes fue por desercion
casos), muerte durante el tratamiento inicial (4 casos) y por haber
enido hacia poco su remision (1 caso - vivo- ).

Entre los 6 pacientes que si recibieron tratamiento, el busulfan

- Esquema Terapéutico : N .9 1 A la, habiendo sido utilizado segiin las dos tendencias tradicio-
et =l e — N | esla tl:gpm de mantenimiento (3 casos) y terapia intermitente (3 ca-
Radioterapia 13 36.1 En el primer grupo la dosis utilizada fue de 2 mgs diarios en adul-
— de 1 mg en un nifio de 3 1/2 afios. Dos pamentes a quienes se les
Fusulien 13 36.1 | egreso después de lograda la primera remision con tratamiento
Busulfan + 6MP 1 2 E" -“u'latono ya no regresaron. El Gltimo caso es de mayor interés pues
—il o de toda su enfermedad pudo ser seguido. El paciente sobrevi-
Busulfdn + Prednisona + 6MP 1 2.8 4 meses después de iniciado el tratamiento. En el grupo de trata-
Hidroxiurea 1 7l o intermitente 2 pacientes estan vivos y rjan recibi_dp 2 vy 4 cursos
: : T | sulfan respectivamente, el tercero después de recibir 5 cursos ya
tEdoax dren + Radioterapia ! 2.8 gresO. La dosis diaria utilizada fue de 2 a 8 mgs diarios. _
No tratados 6 16.7 5 pacientes fueron tratados con Quimioterapia y Radioterapia

n el curso de su enfermedad. Entre éstos un paciente obtuvo su prime-
mision con hidroxiurea y radioterapia y fue tratado posteriormente
busulfdn, manteniéndose en control por 19 meses después del tra-
ento inicial. En 3 ocasiones un paciente tratado inicialmente con
terapia fue pasado posteriormente a busulfdn, estos pacientes reci-
n un promedio de 2.6 cursos de 805 rads antes de ser pasad‘o_s a
ioterapia. En uno de estos casos la droga tuvo que ser omlt[da
35 de 10 meses con una dosis de mantenimiento de 6 mgs diarios
mplicarse el tratamiento con Pulmén Busulfanico. El tratamiepto
erior fue seguido con radiacion hasta la aparicion de crisis blést’lca.\.
e paciente sobrevivio 59 meses desde el tratamiento inicial. El uity
Paciente es un caso sujeto a controversia. Este paciente recibio ini-
ente un tratamiento incompleto de radioterapia .al solicitar su
€S0 contra indicacion médica. A pesar de esto, al salir del hospital,
laba una remision satisfactoria. Un afio después regresa, el frote pe-
fico en esa ocasion sugiere fase de agudizacién dentro de interrqgan—
un mes después se le inicia radioterapia. Sin embargo, después de
Nistrados 1050 rads no se obtiene mejoria, el hemograma muestra
0/o de blastos y trombocitopenia, y desde entonces la cuenta de
5tos en sangre periférica fluctuara de 12 a 60 o/o. A pesar de esto
icia tratamiento con busulfan y se dan dos nuevos cursos de irra-
Cion, la cuenta de blancos baja, sin embargo, el porcentaje de blastos
Creciente y 6 meses después del primer frote sugestivo de aceleracion

6 pacientes con LMC no recibieron tratamiento. En dos de ellg
el tratamiento estaba bien indicado pero el atraso en conseguir |
medicamentos o en habilitar el aparato de irradiacién desesperd al
pacientes que desertaron sin recibir tratamiento. No se supo ma:
ellos. En los otros 4 casos el tratamiento no estuvo mdlcado
encontrarse en estadio preclinico de LMC. 1 de estos pacientes m
por insuficiencia cardiaca congestiva que habia sido su motivo de
sulta inicial. 2 pacientes regresaron en Crisis Blastica 7 y 16 meses
pués del diagndstico. El 4to. paciente tuvo un fin tragico: en el post
ratorio inmediato de una hernioplastia presenta hemorragia interna
siva y muere en shock hipovolémico poco después de ser realizado
diagnostico incidental de LMC.

E; ESQUEMAS TERAPEUTICOS UTILIZADOS EN EL
CONTROL POSTERIOR DE LA ENFERMEDAD
Después del tratamiento inicial, de 13 pacientes que recib :

inicialmente radioterapia, 8 no regresaron y fueron considerados p! ’

dos, 4 fueron pasados a tratamiento con busulfan y Unicamente 1

guié siendo controlado por un total de 24.8 meses hasta que se pel

su rastro. Durante su control solo recibié 1 curso mas de 750 rad
De los 16 pacientes que recibieron inicialmente Quimiote
solo 6 recibieron tratamiento posterior, las razones por las que
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Cuadro 5
Esquemas terapéuticos utilizados en el = 100 <3 "
tratamiento Inicial (I), Postexior (P) | 90 1 %1 - Buautin 20 Fres (MO
y Global (G) de la fase activa de LMC ' 8o } 1 “ASIUERACTABIN 1. £,
0 x‘; == Radioterapia 13 Ptes,
i 3 1"
Esquema Terapéutico L P G| | g 60 A ',l:
(%]
Quimiotera i 16 ol & 50 - » Media MRC 18 semanas
E 6 lé_‘f' e 40 - - B4 0.00 Media HR 4.7 semanas
Radioterapia 13 1 9. %; 55 -] "‘"\‘
Quimioterapia + Radioterapia 1 5 Sl g 20 - 3}
o .
No tratados 6 6 61 ™ 10 \‘-.. T,
Total 36 18 36 S L P ————
b 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Semanas de Tratamiento

de la enfermedad es diagnosticada Crisis Blastica y cambiado el tra Fig. 3: TIEMPO DE INDUCCION DE REMISION EN FASE ACTIVA DE LMC

miento a 6PM. El paciente muere con severa leucopenia. Sobré'&ffq
a

espués del tratamiento inicial: 20.5 meses. De 13 pacientes tratados con radioterapia, la respuesta pudo ser
| evaluada en 12 casos. La ficha clinica del 13avo. paciente no mostro

‘l . rd ’ - . ”
mayores datos. Después del egreso no hay mas informacion para 7 de

4, SESULTADOS TERAPEUTICOS EN EL TRATAMIENTO“:.I los 13 pacientes tratados.
E LA FASE ACTIVA DE LMC k Del total de 22 casos tratados cuya respuesta pudo ser evaluada,
{ s obtuvo un total de 90.9 o/o de remisiones parciales o completas,

A. RESPUESTA INICIAL 4y

En el grupo de pacientes tratados con Quimioterapia fue posTﬁ
evaluar los resultados terapéuticos en 9 de los 16 pacientes, b fuerd
egresados con tratamiento ambulatorio antes de completar 7 dast
tratamiento y se perdieron de vista y 2 pacientes mas fueron excl
de la evaluacién de resultados, 1 por haber entrado en crisis blasticd
otro por producirse su muerte por causas ajenas a la enfermeﬁ

En el grupo de pacientes que fueron catalogados como rem:lfgﬁ'
nes .parciaies se cuentan dos casos que recibieron 2 y 3 semanas def
tamiento logrando una adecuada disminucién de la cuenta de blan’
se les did tratamiento ambulatorio, sin embargo, no regresaron a¥
con_troles sino hasta presentar recaida por lo que es probable que "f
pacientes lograran remisiones completas. ;

porcentaje similar de respuestas al 98 o/o reportado por Galton y Spiers
(1971) para el tratamiento de LMC. (6) En el grupo tratado con radio-
terapia se obtuvieron 100 o/o de remisiones contra 78.8 o/o de remisio-
nes parciales o completas del grupo tratado con Quimioterapia Y 71.4
0/0 para los pacientes tratados con Busulfan solamente (p »0.07). Las
Mmejores remisiones fueron obtenidas con Radioterapia (58.3 o/o de
remisiones completas contra 22.2 o/o del grupo Qx). El tiempo de
obtencién de la remisién fue aproximadamente el mismo para los
diversos esquemas terapéuticos con una media de 4.7 semanas (Fig.3),
resultados que parecen considerablemente superiores a las 18 semanas
reportadas por el Medical Research Council (MRC) (41) para 40 pacien-
tes tratados con dosis bajas de busulfan, sin embargo dicho estudio
s_Olo contempld el tiempo de induccion de remisiones completas. La
figura 4 muestra una duracién media de la primera remision de 11
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oy B la; o s + w (S} o e ‘de ios no tratados a 3 pacientes gue recibieron unicamente 2-6
TR PER o ™ o - i e Quimioterapia y que desde su ingreso presentaban una enferme-
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Mayor para pacientes tratados (8.8 meses) que para pacientes
tados (0.4 meses), El mejor control de la enfermedad se obtuvo
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Cuadro 7 100 1
Control de la Fase Activa de LMC g0
en pacientes controlados hasta su muerte. (P=0, 80 -
2 70 =
8 60 -
Tx v M P |T g
go0 o *  CANELLOS
0% 0.8-24.2 | 12.8 | 12.5 | 2 g 40 J
& 30
Rx = 8. = (L § o
0 =
QxRx | 13.-58 3, 41.8 | 3 5
(U T T T T T T T T L] L | 20 |
NoTx 0.1-16.3 0.4 4.5 6 03 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36
Meses después del tratamiento inicial
SiTx 0.8-58, 13 26.4 6

Fig. 5: TIEMPO DE APARICION DE LA CRISIS BLASTICA

en pacientes tratados con Ox Rx (18.4 meses) y el mas pobre en .
pacientes tratados con radioterapia sola (3.9 meses).

El cuadro 7 muestra el control de la enfermedad para pe
que fallecieron, los resultados son superiores a los obtenidos
grupo global de 36 pacientes obteniéndose una media de 13 meses pz
aquellos que recibieron tratamiento. Los resultados confirman
observaciones hechas para los diferentes esquemas terapéuticos.

El tiempo de aparicion de la Crisis Bléstica desde el tratami
inicial, también fue analizado en 4 pacientes que eventualmente .
taron aceleracion de su enfermedad. Todos fueron tratados en el ¢l
de su enfermedad con radioterapia y quimioterapia. La media de :
meses obtenida es inferior a los 30 meses sefialados por Canellos. |

considero insuficiente para influir en el curso de la enfermede!d. _
39 pacientes (28.2 o/o) presentaron CB, sin embargo, gsta inci-
e elevd a 66.7 o/o cuando fueron tomados en cuenta solo aque-

Estos resultados fueron similares a los sefialados por Wintrobfa (?9)
6 a 60 o/o en pacientes no seleccionados.u Cuando fueron elimina-
los pacientes muertos por causas no relacmnadag a la enfermedad
dencia se elevd al 84 y 86 o/o en una serie de British. - _
En total, 7 de los 12 pacientes que fallecieron murieron en Cri-
5 Blastica (58.3 o/o0), 4 murieron por otras causas (33.3 0/0) y en uno
sa no fue establecida (8.3 o/o). _ _

La incidencia de Crisis Blastica fue la misma para pacientes
0s y no tratados seguidos en todo el curso de la enfermedad,
entandose en 3 de 3 pacientes tratados con Ox R‘x v en 1 de 2 tra-
con Quimioterapia sola. El (nico caso de radioterapia seguido
@ su muerte murid por otras causas.

C. FRECUENCIAS DE INSTALACION DE CRISIS BLASTICA

(CB)

La frecuencia de CB fue analizada para pacientes que recibi
tratamiento y para aquellos que no recibieron. En el grupo de pacié
tes no tratados se incluyeron 6 pacientes que no recibieron nigdn tré
miento antes de presentar CB, a 3 pacientes con CB al momento del-
diagnéstico y a 3 pacientes tratados por periodos de 2-6 dias, tiempo

SOBREVIDA AL DIAGNOSTICO ) _

Debido a la alta proporcién de casos que s6lo tuvieron un con-
parcial de su enfermedad, los estudios de sol’Jre\nda fueron divi-
“ldos en dos categorias: En la primera (A) se tomo en cuenta la sobre-
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vida de los 39 casos estudiados definiéndola como el tiempo transgy
rrido desde el diagnéstico hasta la fecha de defuncién del pacient
En la segunda categoria (B) sélo se tomarg
cuenta a los pacientes que fallecieron en control.
vida para ambas categorias son sumamente interesantes {Figura 6)
éstas se muestra una sobrevida media desde el diagnostico parg
categoria “A” de 8.5 meses contra 7 meses para el grupo de los ¢
fallecieron: Ambos valores significativamente inferiores a los 425
en 126 pacientes LMC Ph(?).
parte fa curva “A" se mantuvo superior hasta que, a nivel de |o:
meses, se cruza con la de los pacientes fallecidos

su Ultimo control,

reportados por Kardinal (15)

los pacientes que se perdieron de vista.

El comportamiento de ambas curvas es explicado por la
incidencia de pacientes perdidos o que desertaron al tratamiento:
mayor parte de los pacientes que presentaban una enfermedad sew
mente complicada, se mantuvieron cerca del hospital hasta su muer
murieron hospitalizados a los pocos dias del diagnostico, mien
que los pacientes que presentaban una enfermedad mas benigna tend
a ausentarse de los controles después de asistir a los mismos por p
dos de tiempo variables. Es razonable pensar que una curva de sob
da basada en la muerte real de estos pacientes seria muy superior é

presentadas en este estudio.

Cuadro 8 :
Incidencia de la Crisis Bléstfca en pacientes LMC,

Las curvas de sq

Las flechas sefig|
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100 ~—— Kardinal 126 ptes. LMC Ph (?)
- - == Categoria A 39 ptes.

o e == (ategoria B 12 ptes.
5 80 = *»= No tratados 9 ptes.
z
i 70
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(5]
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o
]
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= 40
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Meses después del diagndstico
Fig. 6: SOBREVIDA AL DIAGNOSTICO DE LMC.

SOBREVIDA AL TRATAMIENTO B
Para los estudios de sobrevida al tratamiento se hizo una c?wu-
on similar a la realizada para los estudios de sobrevida al diagnéstico.
la primera categoria (A) se tomd en cuenta la sobrevida de todos los
ientes controlados con tratamiento, desde el inicio de éste hasta la
cha de defuncién del paciente o de su Gltimo control. En la segunda
goria (B) s6lo se tomaron en cuenta la sobrevida de los pacientes
fallecieron con tratamiento. En base a ésto 2 pacientes que falle-
on fueron eliminados por no haber recibido en ningin momento
amiento y 2 pacientes lo fueron también por haber fallecido con

enfermedad severamente complicada sin haber recibido por lo me-
1 semana de tratamiento. '

, El comportamiento de las curvas de sobrevida para ambas cate-

OF fas (Fig. 7) fue diferente a la observada en sus similares de los estu-
S de sobrevida al diagnéstico. La sobrevida media, que para ambas

de 8 meses, comparada con la media de 30 meses reporta-da‘ por
rfadini (15) para su serie de 157 pacientes tratados con Quimiote-

Controlades Perdideos TQTAL
N, % N, % N, %
SiTx L/6 66.7 1/211 4.8 5/27 1 18.5
NoTx 6/9 66.7 0/3 0. 6/12 1 50.
TOTAL § 10/15 | 66.7 1/24 1 4,2 11/39 1 2R,2

la y Radioterapia solas o combinadas, resulta significat[vamente ba-
P< 0.01). Por otra parte se observa que la categoria A" se mantu-

ajo de la de los fallecidos en contra de lo observado en los e:stu-
 de sobrevida al diagnéstico, esto se explica por la mejor calidad
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Fig. 7: SOBREVIDA AL TRATAMIENTO

Fif, 8: SOBREVIDA AL TRATAMIENTO

de los pacientes de la curva B y por el hecho de ser tomados en 50 a 150 mgs diarios en adultos y a razén de 2.5 mgs/kg en un nifio.
solo los que recibieron tratamiento, por otra parte muchos pa ate (Mtx) fue utilizado en 4 ocasiones en combinacién con
no fueron tratados sino hasta varios meses después del diagndst drogas en 2 ocasiones, las dosis utilizadas variaron de b a 315 mgs
encontrarse en fase preclinica de la enfermedad. ieces por semana, Vingristina fue utilizada 1V en complnaCIOI‘l
Cuando fueron tomados en cuenta los esquemas terapéu as drogas a razon de 150 mgs diarios (1 caso). Un paciente fue

usados (Fig.8), la sobrevida media al tratamiento fue sustancialmel lo Gnicamente con Prednisona (20 mgs diarios) asociada a un este-
mayor en pacientes que recibieron en el curso de su enfermedad QXi anabélico, el Estanozolol (Winstrol) a una dosis de 5 mgs CUERG.
gue con otros esquemas terapéuticos (20.7 meses de sobrevida). De todos los casos 2 son de mencionar, el primero ya descrito
que P=0.3 no es significativo, la curva de este grupo representa ratamiento posterior de la fase activa”, se refiere a un paciente
5 pacientes se acerca a la curva obtenida por Morfadini mientras tratado en su fase de aceleracion con Busulfén y Radioterapia,
de Quimioterapia sola (3.5 meses) se asemeja mas a la obtenida vdo tratado con 6MP sino hasta después de 6 meses de sugerido
categorias A y B de este estudio, la sobrevida para pacientes traf 6stico. Este paciente murid con severa leucopenia. El 2do. caso
Unicamente con Radioterapia fue la que obtuvo los resultados paciente con Crisis Linfobldstica que se presento con ICC descom-
bres (3 meses). , fue tratado Gnicamente con digitalicos, diuréticos y aminofili-
uriendo después de presentar un cuadro neurologico —ACV—
ible con leucostasis cerebral. En total se presentaron dos CB
5 TRATAMIENTO DE LMC EN CRISIS BLASTICA ldsticas, una de las cuales fue tratada con 6MP y Mtx.
; 6—Mercaptopurina (6MP) fue el medicamento base en el
miento d_e LMC en Crisis Blastica y fue utilizado soio {4 ocasion
en combinacién con otros medicamentos (4 ocasiones), la dosis

“R°




Cuadro Q

Tratamiento de la Crisis Blastica de Lyg

Tratamiento P;‘s_._
6MP i
BHE.+ Mtwn 2
EMP + Vinc 1
E6MP + Vinc + Mtx 1
G6MP + Mtx + Ciclofosfamida T
Predniscna + Estanozoloi 1
Ninguno 1_|

ST TUmAn .

LA FASE BLASTICA DE LMC

Prednisona y/o Mtx (P= 0.9).

. La curva obtenida con Ia sobrevida al diagndstico de los 118
cientes manejados en el Hospital es mostrada en la figura 9, en la quest
observa una sobrevida media al diagnéstico de 2.4 semanas' que
rada a la de 10.8 semanas reportada para 116 pacientes del Na
Cancer Institute (Bethesda) (14) es considerablemente baja (P
Las flechas indican g los Pacientes que se perdieron de vista sug
qQue la curva podria mejorar en caso de haberse seguido a estos P

tes. TR &

ey M S i,

RESULTADOS TERAPEUTICOS EN EL TRATAMIEN

e Se obtuvieron 3 remisiones en 10 pacientes tratados en
Blasttce_l (30 o/0), 2 de las cuales, obtenidas con 6MP y 6MP ™
respectivamente, fueron completas. La remision fue obtenida
dias (_6MP+ Mtx), 20 dias (6MP + Vinc) y en 49 dias (6MP).
centaje de respuesta es similar al de 24.8 o/o sefialado por Cane
al (6) en 218 pacientes tratados con mdltiples regimenes y al
o/_o reportado por Shaw (6) en 13 pacientes tratados con esquer
milares a los empleados en el Hospital y basados en 6MP, Vincri
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Fig, 9: SOBREVIDA AL DIAGNOSTICO DE LA FASE BLASTICA DEL LMC

Para los estudios de sobrevida al tratamiento se distinguieron 2
(Fig. 10), una para los pacientes que respondieron al tratamiento
para aquellos que no respondieron. Para los pacientes que res-
ieron se obtuvo una sobrevida media de 9.7 semanas, considerable-
te baja en comparacion a la de 37 semanas reportada por el NCI (6)
O pacientes que respondieron a una terapia con Vincristina y Pred-
na. En los pacientes que no respondieron al tratamiento se sefiala
sobrevida media al tratamiento de 1.6 semanas que también es infe-
a la de 3.3 semanas reportada por la misma institucién para los 18
ntes que no respondieron a V/P (P€0.01)

TRATAMIENTO DE SOSTEN

Antibidticos y transfusiones fueron las medidas utilizadas con
€cuencia en el tratamiento de sostén del paciente con LMC (56.4
53.8 o/o respectivamente). Esto se comprende cuando tomamos
Nta que anemia (74.4 o/o), infeccién (56.4 o/o) y trastornos he-
gicos (51.3 o/o) fueron las complicaciones mds frecusntemente
Vadas, Por esta misma razén, resalta el hecho de que s6lo un 18
los pacientes recibieron suplementos de hierro; y que en ningln
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<== National Cancer Institute R-16 NoR: 34 (V/P)
= = Hospital Roosevelt R: 3 NoR: 8

caso se administraron concentrados de plaquetas, a pesar c
presentado 11 casos de trombocitopenia, en ocasiones
complicada con hemorragia. Otras medidas impartantes utili
tratamiento de sostén fueron: Alopurinol (18 o/o) utilizado pal
nir complicaciones hiperuricémicas, vitamina K (15.4 o/o), Dil
y Digitalicos que fueron administrados en 7 pacientes con Ins
Cardiaca Congestiva 2a a anemia.

8. COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

De 19 pacientes que recibieron busulfan, 2 presentaron
grados de trombocitopenia durante el tratamiento, uno desar
norrea y otro un cuadro de anorexia, dolor abdominal, diarrea
compatible con un “Wasting Sindrome”. Un paciente después
bir 10 meses de busulfdn a 6 mgs diarios desarrollé un cuadro
que fue atribuido a un Pulmén Busulfnico.

Solo 2 de 14 pacientes que recibieron radioterapia pr
alguna complicacién atribuible al tratamiento., Estas fueron:
nia 1 caso y Enterorragia i caso. Se presentaron 2 casos de Leul

Cuadro 10
Tratamiento de Sostén en LMC
Tratamiento de Sostén N. %
Antibibticos 22 56.4
Transfusiones 24, b53.8B
' Sangre Completa 18 46.2
Células Empacadas 10 25.6
Alopurinol 8 20.5
—Ehlfato Ferroso 7 1B.
Vitamina K 6 15.4
Digitdlicos 5 12.8
Levadura de Cerveza 3 T
Diuréticos 2 5.1
Otros 5 A3k

ntes tratados con 6MP. Uno de estos pacientes habia rlem— .
tamiento con Busulfan y Radioterapia en _Ia fase de ace eracio

; ermedad antes de entrar en Crisis Blastica 6 meses despl:-'e;sc;
Otras complicaciones que se presentaron durante fel tratﬁml.e

: reaccion a transfusién sanguinea 1 caso, Shock hipovo egnco Y
cundaria a una hemorragia masiva en el posoperatorio de una

yrrafia 1 caso, tromboflebitis 2 casos y abcesos 2 casos.

G5




‘DISCUSION DE RESULTADOS

GNOSTICO. El diagnostico de LMC esta basado fundamen-
en estudios morfoldgicos de los cuales el frote de sangre perl-
el mas Gtil. A éstos se afiaden estudios histioquimicos, quimi-
0genéticos que utilizados conjuntamente hacen el diagnostico
I'de la enfermedad, permiten hacer consideraciones de tipo
fico y guian un tratamiento adecuado. En adicion, estudios
cos realizados en pacientes LMC han sefialado que la presencia
to cromosémico Philadelphia (Ph1), aparte de confirmar el
co, es el mejor indicador prondstico de la enfermedad. Pacien-
I LMC Ph(—) tienen un pronéstico mucho maés reservado que los
5 Ph(+) y la enfermedad sigue un curso atipico. Por otra parte
ion del cromosoma “Y** en pacientes LMC Ph(+) ha sido se-
como signo de buen pronéstico (LMC 45,X0O,Ph( + }). (39)
En el grupo estudiado el diagnéstico fue adecuadamente reali-
el uso de frotes de sangre periférica en la totalidad de los
embargo, parametros importantes para el diagnostico diferen-
enfermedad tales como una Fosfatasa Alcalina Activa de los
(LAP) baja o ausente y valores altos de vitamina B12 y
lamina | séricas, no pudieron ser determinadas ya que el
| carece de estos medios de diagnéstico. Por otra parte, la
e Citogenética del Hospital Roosevelt se encuentra funcionan-
1973, desde entonces 25 nuevos casos de LMC han sido
icados. Sin embargo, si tomamos en cuenta que en solo 8 de
| pacientes se hicieron estudios citogenéticos y que en solo uno
5 la técnica utilizada logré un cultivo celular adecuado para
el defecto cromosémico, podemos afirmar que el diagnostico
ue inespecifico en el 97.4 o/o de los casos como para hacer
iones de tipo prondstico (LMC Ph(?)).
cientemente han crecido en importancia el diagnéstico
gico y la determinacion de las caracteristicas histioquimicas,
5 e inmunologicas de las células leucémicas en la Crisis Blastica
on la observacion de que 20 a 30 o/o de los casos responden a
na-prednisona (V/P), terapia convencionalmente para LLA.
0 realizados para determinar las caracteristicas de este grupo de
tes evidenciaron una alta correlacion de hipodiplodia y morfolo-
foblastica con este tipo de respuesta. (7)




En el grupo estudiado el diagnéstico morfoldgico de ¢
tica fue establecido. Aunque no se especificaron los mMétodos o
nostico utilizados, es probable que haya sido realizado con |o
histioguimicos a disposicién del Hospital (Mieloperoxidasa, PA
Negro B). Sin embargo, recursos diagnésticos que en afnos reg
demostrado su gran importancia tales como LAP, TdT, DNA
sa, Inmunoglobulinas de superficie y CLLA antigeno, no se e
a disposicion del Hospital. Uno de estos estudios —el TdT—
trado tener gran valor para determinar los casos que responder:
terapia anti—LLA tal como Vincristina—Prednisona. !

Por otra parte dosificaciones de acido trico solo fuer
das en 38.5 o/o de los casos a pesar de ser éste un parametro i
para prevenir complicaciones hiperuricémicas durante el trata

res con esquemas pareéidos o basados en otros medlcamenLos,_nte_

. cobrevidas mucho mas pobres. Por'ﬂotro lado,xfue de muc 0i |
g‘sotudio comparativo con las sobrevidas obtenidas por_el I\:Ia'Euona
efslnstitute (Bethesda) con un régimen b’asgdo enbVITcngctlj?:nK
isona, y la superioridad ewden_te de este Gltimo sobre a:s obten”
en nuestro grupo bien vale considerar su uso como arma terap

nuestro arsenal de drogas.

TRATAMIENTO. A lo largo del estudio se observé una
cia a abandonar la Radioterapia como tratamiento inicial de I3
Activa de LMC y pacientes que inicialmente fueron tratados cor
cién posteriormente recibieron Quimioterapia, especificamen
fan, medicamento que a travez de los afios fue cada vez mas
como tratamiento de eleccion en la Fase Activa de LMC. Esto
a dudas siguid la tendencia general de relegar la radioterapi
miento paliativo de la esplenomegalia gigante dolorosa, in
leucémicos extramedulares localizados, o cuando se requiere b
damente una leucocitosis severa. Por otra parte el Busulfan a |
la aparicién de nuevos y variados esquemas terapéuticos con
drogas o técnicas, sigue siendo el tratamiento de eleccidn pa

Es evidente que la mayor dificultad con la que ha trop
Unidad de Hematologia del Hospital Roosevelt en el manejo
pacientes ha sido la alta frecuencia de deserciones al tratamie
irregularidad de la asistencia a los controles. Los resultados te
cos obtenidos en el control de la enfermedad, considerabl
bajos en relacién a otros estudios adn con esquemas terape
similares, se explican por esta causa Y es evidente que un mejor
del paciente que prevenga las complicaciones mas severas de la enfl
dad, unido a acertadas y bien dirigidas medidas de sostén, con
a mejorar la sobrevida de estos pacientes. '

Por otra parte el tratamiento de la Fase Blistica de la enf
dad se caracterizé por el uso de 6MP como medicamento ba
respuesta terapéutica, inicialmente la misma a la obtenida en €




CONCLUSIONES

Los medios de diagnéstico de que dispone el Hospital Roosevelt
no son los adecuados para establecer un diagndstico especifico
que contribuya a evaluar el pronostico del paciente con Leuce-
mia Mielocitica Crénica e instituir en caso de Crisis Blastica,
el tratamiento mas adecuado.

tratamiento de la Fase Activa de la Leucemia Mielocitica
Crénica en el Hospital Roosevelt, estd sujeto a un esquema de
tratamiento que representa a los que han dado mejores resulta-
dos en otras Instituciones.

E| tratamiento de la Fase Blastica de la Leucemia Mielocitica
Cronica en el Hospital Roosevelt estuvo basada en combina-
ciones inconstantes de multiples drogas (6—Mercaptopurina,
E'Mgtrotexate, Vincristina, Prednisona y Ciclofosfamida).

E|l manejo del paciente LMC en el Hospital Roosevelt, obtuvo
resultados terapéuticos inferiores a los obtenidos en estudios

similares.

El indice alto de desercion al tratamiento y la discontinuidad
de la asistencia a los controles fue el factor que contribuy6 mas
a los pobres resultados del manejo del paciente LMC en el
Hospital Roosevelit.




REGCOMENDACIONES

cer los estudios citogenéticos como norma: en el manejo
jpaciente con Leucemia Mielocitica Crénica en el Hospital
velt y obtener la muestra —de ser posible— antes de ini-
ar el tratamiento.

la técnica utilizada por la Seccitn de Citogenética del
tal Roosevelt en los cultivos celulares de pacientes con

ria Mielocitica Crénica en busca de las causas que impi-
n establecer la presencia del cromosoma Philadelphia en 7
88 pacientes estudiados.

izar gestiones encaminadas a poner a disposicion de ta Uni-
de Mematologia del Hospital Roosevelt los medios para rea-
estudios tales como la actividad de ta Fosfatasa Alcalina de
cotitos (LAP), Vitamina B-12, Transcobalamina |y Ter-
It dioxinucleotidil Trasferasa (TdT).

lecer la terapia intermitenie con Busulfdn a dosis bajas
medida estandar en el tratamientg del paciente LMC.

tablecer la terapia con Vincristina v Prednisons en ‘aquetios
les LMC con crisis linfobiastica.

imentar el manejo del paciente LMEC con dosificaciones
cas de acido wrico sérico para prevenir complicaciones
icémicas del tratamiento.

lgcer un sistema periodico de seguimiento de pacientes
prevenga la desercion de Jlos mismos @ los controles de
ifta externa.

Dhcientizar al paciente LMC de la importancia del tratamisnto
Ge las consultas periddicas para el contro! de su enfermiedad.
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