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RESUMEN

Objetivo: describir supervivencia de pacientes con LMA manejados en el Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) durante el
periodo entre enero de 2004 y junio de 2010.

Metodologia: estudio observacional descriptivo de serie de casos, en pacientes con LMA diagnosticados y tratados en el
HPTU entre los afios 2004 y 2010.

Resultados: 53 casos de LMA, 62.2% mujeres. La mediana de edad fue de 55 afios. La mediana de leucocitos en el momento
del diagndstico fue de 9300. 5 casos (9.43%) fueron secundarios a sindromes mielodisplasicos. 51 pacientes (96.22%) recibieron
tratamiento quimioterapico. El esquema de tratamiento mas frecuente fue idarrubicina mas citarabina 7x3 en 39 pacientes
(90.7%). 28 pacientes (52.8%) alcanzaron respuesta completa a la quimioterapia de induccion. 3 pacientes fueron llevados a
trasplante alogénico. 5 pacientes murieron durante la induccién, 3 de ellos mayores de 60 afios. La mediana de supervivencia
global fue de 348 dias. La mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 404 dias. La tasa de supervivencia global
a un afo fue de 49%.

Conclusiones: serie de 53 pacientes adultos con LMA. Encontramos tiempos de supervivencia global similares a los de
reportes mundiales.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda; quimioterapia; supervivencia.

ABSTRACT

Objective: To describe survival of AML patients at Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) between January 2004 and June 2010.

Methods: An observational-descriptive case series in AML patients diagnosed and treated at HPTU between 2004 and 2010.
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Results: Fifty-three cases of AML, 62.2% women. The median age was 55 years. Median WBC at diagnosis was 9,300.
5 cases (9.43%) were secondary to myelodysplastic syndromes. 51 patients (96.22%) received chemotherapy. The most
common treatment regimen was idarubicin plus cytarabine 7x3 in 39 patients (73.58%). 28 patients (52.8%) achieved complete
response to induction chemotherapy. 3 patients underwent allogeneic transplantation. 5 patients died during induction, 3 of
them over 60 years. The median overall survival was 348 days. The median disease-free survival was 404 days. The overall
survival rate at one year was 49%.

Conclusions: Series of 53 adult patients with AML. We found similar overall survival times as those reported in previous
studies worldwide.

Keywords: leukemia, myeloid, acute; drug therapy; survival.

RESUMO

Objetivo: descrever sobrevivéncia de pacientes com LMA manejados no Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) durante o periodo
entre janeiro de 2004 e junho 2010.

Metodologia: estudo observacional descritivo de série de casos, em pacientes com LMA diagnosticados e tratados no HPTU
entre os anos 2004 e 2010.

Resultados: 53 casos de LMA, 62.2% mulheres. A média de idade foi de 55 anos. A média de leucocitos ao diagnéstico foi
de 9300. 5 casos (9.43%) foram secundarios a sindromes mielodisplasicos. 51 pacientes (96.22%) receberam tratamento
quimioterapico. O esquema de tratamento mais frequente foi idarrubicina mas citarabina 7x3 em 39 pacientes (90.7%). 28
pacientes (52.8%) atingiram resposta completa a quimioterapia de indugdo. 3 pacientes foram levados a transplante alogénico.
5 pacientes morreram durante a indugdo, 3 deles maiores de 60 anos. A média de sobrevivéncia global foi de 348 dias. Amédia
de sobrevivéncia livre de doenga foi de 404 dias. A taxa de sobrevivéncia global a um ano foi de 49%.

Conclusoes: série de 53 pacientes adultos com LMA. Encontramos tempos de sobrevivéncia global similares aos de reportes
mundiais.

Palavras chave: leucemia mieldide aguda; quimioterapia; sobrevivéncia.

INTRODUCCION

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) representa
un grupo de trastornos clonales de células madre
hematopoyéticas en el que tanto el fracaso para
la diferenciacién y la sobreproliferacién en el
compartimiento de las células madre resultaen la
acumulacion de células no funcionales llamadas
mieloblastos. Aunque la causa especifica de esta
anomalia biolégica generalmente se desconoce,
la comprension creciente de las bases genéticas
esta empezando a dar lugar a una amplia gama
de terapias dirigidas, muchas de las cuales se
encuentran en desarrollo clinico.

Es una neoplasia relativamente rara, con
una edad media de presentacion a los 60
anos. En reportes internacionales la incidencia
es de dos a tres casos por cada 100 000
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habitantes en pacientes jovenes, que se eleva
a 13 0 15 por 100 000 en la séptima y octava
décadas de la vida. Es una enfermedad con
marcada heterogeneidad, tanto en respuesta al
tratamiento como en la supervivencia?.

Aproximadamente el 70-80% de los pacientes
menores de 60 afios logra remision completa
(RC), pero, en ultima instancia, la supervivencia
global es solo del 40-45% a 5 anos. Entre los
pacientes mayores de 60 afios, el 40-50% de
las personas con buen estado general logra RC,
pero las tasas de curacion son menores al 10% y
la mediana de supervivencia es menor a un ano.
Las perspectivas para estos pacientes no han
cambiado en las tres ultimas décadas y es aun
peor para los pacientes con perfil citogenético
desfavorable+.
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En nuestro pais los registros publicados sobre
adultos con LMA son escasos y en Antioquia no
se cuenta con informacion apropiada y completa
sobre el comportamiento clinico y epidemioldgico
de la LMA, lo que dificulta la identificacion de
los grupos y perfiles de riesgo, el diagnodstico
temprano y un tratamiento oportuno. Todo ello
repercute directamente en el prondstico de los
pacientes.

El objetivo de este estudio es describir
la supervivencia de los pacientes con LMA
mayores de 15 afios, manejados en el Hospital
Pablo Tobdén Uribe en la ciudad de Medellin
durante el periodo comprendido entre enero de
2004 y junio de 2010.

METODOLOGIA

Estudio de serie de casos: analisis
observacional, descriptivo y retrospectivo de
pacientes con diagnéstico de LMA manejados
en el Hospital Pablo Tobon Uribe entre los afios
2004 y 2010.

Los pacientes fueron identificados a través
de la base de datos del Grupo de Hematologia
y trasplante de progenitores hematopoyéticos
del HPTU.

El protocolo de investigacion fue aprobado
por el Comité de Investigaciones y Etica en
Investigaciones del Hospital Pablo Tobdn Uribe.

Se incluyeron pacientes mayores de 15
afios, sin discriminacién de género, con
LMA de reciente diagndéstico que hubieran
iniciado tratamiento en el HPTU en el periodo
comprendido entre los afos 2004 y 2010. El
HPTU es centro de cuarto nivel localizado en la
ciudad de Medellin, Antioquia, Colombia.

Se excluyeron pacientes que hubieran recibido
un esquema quimioterapéutico en el momento
de ser admitidos.

Los casos de LMA se definieron de acuerdo

con los lineamientos establecidos por la OMS
para la clasificacion de tumores hematopoyéticos
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y de tejido linfoide® y la clasificacién de riesgo
citogenético se defini6 como favorable,
intermedio o adverso de acuerdo con los criterios
establecidos por el Calgb para leucemias
mieloides agudas® Para el perfil de riesgo
favorable se tomaron en cuenta aquellos con t
(8;21), inv (16),t(16;16) o t (15; 17); para perfil
de riesgo adverso aquellos con -7, inv (3), t (3;3),
traslocaciones equilibradas que involucraran
al 11923 que no fueran t (9;11) o cariotipo
complejo, y para los de riesgo intermedio los que
no cumplieran las caracteristicas mencionadas
para los grupos anteriores, incluido el cariotipo
normal.

Se definieron supervivencia global y
supervivencia libre de progresién de acuerdo
con los criterios del NCI. Supervivencia global se
definié como el tiempo en dias que una persona
vivié después de haber sido diagnosticada de
LMA hasta que murié por cualquier causa, y
supervivencia libre de progresion el periodo de
tiempo después del tratamiento durante el cual el
paciente con LMA vive sin signos o sintomas de
la enfermedad hasta que se documenta recaida
de la misma.

La respuesta al tratamiento se definié segun
las recomendaciones del Grupo de Trabajo
internacional para el diagndstico, estandarizacién
de criterios de respuesta, resultados de
tratamiento y normas internacionales de
informacion para ensayos clinicos en Leucemia
mieloide aguda’. Respuesta completa se definié
como presencia de blastos en la médula ésea
menores del 5%; ausencia de blastos con
bastones de Auer, ausencia de enfermedad
extramedular, recuento absoluto de neutrdfilos
>1.0 x 10%, recuento de plaquetas >100 x
10% e independencia a las transfusiones de
glébulos rojos. Recaida se definié como blastos
de médula 6sea mayores o iguales al 5%, o
la reaparicion de blastos en la sangre, o el
desarrollo de enfermedad extramedular.

Cuando se identificaron los pacientes, se
evaluo la historia clinica de cada uno de ellos
para identificar las variables (demograficas,
clinicas, citogenéticas y desenlaces) de cada
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caso en particular. De los pacientes que no
tenian datos en la historia clinica, éstos se
obtuvieron mediante llamada telefénica.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaran
como mediana y rango intercuartilico (RIQ) (P,
,s). Las variables cualitativas como frecuencias
absolutas y relativas. Se realiz6 curva de Kaplan-
Meier para evaluar la supervivencia global segun
edad categorizada por 60 afios. La conduccion
de esta serie de casos fue orientada segun las
recomendaciones de Dekkers et al. 8

RESULTADOS

Durante 6 afios se evaluaron las historias clinicas
de 53 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion y exclusion. 62.2% mujeres, con una
mediana de edad de 55 afios y RIQ (39-66).

La mediana de leucocitos en el diagndstico
fue de 9300 (RIQ 2980-31830). Con respecto
al cariotipo en el momento del diagnéstico, fue
normal en 15 pacientes (28.3%), 12 pacientes
tenian algun tipo de alteracién citogenética y
de 26 pacientes (49%) no se pudieron obtener
datos. De acuerdo con el perfil de riesgo
citogenético 11.1% tenia un perfil de riesgo
favorable, el 81.4% perfil de riesgo intermedio y
el 7.40% perfil de riesgo adverso.

Del total de 53 casos, 5 casos de LMA
correspondientes al 9.43% fueron secundarias,
todas ellas a sindromes mielodisplasicos y no
hubo casos de LMA secundarias a tratamientos
quimioterapéuticos.

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas
basales de los pacientes.

51 pacientes (96.22%) recibieron tratamiento
de quimioterapia; de ellos, 43 pacientes (84.3%)
recibieron quimioterapia con intencion curativa,
7 pacientes (13.7%) recibieron quimioterapia
con intencion paliativa y de un paciente no se
obtuvo el dato. 11 pacientes (25.5%) eran de 60
afos o mayores y 32 pacientes (74.4%) menores
de 60 afos.

El esquema de quimioterapia de induccion mas
frecuentemente recibido fue idarrubicina mas
citarabina 7x3 en 39 pacientes correspondientes
al 90.69% de los casos.

Con respecto a la respuesta al tratamiento,
28 pacientes, que corresponden al 65.1%
alcanzaron RC a la quimioterapia de induccion.
De ellos, 22 pacientes (78.6%) eran menores
de 60 afos.

Durante la quimioterapia de induccién murieron
5 pacientes que corresponden al 11.6%. De ellos,
3 pacientes (60%) eran mayores de 60 afios.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Edad

Porcentaje mujeres

Leucocitos en el momento del diagnéstico

Porcentaje de perfil de riesgo citogenético

Porcentaje LMA secundaria a SMD

Mediana 55
RIQ 39-66
Porcentaje >60 afios 38.8
61.1
Mediana 9300
RIQ 2 980-31 830
Favorable 5.66
Intermedio 41.5
Adverso 3.77
9.43
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De los pacientes que alcanzaron RC a la
quimioterapia de induccioén, 27 pacientes
(96.4%) recibieron terapia de consolidacion. El
esquema mas frecuente fue HiDAC (High dosis
of Ara C) recibido por 20 pacientes (74.1%). De
ellos, 3 pacientes fueron llevados a trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos,
todos de los cuales fueron trasplantados en RC,
un paciente en primera RC y dos pacientes en
segunda RC.

La mediana de supervivencia global fue de
348 dias (RIQ 46-795), 91 dias para los mayores
de 60 afios y 539 dias para los menores. Con
respecto al perfil de riesgo citogenético, los de
perfil de riesgo favorable (3 pacientes) tuvieron
una mediana de supervivencia de 474 dias, los
de perfil de riesgo intermedio (22 pacientes) de
539 dias y los de riesgo adverso (2 pacientes)
de 673 dias.

La mediana de supervivencia libre de
enfermedad fue de 404 dias (RIQ 240-890).
Figura 1.
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La tasa de supervivencia global a un afio fue
de 49%. Para los mayores de 60 afos fue de
23.8% y para los menores de 60 afos fue del
65.6%.

La tasa de supervivencia global a 2 afios fue
del 28%. Para los mayores de 60 afos fue de
19.04% y para los menores de 60 afios fue del
34.37%.

DISCUSION

En nuestro pais se han publicado pocas
revisiones de los casos registrados de
adultos con LMA y en Antioquia no se cuenta
con informacion apropiada tanto sobre el
comportamiento clinico como epidemioldgico y
prondstico de la LMA en la poblacion adulta, lo
que dificulta la identificacién de los grupos de
riesgo, el diagndstico temprano y el tratamiento
oportuno. Todo ello repercute directamente en
la supervivencia de los pacientes.
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global categorizada por edad.
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La mediana de edad en el momento del
diagnéstico para nuestro grupo fue de 55 anos
con un RIQ de 39-66. Dato que esta 10 anos
por debajo de la edad reportada en estudios
europeos y americanos®® con similar rango de
edad en estudios nacionales’.

En lo atinente al cariotipo en el momento
del diagndstico, el 22.6% de los pacientes
tenia alguna alteracion citogenética, lo cual no
coincide con lo reportado en la literatura en la
que las anormalidades en el cariotipo pueden
observarse hasta en el 50-60% de los pacientes
en el momento del diagnéstico®". Es importante
aclarar que no pudimos obtener datos del
cariotipo casi en el 50% de los pacientes dado
que antes del 2009 no era una prueba solicitada
en forma rutinaria en la institucién lo que puede
llevar a errores en la interpretacion de los datos.

De acuerdo con el perfil de riesgo citogenético,
el 81.4% tenia un perfil de riesgo intermedio,
11.1% tenia un perfil de riesgo favorable y 7.40%
un perfil de riesgo adverso, porcentajes que se
correlacionan con lo reportado en la literatura
donde alrededor del 60% de los pacientes tiene
un cariotipo de riesgo intermedio™.

El96.22% de los pacientes recibié tratamiento
de quimioterapia. El 84.3% recibié quimioterapia
con intencién curativa y, de ellos, el 90.69% se
tratd con los medicamentos de primera linea
mundialmente aceptados (idarrubicina mas
citarabina 7x3)2311-13,

Durante la quimioterapia de induccién murio el
11.6% de los pacientes. De ellos, 60% era mayor
de 60 afos, valor por debajo de lo reportado en
la literatura donde la tasa de muerte durante
la quimioterapia de induccion en pacientes
ancianos oscila entre el 17 y el 54%".

Se alcanzo respuesta completa en 28 pacientes
(65.1%). De ellos, 22 pacientes corresponden
al 78.6%, menores de 60 afos. Cifras que
coinciden con lo reportado en Europa donde
se alcanzan tasas de RC en el 75-90% de los
pacientes menores de 60 afios®'2.
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En nuestra serie, el esquema de quimioterapia
de consolidacion mas frecuente fue HiDAC
(High dosis of Ara C). Este es el esquema mas
ampliamente aceptado en todo el mundo?.

3 pacientes fueron llevados a trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos,
todos llevados a trasplante en RC, un paciente
en primera RC y dos pacientes en segunda RC.
Esta consideracién terapéutica es importante
para aquellos pacientes en recaida temprana
0 aquellos con perfil de riesgo citogenético
adverso, dado que podrian lograr curacién de
la enfermedad con tasas de supervivencia libre
de enfermedad a 5 afios del 41%?"2.

Finalmente, sobre la supervivencia, la tasa
de supervivencia global a un afo fue de 49%,
mucho mas favorable para los menores de 60
afios (65.6%) que para los que superan esta
edad (23.8%), Figura 1. Valores que no difieren
con lo reportado en la literatura europea en la
que la supervivencia global a un afio puede
alcanzar el 70% en pacientes menores de 60
afos y disminuir al 25% en pacientes mayores de
60 afios™'5. No se calculd la supervivencia global
con respecto al perfil de riesgo citogénetico por
el amplio numero de pacientes que no contaba
con estudio de cariotipo en el diagndstico.

Comofortalezaen nuestro estudio, reconocemos
que por ser un trabajo observacional, muestra
lo que ocurre en nuestro medio y es el reflejo
del comportamiento de la LMA en la poblacion
antioquefia. Se logra destacar la necesidad de
un correcto enfoque diagndstico para determinar
el tratamiento mas adecuado en cada paciente y
mejorar el prondstico de estos pacientes a corto
y largo plazo.

Como limitantes inherentes al tipo de estudio
tenemos la ausencia de grupo de comparacion,
la presencia de sesgos de seleccion ya que
s6lo se evaluaron pacientes diagnosticados de
LMA y que iniciaron tratamiento en el Hospital
Pablo Tobon Uribe y se omitieron pacientes que,
aunque no se diagnosticaron en el hospital,
realizaron su seguimiento en él, lo que podria
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originar sobrestimaciones o subestimaciones por
no evaluar a todos los pacientes con diagndstico
de LMA. Igualmente, la presencia de sesgos de
medida. Por tratarse de un estudio retrospectivo,
los datos no dependen del investigador. Es
preciso destacar, ademas, la presencia de
datos incompletos o no reportados en la historia
clinica, particularmente en el afio 2009 que
hubo un sub-registro en las bases de datos por
cambio en el personal del grupo de Hematologia
de la institucién. Finalmente, como limitante
también se encuentra el tamafo de la poblacion
puesto que fue un niumero pequefo que afecta
la precision de los resultados. Estos sesgos
pueden generar imprecisiones, sobreestimar o
subestimar los resultados encontrados.

En resumen, se presentan los resultados de
un estudio con 6 afios de seguimiento de 53
pacientes mayores de edad con diagnodstico
de LMA, en los que se encontraron tiempos de
supervivencia global similares a los hallados
en reportes mundiales. Consideramos que se
necesitan mejores y mayores registros sobre
los casos diagnosticados en nuestro medio para
completar andlisis de incidencia, mortalidad
y factores prondsticos que sirvan de soporte
para realizar nuevos ensayos clinicos y para
tomar decisiones con respecto al manejo de los
pacientes con LMA.
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