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1. RESUMEN

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una forma de cancer que se caracteriza
por la infiltracion de la médula 6sea, la sangre y otros tejidos por células
proliferativas, clonales, anormalmente diferenciadas y, en ocasiones, poco
diferenciadas del sistema hematopoyético,’ surge como consecuencia de

cambios genéticos y epigenéticos en células precursoras hematopoyéticas?.

Debe sospecharse en cualquier individuo con células blasticas circulantes
(células mieloides inmaduras), citopenias inexplicables y sintomas relacionados

(Hemorragia, astenia, infeccion)?.

Los pacientes con sospecha de LMA requieren de una evaluacion exhaustiva
para lograr una caracterizacién biolégica completa de la enfermedad y
determinar su estado fisico basal de cara al tratamiento con quimioterapia

intensivas.

La caracterizacion de la LMA al diagndstico requiere analisis morfologicos,
citoquimicos, inmunofenotipicos y citogenéticos /moleculares®; ademas del
diagnostico estos estudios tienen implicaciones para la clasificacion, el
pronostico y el manejo.

2. DESCRIPCION DEL PROYECTO
2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Leucemia mieloide aguda representa poco mas del 1% de las muertes por
cancer en adultos en los Estados Unidos?, se ha asociado con factores
ambientales (p. Ej., Exposicibn a sustancias quimicas, radiacion, tabaco,
quimioterapia, retrovirus, en algunos pacientes, la LMA esta precedida de
hematopoyesis clonal manifestada como un sindrome mielodisplasico o

neoplasias mieloproliferativas).

Es la leucemia aguda mas comun en adultos*®, se estima que para 2019, en
EE.UU. se presenten alrededor de 21.000 nuevos casos*, la mediana de edad al
momento del diagndstico es de aproximadamente 67 afios?, y la incidencia

aumenta con la edad?4.



Entre 70% - 80% de los pacientes menores de 60 afios alcanzan remisién
completa®, pero la mayoria recae, sin embargo, la supervivencia general es del
40% al 45% en 5 afnos. En pacientes mayores de 60 afos el 40% - 50% puede
lograr la remision completa®8, pero las tasas de curacién alcanzan solo 10% y la

mediana de supervivencia es de 1 ano.

Este prondstico para mayores de 60 afios no ha cambiado en 3 décadas, y es
aun peor para los pacientes de mayor edad con citogenética desfavorable y / o

estado funcional deficiente®8.

En Colombia la LMA ocupa el 25° lugar dentro de los canceres mas prevalentes,
0.4% de los casos nuevos reportados de cancer en 2017 (Grafica 1), siendo

menor que los casos reportados de LLA°®.
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Grafica 1 Proporcién de los tipos de cancer reportados en Colombia en 2017. Situacién de cancer en la
poblacion adulta atendida en el SGSSS de Colombia 2017, Cuenta de Alto Costo.



En personas mayores de 18 afos se ubica como la cuarta neoplasia

hematoldgica mas frecuente, se registraron 836 pacientes con diagndstico de

LMA?, de los cuales 140 fueron casos nuevos, siendo la prevalencia de 2,5 casos

por 100.000 habitantes, con razén mujer: hombre 1.13:1 (Grafica 2), la mediana

Razon de ocurrencia de la LMA por sexo
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Grafica 2 Distribucién de LMA segun sexo. Situacién de cancer en la poblacion adulta atendida en el
SGSSS de Colombia 2017, Cuenta de Alto Costo.

de edad fue de 48 anos, con concentracion de casos en el grupo de 55 a 59 afios
(Grafica 3). El total de pacientes fallecidos por LMA fue de 159, lo cual representé
mortalidad de 0.5 por cada 100.000 habitantes®.
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Grafica 3 Distribucién de LMA segun edad y sexo. Situacion de céncer en la poblacién adulta atendida en
el SGSSS de Colombia 2017, Cuenta de Alto Costo.



2.2 JUSTIFICACION

Las caracteristicas clinicas del paciente y las caracteristicas de la enfermedad

contribuyen al prondstico de la LMAS.

Dentro de las caracteristicas relacionadas con la enfermedad estan el recuento
de globulos blancos, la existencia de sindrome mielodisplasico previo o la
exposicion a quimioterapia previa y los cambios genéticos de las células
leucémicas; las caracteristicas relacionadas con el paciente asociadas a mayor
probabilidad de lograr una remisiéon completa y una subsiguiente supervivencia
libre de enfermedad son: edad <50 anos, buen estado funcional (Karnofsky

>60%) y ausencias de comorbilidades®.

Dado que se desconocen las caracteristicas de los pacientes diagnosticados con
LMA en la FOSCAL, se considerd la realizacion de un estudio que permitiera la
descripcion detallada de las caracteristicas demograficas, clinicas y de
laboratorio de estos pacientes que pudieran estar relacionadas con la respuesta

al manejo médico.



2.3MARCO TEORICO

Se puede hacer un diagndstico presuntivo de LMA mediante el examen del frotis
de sangre periférica cuando hay blastos leucémicos circulantes, sin embargo,
para realizar un diagndstico definitivo se requiere una biopsia y aspiracién de
médula 6sea para estudio morfolégico, de inmunofenotipo y de citometria de
flujo!-351° dado que para realizar el diagndstico de LMA se requiere
documentacién de la infiltracion de médula 6sea, dada por la presencia de
blastos que representen al menos al menos el 20 por ciento de las células totales
(excepto LMA con t (8; 21), inv (16) o t (15; 17))® y que las células leucémicas
sean de origen mieloide, como lo demuestra la presencia de bastones de Auer,
la positividad citoquimica para la mieloperoxidasa o la presencia de

suficientes marcadores mieloides/monociticos reconocidos por inmunofenotipo.

Ademas de la caracterizacion biolégica de la enfermedad, se deben realizar
exploraciones y pruebas minimas para la evaluacion del paciente, determinar su

estado fisico basal de cara al tratamiento?® (Tabla 1°)

Tabla 1: Evaluacidn a realizar en paciente con LMA (Tomada y traducida de
10)

Pruebas para establecer diagnéstico

Conteo hematoldgico periférico y conteo diferencial

Aspirado de médula ésea

Inmunotipificacion (Citometria de flujo)

Andlisis genético

Citogenética

Screening para mutaciones genéticas incluyendo: NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT3, TP53, ASXL1

Screening para reordenamientos genéticos: PML-RARA, CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1

Evaluacién adicional al diagnéstico



Historia médica y familiar completa, Historia de sangrado

Estado funcional (ECOG/WHO score), evaluacion de comorbilidades
Quimica sanguinea, pruebas de coagulacion, analisis de orina
Serologias de Hepatitis A, B, C; VIH, Prueba de embarazo
Determinar criopreservacion de esperma u ovocitos

Radiografia de térax, EKGy ECO TT

La clasificacion de las LMA mas ampliamente utilizada ha sido la del Grupo
Cooperativo Franco-americano-britanico (FAB)'"-'2 la cual data de finales de
afios 70s y principios de los afios 80s, el grupo cooperativo FAB diferencio las
siguientes variedades morfologicas de LMA:

inimamente diferenciada).
mieloblastica sin maduracion).
mieloblastica con maduracién).

mielomonocitica).

0 (m

1(

2 (

3 (promielocitica).
4 (

5 (monocitica).

6 (

eritroide).
M7 (megacarioblastica).

La LMA se asocia con anomalias cromosomicas, incluidas translocaciones no
aleatorias, ganancia o pérdida de cromosomas completos (o0 porciones) y otras
anomalias cariotipicas, en algunos casos, las translocaciones cromosomicas
generan genes de fusion quiméricos que nunca se expresan en células
normales. Ademas, los reguladores clave del crecimiento y la diferenciacién
celular se ven alterados por mutaciones puntuales y pequenas duplicaciones o
deleciones de genes que no son detectables en el cariotipo de rutina 51013,

La heterogeneidad citogenética de la LMA tiene importancia prondstica, por lo
que las determinaciones de lesiones genéticas se han sumado a la evaluacion

morfolégica de médula 6sea, el analisis de la expresion de marcadores celulares



o citoplasmicos por medio de citometria de flujo a los criterios de clasificacion de
la OM85,10,12,13_

La clasificacion de la OMS, mucho mas reciente que la clasificacion FAB y que
se actualizé por ultima vez en 2008, introduce algunos cambios que tienen en
cuenta nuevos conceptos en la biologia de las LMA especialmente a nivel

citogenético, inmunoldgico y molecular’12.13:

I) LMA con anomalias genéticas recurrentes:
a) LMA con 1(8;21)(922;922.1); RUNX1-RUNX1T1
b) LMA con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;g22); CBFB-MYH11
c) Leucemia promielocitica aguda con PML-RARA
d) LMA con t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
e) LMA con 1(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214
f) LMA con inv(3)(921.3926.2) o (3;3)(921.3;926.2); GATA2,MECOM(EVI1)
g) LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-MKLA1
h) LMA con mutacion NPM1
i) LMA con mutacion bialélica de CEBPA

II) LMA con cambios relacionados con mielodisplasia

[II) LMA relacionadas con tratamientos previos

V) LMA no especificada

a) LMA con diferenciacion minima
b) LMA sin maduracién
c) LMA con maduracién

La determinaciéon de lesiones genéticas moleculares como marcadores
pronosticos y predictivos es un area de investigacion activa, actualmente hay
tres marcadores moleculares con relevancia clinica, la mutacion NPM1 y CEBPA
la cuales estan en hasta el 35% y 10% de los casos de LMA respectivamente y
se asocian a buen prondstico, con cariotipo normal, siendo la NPM1 marcador
genético para la evaluacion de enfermedad residual minima y la mutacion FLT3
que esta asociada a con un pronostico desfavorable (Tabla 2) y se considera que
los pacientes con FLT3 positiva son beneficiarios de trasplante alogénico de

médula ésea en la primera remisién completa®1°.



Factores pronésticos

Multiples estudios han evaluado la contribucidn de variables genéticas y clinicas
a la prediccion de la supervivencia global y a la supervivencia libre de
enfermedad; las alteraciones gendmicas contribuyen con dos tercios y el otro

tercio esta representado por variables demogréficas, clinicas y de tratamiento® 0.

Los modelos que incorporan todos estos factores y apuntan a predecir si un
paciente con un conjunto dado de covariables tendra una remision o esperanza
de vida mas prolongada que otro paciente, con un conjunto diferente de
covariables son correctos en solo el 75% al 80% de los casos, por lo que cobra
importancia, no solo identificar otros factores prondsticos antes del tratamiento,

sino también los eventos posteriores al tratamiento, como la ERM'°,

De los factores relacionados con el paciente, la edad, es un factor independiente
predictor de peores resultados, aunque no debe ser el unico determinante de
las decisiones de tratamiento, se debe tener en cuenta la funcionalidad, el estado
general de salud y la existencia de comorbilidades que modulan el efecto de la
edad sobre la tolerancia de quimioterapia, adicionalmente las anomalias
genética asociadas a la AML relacionadas con la edad, como la historia previa
de sindrome mielodisplasico, aumentan la probabilidad de resistencia al

tratamiento®8.10,

Las anomalias genéticas son factores prondsticos importantes, por lo que se
recomienda realizar evaluacién citogenética convencional, asi como tamizaje
para mutaciones NPM1, FLT3 y CEBPA; el impacto prondstico de estos
marcadores depende de la presencia o ausencia de otros, por ejemplo, la
mutacion NPM1 da un prondstico favorable solo en ausencia de la mutacion
FLT3-ITD (o FLT3-ITD con una proporcién alélica baja)'(Tabla 2).



Tabla 2: Estratificacion de riesgos por genética European Leukemia Net
(ELN) 2017 (Tomada y traducida 519)

Perfil de Riesgo

Citogenética

Favorable

t(8;21)(922;922.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Mutacién NPM1 sin FLT3-ITD o con FLT3-ITD bajo
Mutacién bialelica CEBPA

Intermedio

Mutacién NPM1 y FLT3-ITD alto

NPM1 salvaje NPM1 sin FLT3-ITD con FLT3-ITD bajo

(sin alteraciones genéticas de riesgo adverso)
t(9;11)(p21.3;g23.3); MLLT3-KMT2A%

Anormalidades citogenéticas no clasificadas con favorable o
adverso

Adverso

t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214

t(v;11923.3); KMT2A reorganizado

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21.3926.2) o t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2,MECOM(EVI1)
-5 o del(5q); -7; -17/abn(17p)

Cariotipo complejo; Cariotipo monosdmico

NPM1 salvaje and FLT3-ITD alto

Mutacién RUNX1

MutaciénASXL1

Mutacién TP53

Tratamiento

El pilar del tratamiento de la LMA fue desarrollado hace aproximadamente 40
anos, consiste en una combinacion de arabindsido citosina (ara-C - citarabina)
con una antraciclina y actualmente este régimen sigue siendo el estandar
mundial®, excepto para la Leucemia promielocitica aguda (LPA), que comprende
el 10% de los pacientes con LMA' y cuyo manejo actual es una combinacién de

quimioterapia basada en antraciclina, acido trans-retinoico y triéxido de arsénico

El manejo de consolidacion post-remision puede ser quimioterapia convencional
o trasplante de células hematopoyéticas; en adultos menores de 60 afios, el

régimen quimioterapéutico preferido es de 2 a 4 ciclos de citarabina a dosis de 2

a 3 gr/m25,0, (Tabla 3)




Tabla 3 Regimenes de manejo para pacientes con LMA. (Tomada y

traducida 1°)

Terapia de induccion 7+3
Terapia de consolidaciéon
Pacientes Jovenes (18-65 afos)
Riesgo favorable por citogénica

Riesgo intermedio por citogética

Riesgo adverso por citogénetica

3 dias de antraciclina IV: Daunorrubina al menos 60 mg/m2;
Idarrubicina 12 mg/m2; o Mitoxantrona 12 mg/m2, y 7 dias de
infusiéon continua de citarabina (100-200 mg/m2)

2-4 ciclos IDAC (1000-1500 mg/m2 IV en infusién de 3 h c/12h,
d1-3; 0 1000-1500 mg/m2 IV en infusién de 3 h d1-5 o 6)

- Trasplante alogénico de médula 6sea una vez se logre
encontrar donante relacionado

- 2-4 ciclos IDAC (1000-1500 mg/m2 IV en infusién de 3 h
¢/12h, d1-3; 0 1000-1500 mg/m2 IV en infusion de 3 h
d1-5 0 6)
Trasplante alogénico de un donante emparentado o no
emparentado

Pacientes adultos mayores de 65 afios

Riesgo favorable por citogénica

Riesgo intermedio/adverso  por

citogenética

2-3 ciclos IDAC (500-1000 mg/m2 IV en infusion de 3 h ¢c/12h,
d1-3; 0 500-1000 mg/m2 IV en infusion de 3 h d1-5 o 6)

No hay establecida terapia de consolidacion intensiva; considerar
trasplante alogénico en pacientes

con bajo indice de comorbilidad, o terapia de investigacion.

Pacientes considerados no candidatos para quimioterapia intensiva

Azacitidina

Decitabina

Bajas dosis de citarabina

Manejo de soporte

75 mg/ m2, SC, d1-7, g4 semanas, hasta la progresion

20 mg / m2, IV, d1-5, g4 semanas, hasta la progresion

(20 mg c/12h, SC, d1-10, c/4 semanas; hasta la progresién); no

recomendado en pacientes con genética de riesgo adverso.

Incluyendo hidroxiurea; para pacientes que no pueden tolerar

ninguna terapia antileucémica, o que no la aceptan.

Regimenes de rescate en pacientes que no responden a un primer ciclo de induccién o con

enfermedad recidivante que son candidatos para terapia intensiva

IDAC (con o sin antraciclina)

IDAC (1000-1500 mg/m2 IV en infusion de 3 h ¢/12 h, d1-3 [500-
1000 mg/m2 en pacientes mayores de 60 afios]; o



1000-1500 mg/m2 IV en infusién de 3 h d1-5 o 6 [500-1000
mg/m2 m2 en pacientes mayores de 60 afos]); con o sin
daunorubicina 45-60 mg/m2, IV, d1-3; Idarubicina 8-10 mg/m2,
IV, d3-5, o mitoxantrona 8-10 mg/m2, 1V, d1-3

Fludarabina 30 mg/m2 IV, d2-6; citarabina 1500-2000 mg/m2 IV
over 3 h, iniciando 4 h después de la infusion de fludarabina, d2-
6; Idarubicina 10 mg/m2 IV, d2-4; G-CSF 5 mg/kg, SC, d1-5;
G-CSF adicional puede administrarse iniciando 7 d después de
finalizar la quimioterapia cuando el conteo de leucocitos sea
mejor de .500/uL

FLAG-IDA

MEC Mitoxantrona 8 mg/m2, d1-5; Etoposide 100 mg/m2, d1-5;
citarabina 1000 mg/m2, d1-5

Considerar trasplante para pacientes con enfermedad refractaria
primaria, para pacientes en segundo

CR o con citorreduccién importante pero aun con enfermedad
activa después de la terapia de rescate

Realizar la tipificacién temprana de HLA

Trasplante alogénico

Se han planteado nuevos compuestos en el tratamiento de la LMA, algunos
tienen como objetivo sefializacion a través de tirosina quinasas como los
inhibidores de FLT3%'° en el estudio RATIFY se evalud la quimioterapia
intensiva de induccién y consolidacién mas midostaurina o placebo en pacientes
con LMA con mutacién FLT3, encontrando que el uso de midostaurina aumento
la tasa de respuesta completa en los 30 dias posteriores a la finalizacién de la
terapia (68% frente a 59%; P 0.04)'5; también se plantea el uso de medicamentos
que tienen como objetivo los antigenos que son expresado en células
hematopoyéticas dentro de estos se encuentran anticuerpos monoclonales
dirigidos contra CD33 (Gemtuzumab-Ozogamicina) que han mostrado aumento
del tiempo libre de la enfermedad en pacientes con LMA con citogenética de

riesgo intermedio sin embargo no logro mostrar aumento de supervivencia %19,

El trasplante alogénico de médula 6sea esta indicado para pacientes con poca
probabilidad de alcanzar una remisién completa extendida con los abordajes
convencionales, esto basado en la citogenética
y caracteristicas genéticas moleculares; el trasplante proporciona una terapia
antineoplasica mas potente, debido al acondicionamiento citorreductor pre-
trasplante y al efecto inmunoldgico anti leucémico del injerto contra leucemia; y
este debe realizarse tan pronto como se haya alcanzado la respuesta

completa®1°.



Evaluacion y criterios de respuesta

La respuesta al tratamiento se evalua mediante la determinaciéon de la

enfermedad residual minima, determinando a través de ésta la profundidad de la

respuesta, lo cual da informacion prondstica independiente; se define como

respuesta completa a la presencia de menos del 5% de blastos en médula ésea

posterior al tratamiento de induccion, respuesta parcial se define como conteo

de blastos en medula 6sea entre 5% y 25% pero con disminucion de 50%

respecto a la medicion pretratamiento, falla al tratamiento es definida como

ausencia de respuesta completa luego de 2 ciclos de induccion o muerte en

aplasia'® (Tabla 4).

Tabla 4: Criterios de repuesta en leucemia mieloide aguda (Tomada y traducida

10)

Categoria
Respuesta

Respuesta completa sin
enfermedad residual minima

(RC MRD-)

Respuesta completa (RC)

RC con respuesta

hematolégica incompleta (RCi)

Remisioén parcial (RP)

Falla al tratamiento

Definiciéon

Si tiene estudios moleculares pretratamiento, CR con negatividad para
un marcador genético.
por RT-PCR

Blastos en médula 6sea menor del 5%; ausencia de blastos circulantes
con cuerpos de auer, ausencia de enfermedad extramedular, ANC

mayor de 1.000, conteo plaquetario mayor a 100.000

Todos los criterios excepto por neutropenia residual (mejor de 1000) o

trombocitopenia (menor de 100.000)

Todos los criterios hematolégicos de RC, disminucién del porcentaje de
blastos a entre 5% y 25% y disminucién de por lo menos 50% de blastos

respecto a medicion pretratamiento.



Enfermedad refractaria No RC o RCi después de 2 ciclos de induccién, excluye paciente con

primaria muestra en aplasia o muestra por causa indeterminada

Muerte en aplasia Muerte que ocurre luego, de 7 dias de completar el tratamiento mientras
existe aplasia, con aplasia o hipoplasia de médula ésea obtenida dentro

de los 7 dias anteriores a la muestra, sin evidencia de persistencia de

leucemia.
Muerte por causa Muerte que ocurre antes de completar la terapia o en menos de 7 dias
indeterminada luego de terminarla; o muerte ocurrida luego de 7 dias de completar la

terapia inicial sin blastos en sangre periférica pero no es viable la
realizacion de estudio de médula dsea.

Recaida

Recaida hematologica Blastos en médula 6sea mayor del 5%; o reaparicion de blastos en

sangre; o desarrollo de enfermedad extramedular.
(después de RCmrd-, RC,

RCi)

Recaida molecular Si tiene estudios moleculares pretratamiento, recurrencia de

enfermedad residual minima por positivizaciéon de RT-PCR.
(después de RCmrd-)

En Colombia ministerio de salud y del fondo colombiano de enfermedades de
alto costo plantea un consenso basado en la evidencia de gestion de indicadores
del riesgo en adultos con diagndstico de leucemia linfoide aguda y leucemia
mieloide aguda, en el cual se plantea la evaluacion de indicadores de calidad en
el manejo de pacientes con leucemias agudas, entre ellos la oportunidad desde
remision al diagndstico, la oportunidad de diagndstico a tratamiento, la
oportunidad de trasplante de médula ésea, proporcion de pacientes con estudios
morfologicos, inmunotipificacion y estudios genéticos, proporcion de pacientes a
quienes se realiz6 pruebas moleculares (FISH o PCR), calidad del reporte de la
biopsia de médula 6sea, proporcion de consolidacion, tasas de remision y

Supervivencia relativa'®.



3.0 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cuales son las caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas y cual es la

respuesta al tratamiento y mortalidad de los pacientes diagnosticados con LMA
en FOSCAL desde el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de marzo de 20187

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVOS GENERALES

Registrar todos los pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide
Aguda en la clinica FOSCAL, Bucaramanga, Santander desde el 1 de
enero de 2009 hasta el 31 de marzo de 2018.

Realizar un perfil epidemiologico bidireccional que recoja las
caracteristicas de las LMA y las practicas habituales desde enero de 2009,
registrandose los datos de las LMA vy de Ilos pacientes,

independientemente de la edad y del tratamiento recibido.

Medir los indicadores de calidad para la atencion de Leucemia mieloide

aguda en nuestra institucion.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Evaluar los patrones de tratamiento del paciente con leucemia mieloide
aguda en FOSCAL.

Realizar seguimiento continuo y sistematico de los casos de leucemia
mieloide aguda.

Estimar la sobrevida global, mortalidad atribuible al tratamiento de los
pacientes de 18 afios o mas con LMA tratados en la clinica FOSCAL,
Santander, Bucaramanga.

Correlacionar caracteristicas clinico-biolégicas con la respuesta y
evolucion de los pacientes.

Identificar y corroborar los factores de riesgo para la evolucion de la
enfermedad.



e Realizar comparacion de la sobrevida global, libre de evento, mortalidad
atribuible al tratamiento los pacientes con LMA y LPA tratados en la clinica
FOSCAL, Santander, Bucaramanga.

5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Analitico observacional (retrospectivo desde enero de 2009 y prospectivo),

bidireccional, de evaluacién de calidad en atencion.

5.2 POBLACION

Ingresar todos los pacientes diagnosticados con leucemia mieloide aguda.

Para realizar el registro no se requirid un calculo de tamafo muestral formal, ya
que fue un estudio descriptivo en el que no se realizé ninguna intervenciéon de

caracter diagnéstico ni terapéutico.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de Inclusion:

» Diagnéstico de LMA.

+ Mayores de 18 afios



5.5 VARIABLES

NOMBRE DE LA
VARIABLE

EDAD

SEXO

Enfermedad
Neoplasicas

previa

Muerte

Remisién

completa

Remisién parcial

Recaida.

Calidad del
reporte de la
biopsia de

meédula ésea

DEFINICION OPERACIONAL

Diferencia en afios entre la
fecha actual y la fecha de

nacimiento del paciente.

Diferencias  biolégicas y
elementos sexuados que
diferencia entre el hombre y

la mujer

Existencia de diagndstico de
enfermedad neoplasica antes

del diagnostico actual

Proceso terminal que consiste
en la extincién del proceso
homeostatico de un ser vivo,

esto es, la extincion de la vida

Desaparicion de los signos y
sintomas del cancer o

cualquier otra enfermedad.

Respuesta o disminucion de
un cincuenta por ciento (50%)
o mas del tamafio de las
lesiones antes del tratamiento
durante un tiempo mayor de
un mes.

Recurrencia, enfermedad que
regresa. Cualquier signo o

enfermedad que puede ocurrir
de nuevo.

Pacientes que no alcanzan
respuesta completa

No de reportes de biopsia de
medula ésea de calidad

Debe contener:
1. Informacion clinica

2. Descripciéon
macroscopica:
caracteristicas de la
muestra, celularidad

3. Comportamiento
hematopoyético:
Descripcion de las
tres lineas celulares

4.  Comportamiento
estromal

5. Interpretacion

TIPO SEGUN
NATURALEZA

cuantitativa
discreta
Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa
Nominal
Dicotoémica
Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

INDICADOR

Anos

Mujer

Hombre

Si

No

Si

No

No

Si

No

Si

No

Si

No

ESCALA DE
MEDICION

Numeros enteros

1 = Mujer

0 = Hombre



Pacientes con No de pctes con Clasificacion Cualitativa Si Si=1

clasificacién del del riesgo nominal

riesgo No No=0
Pacientes a Realizacién pruebas Cualitativa Si Si=1
quienes se moleculares (FISH o PCR) .

. nominal _
realizé pruebas No No=0
moleculares
(FISH o PCR)

Pacientes con Realizacién de estudios Cualitativa Si Si=1
estudios morfoldgicos, nominal

morfoldgicos, inmunotipificacion y estudios No No=0
inmunotipificacion = genéticos.

y estudios

genéticos.

5.6. RECOLECCION DE LA INFORMACION
Se realizé un proceso de recoleccion de datos activo, de la totalidad de los

pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. Esta informacion se extrajo

de

los registros de historia clinica encontrados en el sistema SAP.

Posteriormente se llenaron los datos en sus respectivos CRD (Cuaderno de

Recoleccion de Datos), segun lo estipulado por el grupo PETHEMA. (Anexo)

6. PLAN DE ANALISIS

Se recolectaron las variables en una base de datos digitada por duplicado,
y se validaron electronicamente con el paquete estadistico STATA.

Después de depurar datos inconsistentes o duplicados, se analizaron los

registros de manera anonima de la siguiente manera:

Inicialmente se aplicé un analisis univariado para una caracterizaciéon
epidemiolodgica, en la que se presentaron en graficos o tablas digitales.
Para las variables numéricas se usaron medidas de resumen (media y
desviacién estandar, o medianas y cuantiles) segun su distribucion y
resultado de las pruebas de normalidad, e histogramas y lineas para la
presentacion analoga. Para las variables cualitativas se calcularon las
frecuencias relativas y se presentaran como graficos de barras o tortas y

tablas.

La funcidon de sobrevida se analiz6 de manera bivariada mediante el

meétodo de Kaplan-meier.



7. RESULTADOS/PRODUCTOS ESPERADOS Y POTENCIALES

BENEFICIARIOS

RESULTADO/PRODUCTO ESPERADO

Aportar conocimiento sobre las
caracteristicas demograficas, clinicas,
paraclinicas de los pacientes con diagnostico
de LMA en FOSCAL.

Aportar conocimiento sobre diferencias de
comportamiento clinico y mortalidad de
acuerdo con grupos de edad de los
pacientes con diagnostico con LMA en
FOSCAL.

Contribuir al proceso de formacion del
recurso humano a nivel profesional de la
Universidad Autébnoma de Bucaramanga, asi
como bases de apoyo para la investigacion

en salud.

Estimular el desarrollo de nuevos trabajos
sobre caracterizacion de neoplasias

hematolinfoides diagnosticadas en FOSCAL

INDICADOR

Generacion de
conocimiento y/o nuevos

desarrollos.

Generacion de
conocimiento y/o nuevos

desarrollos.

Fortalecimiento de la

capacidad cientifica.

Apropiacion social del

conocimiento.

BENEFICIARIOS

Profesionales de la salud,
estudiantes en formacién,

comunidad cientifica.

Profesionales de la salud,
estudiantes en formacion,

comunidad cientifica.

Profesionales en formacion en
salud de posgrado, estudiantes y
docentes de la UNAB.

Personal en formacion del area de
la salud, profesionales

asistenciales.

8. IMPACTOS ESPERADOS A PARTIR DEL USO DE LOS

RESULTADOS

IMPACTO ESPERADO PLAZO
Profesionales de la salud
realizando estudios de
investigacion acerca de Mediano —
caracterizacion de neoplasias Largo
hematolinfoides.
Continuidad del registro de la
caracterizaciéon de los pacientes =~ Mediano —
con LMA en FOSCAL. Largo

INDICADOR VERIFICABLE

- Nuevos articulos en bases de -

datos y revistas médicas.

-Estadisticas de protocolos -

presentados a revistas

cientificas.

- Estadisticas de protocolos

presentados a revistas

cientificas.

SUPUESTO

Disponibilidad de
recursos.
Compromiso de

directores de proyectos de

investigacion.

- Compromiso de

profesional sanitario



9. DISPOSICIONES VIGENTES
9.1 CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue realizado dentro de las indicaciones aprobadas de acuerdo con las
leyes y regulaciones aplicables locales, como son la resolucion 8430 del
Ministerio de salud, hoy Ministerio de salud y proteccion social y el decreto 2378
del mismo Ministerio. Por las caracteristicas metodoldgicas de este estudio de

tipo descriptivo fue clasificado como un estudio sin riesgo.



10.RESULTADOS

Resultados para el primer objetivo General: Registrar todos los pacientes
diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda en la clinica FOSCAL,
Bucaramanga, Santander desde el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de marzo
de 2018

Se inici6 el registro de pacientes con diagnostico de LMA desde 2009 y se
extendio hasta el 31 de diciembre de 2018, para un total en el periodo 2009-2018
de 130 pacientes (Grafica 4);
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Grafica 4: Acumulado LMA - FOSCAL

durante ese periodo se registraron 24 pacientes con diagndstico de LPA (Gréfica
5).

2000 2002 2003 2004 2005 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Grafica 5: Acumulado LPA - FOSCAL

Durante el afio 2018 se registraron en FOSCAL 138 casos nuevos de Leucemia,
ocupando el 3° lugar la Leucemia mieloide aguda con el 19% de los casos
(Gréafica 6), el 4% de los casos correspondio a LPA.
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Grafica 6: Casos nuevos de Leucemia en FOSCAL en 2018 N:138

Resultados para el segundo objetivo General: Realizar un perfil
epidemiolégico bidireccional que recoja las caracteristicas de las LMA y
las practicas habituales desde enero de 2009, registrandose los datos de
las LMA y de los pacientes.

La mediana de edad al diagndstico fue de 63 afos, estando el 50% de los
pacientes entre 48 y 73 afios, no hubo diferencia respecto al sexo, siendo el
50.8% mujeres y 49.2% hombres (Tabla 8), para una razén mujer: hombre de
1.03:1.

Tabla 8: Caracteristicas Generales de la Poblacion LMA - FOSCAL

Frecuenc:a

Genero Masculino (%) 64 (49 2)
Edad* 48-73 16 - 95
Tipo LMA (FAB)
MO (LMA indiferenciada) 12 (9,2 %)
M1 (LMA con maduracién minima) 12 (9,2)
M2 (LMA con maduracién) 32 (24,7)
M4 (Leucemia mielomonocitica aguda) 2(1,5)
M5 (Leucemia monocitica aguda) 12 (9,2)
M6 (Leucemia eritroide aguda) 1(0,8)
Z}i;zﬁifil_ae)ucemla mielomonocitica aguda con 1(0,8)
Sin dato 58 (44,6)
Hb al diagnostico * 8,3 7,4-9,4 3-14,7
Leucocitos al diagnostico* 6510 2350 -31000 190 — 690000
Plaquetas al diagnostico* 50500 23000 — 90500 3000 — 454000
Blastos en MO* 49 28 - 64 0-95

* Mediana Rangq interc artdes
Los intervalos de edad con mayor niumero de pacientes corresponden al intervalo

de 70 a 79 afos con el 24% de los casos seguida por el intervalo de 60 a 69

anos con el 23%. (Grafica 7)
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Grafica 7: Distribucion de la edad LMA — FOSCAL

La edad al diagndstico de LMA es mayor en hombres que en mujeres, teniendo
el rango de edad al diagndstico mas frecuente en hombres el correspondiente a
70 a 74 afos y para mujeres el correspondiente a 65 a 69 afos seguido de cerca
por el rango 55 a 60 y 60 a 65 afos (Grafica 8).

Mediana = 63 RIQ = 48 — 73 Rango = 16-95
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Grafica 8: Pacientes segun género y rango de edad LMA — FOSCAL

En los pacientes con diagndéstico de LPA la mediana de edad al diagndstico en

mujeres es de 45 afios y de 39 afios para hombres (Gréfica 9).
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Grafica 9: Distribucion de la edad por sexo SERIE LPA - FOSCAL

De acuerdo con la clasificacién FAB el tipo mas frecuente de LMA, fue el M2
(LMA con maduracion) con el 24% de los casos, seguida por los tipos MO (LMA
indiferenciada) y M5 (LMA monocitica aguda) con el 9.2% de los casos cada una.
Respecto a los conteos hematoldgicos periféricos para LMA la mediana del nivel
de hemoglobina fue 8.3 gr/dL, la mediana de conteo plaquetario fue de 50.500/
mm3 y la de leucocitos fue de 6510/mm3; al realizarse estudio de médula 6sea
la mediana del porcentaje de blastos fue del 49%. (Tabla 8), en los pacientes con
LPA se encontré una mediana de valor de Hemoglobina de 8.9 gr/dL, mediana
de conteo de plaquetas de 20.000, en el conteo de blastos en médula 6sea se
observo una mediana de 90% (Tabla 9).

Tabla 9: Paraclinicos SERIE LPA - FOSCAL

MARCADOR MEDIA  MEDIANA RIQ RANGO
Hemoglobina 8,7 8,9 6,7 10,9 4,1 12,8
Leucocitos 35,9 12,1 23 37,7 | 064 260
Neutrofilos 17,0 10 3 23 0 63
Plaguetas 79,4 20 12 62 3 950
Blastos en SP 31,4 20,5 14 50 0 95
Blastos en MO 80,1 90 77 95 14 96




Resultados para el tercer objetivo General: Medir los indicadores de calidad

para la atencion de Leucemia mieloide aguda en nuestra institucion.

La mediana de tiempo en dias de inicio de sintomas en pacientes con LMA,
referido por los pacientes, a la consulta fue de 25 dias, el 50% de los pacientes
estuvieron entre 8 y 45 dias de sintomas, en el 11% de los pacientes no fue
posible determinar el tiempo de sintomas (Tabla 10).

Tabla 10: Tiempo de inicio de sintomas a consulta en pacientes con LMA

Tiempo en dias de sintomas a la consulta
Mediana RIQ minimo Maximo No determinado
25 8 -45 0 123 11%

En pacientes con LPA la mediana de tiempo en dias de inicio de sintomas en
pacientes fue de 15 dias (Tabla 11).

Tabla 11: Tiempo de inicio de sintomas a consulta en pacientes con LPA

Mediana RIQ minimo Maximo
15 8-46 0 100

La mediana en pacientes con LMA de tiempo de consulta al diagnéstico fue de
3 dias, el 50% de los pacientes estuvieron entre 2 y 7 dias, en el 9% de los
pacientes no fue posible determinar este tiempo (Tabla 12).

Tabla 12: Tiempo de consulta al diagnéstico en pacientes con LMA

Tiempo en dias de consulta al diagnéstico
Mediana RIQ minimo Maximo No determinado
3 2-7 0 19 9%

En pacientes con LPA la mediana en pacientes de tiempo de consulta al
diagnostico fue de 2 dias, el 50% de los pacientes estuvieron entre 1 y 5 dias,
(Tabla 13).

Tabla 13: Tiempo de consulta al diagnéstico en pacientes con LPA

Mediana RIQ minimo Maximo

2 1-5 0 16

En pacientes con LMA la mediana de tiempo en dias desde el diagndstico hasta
el inicio del tratamiento fue de 6 dias, el 50% de los pacientes estuvieron entre 3
y 8 dias (Tabla 14).



Tabla 14: Tiempo de diagnéstico a inicio de tratamiento en pacientes con
LMA

Tiempo en dias diagnéstico a inicio de tratamiento
Mediana RIQ minimo Maximo
6 3-8 0 74

En pacientes con LPA la mediana de tiempo del diagnéstico al inicio de
tratamiento fue O dias, con un rango intercuartiles de 0 a 2,5 dias. (Tabla 15).

Tabla 15: Tiempo de diagnéstico a inicio de tratamiento en pacientes con
LPA

Tiempo en dias diagndstico a inicio de tratamiento
Mediana RIQ minimo Maximo
0 0-25 0 9

La mediana de tiempo en dias desde el inicio del tratamiento al trasplante fue de
215 dias, el 50% de los pacientes estuvieron entre 183 y 236 dias (Tabla 13).

Tabla 16: Tiempo de inicio de tratamiento al trasplante en pacientes con
LMA

Tiempo en dias de inicio de tratamiento a trasplante
Mediana RIQ minimo Maximo
215 183 - 236 140 280

En el 82.03% de los pacientes se realizoé estudié de médula ésea en FOSCAL,
cumpliendo los criterios de calidad del reporte de la biopsia de médula ésea, el
17.97% de los pacientes tenian estudio de médula ésea extrainstitucional b
previo a su ingreso o no se realizé dado que el diagnéstico fue hecho en sangre
periférica (Grafica 10).

Estudio de médula 6sea
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Grafica 10: Estudio de médula 6sea en FOSCAL en pacientes con LMA

El 20% de los pacientes tuvieron cariotipo anormal, el 28% cariotipo normal, en
el 8% no se obtuvo crecimiento de metafases por lo que la lectura fue reportada
como fallida (Grafica 11).

Cariotipo
Normal Anormal Fallido No hecho Desconocido

Grafica 11: Realizacion de cariotipo en FOSCAL en pacientes con LMA

La realizacion de marcadores moleculares en el total de los pacientes fue del
12% de CEBPA, 18% de NPM1y 15% de FLT3 y estd ausente en el 55% (Grafica

12), sin embargo, cuando se evaluo la realizacion de estos marcadores

Marcadores moleculares al diagndstico

Ninguno NPM1 FLT3 CEBPA

Grafica 12: Marcadores moleculares al diagnostico
por afo, encontramos que respecto a CEBPA en los primero 4 afios de registro

en el 100% de los pacientes no fue realizado, con un aumento progresivo en la



realizacion de determinacién en los ultimos 4 afios, llegando en 2018 a mas de
un 50% (Tabla 17), el resultado de las determinaciones realizadas fue negativo.

Tabla 17: Numero y porcentaje de pacientes con estudio CEBPA

Ano Negativo Positivo No realizado Pendiente
2009 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
2010 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
2011 0 (0%) 0 (0%) 9 (100%) 0 (0%)
2012 0 (0%) 0 (0%) 15 (100%) 0 (0%)
2013 1(4.76%) 1(4.76%) 19 (90.48%) 0 (0%)
2014 0 (0%) 0 (0%) 12 (100%) 0 (0%)
2015 1(7.69%) 1(7.69%) 11 (84.62%) 0 (0%)
2016 1 (3.45%) 0 (0%) 28 (96.55%) 0 (0%)
2017 3 (20.00%) 0 (0%) 12 (80.00%) 0 (0%)
2018 5 (45.45%) 0 (0%) 5 (45.45%) 1(9.10%)

En la realizacion de NPM1 (Tabla 18) y de FLT3 (Tabla 19) se observo el mismo
patrén, en el cual durante los primeros anos de registro no se tuvo realizacién de
estos marcadores moleculares y en los ultimos 4 afios hubo aumento llegando
en 2018 a mas del 50%.

Tabla 18: Numero y porcentaje de pacientes con estudio NPM1

ARo Negativo Positivo No realizado
2009 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)
2010 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%)
2011 0 (0%) 0 (0%) 9 (100%)
2012 0 (0%) 0 (0%) 15 (100%)
2013 1(4.76%) 1(4.76%) 19 (90.48%)
2014 3 (25.00%) 0 (0%) 9 (75.00%)
2015 0 (0%) 2 (15.38%) 11 (84.62%)
2016 1(3.45%) 6 (20.68%) 22 (75.87%)
2017 0 (0%) 3 (20.00%) 12 (80.00%)
2018 1(9.09%) 5 (45.45%) 5 (45.46%)

El resultado positivo de NPM1 fue mas frecuentes que el resultado negativo,

llegando en 2018 al 83% de las determinaciones realizadas (Tabla 18); en FLT3



no se obtuvo positividad, siendo el 100% de las mediciones realizadas negativa
(Tabla 19).

Tabla 19: Numero y porcentaje de pacientes con estudio FLT3

ARo Negativo Positivo No realizado
2009 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)
2010 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%)
2011 0 (0%) 0 (0%) 9 (100%)
2012 0 (0%) 0 (0%) 15 (100%)
2013 1(4.76%) 0 (0%) 20 (95.24%)
2014 0 (0%) 0 (0%) 11 (100%)
2015 2 (15.38%) 0 (0%) 11 (84.62%)
2016 6 (20.69%) 0 (0%) 23 (79.31%)
2017 4 (26.67%) 0 (0%) 11 (73.33%)
2018 6 (54.55%) 0 (0%) 5 (45.45%)

Resultados para el primer objetivo especifico: Evaluar los patrones de
tratamiento del paciente con leucemia mieloide aguda en FOSCAL.

El 42% de los pacientes recibieron manejo intensivo con Antraciclina
(Idarrubicina o Daunorrubicina) + Ara-C en esquema 7x3, el 16% recibieron
manejo con esquema FLUGA, el 19% de los pacientes manejo de soporte, no
fueron tratados o recibieron manejo oral y el 8% recibieron manejo con
Azacitidina (Grafica 13).

Esquema de Quimioterapia en la
poblacion LMA - FOSCAL

Grafica 13: Esquema de Quimioterapia en la poblacién LMA - FOSCAL



La mediana de edad de los pacientes que recibieron esquema 7+3 fue de 50
afos, los pacientes que recibieron manejo con Azacitina, Decitabina y FLUGA la
mediana de edad fue mas de 65 afos en los tres grupos, los pacientes que
recibiendo manejo oral o manejo soporte tuvieron mediana de edad de 80 afos
(Grafica 14).
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Grafica 14: Edad por Tipo de Tratamiento LMA — FOSCAL

Resultados para el segundo objetivo especifico: Realizar seguimiento

continuo y sistematico de los casos de leucemia mieloide aguda.

De los pacientes que recibieron quimioterapia de induccién el 45% lograron
remision completa con el primer ciclo de quimioterapia, el 7.2% logré RC con
respuesta hematoldgica incompleta, el 6% tuvo remision parcial y en el 35% hubo
falla al tratamiento ya fuese por enfermedad refractaria (21.7%) o por muerte
(13.3%). (Gréfica 15).
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Grafica 15: Respuesta a la Induccién LMA - FOSCAL

La mayoria de los pacientes que lograron respuesta completa estuvieron en el

grupo que recibié manejo con Idarrubicina + AraC 7+3, el mayor numero de
muertes se presentd en el grupo de manejo de soporte/manejo oral/no tratado
(Gréfica 16).
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Grafica 16 Respuesta Global Induccién por tipo de tratamiento administrado LMA - FOSCAL

En pacientes con LPA en 85% de los pacientes de menores de 70 afios lograron
respuesta completa, en mayores de 70 afios el 60% lograron respuesta completa
(Grafica 17).
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Grafica 17: Respuesta a la induccién segtin grupo de edad SERIE LPA - FOSCAL

Resultados para el tercero objetivo especifico: Estimar la sobrevida global,
y mortalidad atribuible al tratamiento de los pacientes de 18 afios 0 mas
con LMA tratados en la clinica FOSCAL, Santander, Bucaramanga

La supervivencia global a 100 meses de seguimiento fue del 26%, observandose
un importante pico de mortalidad durante los primeros 10 meses (Grafica 18).
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Grafica 18: Supervivencia Global LMA - FOSCAL 2009-2019

La sobrevida pos tinduccién fue del 96%, presentandose los casos de mortalidad

entre el dia 15 y el dia 20 posterior a inicio del ciclo de induccién (Grafica 19).



Sobrevida post induccion (Kaplan meier)

1.00
1

0.40 0.60 0.80
1 1 1

0.20
1

0.00
1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Dias

Grafica 19: Sobrevida posinduccion LMA — FOSCAL 2009-2019

Resultados para el cuarto objetivo especifico: Correlacionar caracteristicas
clinico-biolégicas con la respuesta y evolucion de los pacientes.

Al evaluar la supervivencia de acuerdo con la edad se observd significativa
mayor supervivencia en los pacientes menores de 65 afos y sin encontrarse
diferencia entre el rango de 65 a 80 afios y mayores de 80 anos, adicionalmente
en estos dos grupos se observa un importante descenso en la supervivencia en

los primeros 10 meses posterior al diagndstico (Grafica 20).
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Grafica 20: Supervivencia Global por edad LMA — FOSCAL



La supervivencia en pacientes con LPA (Grafica 21) fue del 87% al final del

seguimiento en pacientes menores de 70 anos.
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Grafica 21: Supervivencia Global por grupo de edad SERIE LPA - FOSCAL

Resultados para el quinto objetivo especifico: Identificar y corroborar los

factores de riesgo para la evolucién de la enfermedad.

Respecto a la supervivencia de acuerdo con el tipo de tratamiento se puede
observar como las curvas se separan de forma significativa luego del 2 mes con
una mayor supervivencia en el grupo tratamiento intensivo siendo a los 35 meses
de seguimiento del 60% en el grupo de manejo intensivo y de 0% en el grupo de

manejo no intensivo (Grafica 22).
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Grafica 22: Supervivencia Global por tipo de tratamiento LMA — FOSCAL
La supervivencia por respuesta a la induccion a 20 meses de seguimiento fue
del 70% en el grupo de RC/RCiy el 26% en el grupo de RP/Falla; a 80 meses
de seguimiento la supervivencia en grupo del grupo RC/RCi cay6 al 28% y en el

grupo de RP/Falla se mantuvo en 26% (Gréfica 23).
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Grafica 23: Supervivencia Global por respuesta A la induccion LMA - FOSCAL

Dentro de las causas de mortalidad en primer lugar lo ocupa la progresion de la
enfermedad con un 36.3%, seguido de cerca por los procesos infecciosos con el
33.9% representados en la grafica 17, por proceso infecciosos de foco no



determinado con el 23.8%, choque séptico con el 8.8% y neumonia con el 1.3%.
(Gréfica 24)
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11.DISCUSION
Desde el inicio del registro de pacientes con LMA y LPA en FOSCAL en 2009
hasta diciembre 31 de 2018, se registraron 130 pacientes con LMA y 24
pacientes con LPA; durante el ano 2018 se registraron en FOSCAL 138 casos
nuevos de Leucemia, la LMA ocupo el 3° lugar en los casos totales y el segundo
lugar en los casos de leucemia aguda, lo cual difiere a los informes del American
Cancer Society y de otros registros internacionales en la cual la LMA es la
Leucemia aguda mas frecuente*®, sin embargo es el mismo patrén observado
en Colombia, dado que de acuerdo a la cuenta de alto costo de Colombia la

leucemia aguda mas frecuentes en la LLA®.

Respecto al sexo, no se entraron diferencias, el 50.8% de los pacientes fueron
mujeres y el 49.2% hombres, con una razon mujer:hombre de 1.03:1, lo cual no
difiere de las estadisticas colombianas que informan una razén 1.13:1°. En
cuanto a la distribucion de LMA segun la edad, la mediana de edad al diagndstico
fue de 63 arnos, el 62% de los 130 pacientes estan entre 50-79 afos; en la

distribucion de LMA segun edad y sexo se observd en hombres un pico

Porcentaje



importante en el rango de edad de 70 a 74 anos, llegando casi al 12% de los
hombres con LMA, mientras que los demas rangos de edad llegaron maximo
hasta el 5%; en mujeres no se observd ese comportamiento, encontrandose
edades menores al diagndéstico, con porcentajes similares entre los rangos de
edad de 55 a 59 aios, 60 a 64 afos y 65 a 69 afos; estos datos difieren de los
datos globales de LMA en Colombia en los cuales se observa mayor cantidad de
pacientes con menor edad al diagnéstico®. En pacientes con diagnéstico de LPA
se observaron edades menores al diagnostico respecto a LMA, tanto en mujeres
como en hombres, con mediana de edad de 45 y 39 anos, con RIQ de 35 a 65

anos y 25 y 5 anos en mujeres y hombres respectivamente.

Del total de pacientes registrados, sumando LMA y LPA, respecto a la
clasificacion FAB el primer lugar lo ocupa la LMA tipo M2 con el 20% (n 32) de
los casos, el segundo lugar lo ocupa la LPA (M3) con el 15% (n 24) de los casos,

el tercer y cuarto lugar se ubican el tipo MO y M5 con el 7.8% (n 12).

Respecto a los conteos hematolégicos periféricos y conteo de blastos al
momento del diagndstico, se observaron similitudes entre pacientes con LMA y
LPA, como la existencia de anemia moderada, con mediana de nivel de 8.3 gr/dL
(RIQ 7.4-9.4) en LMA 'y 8.9 gr/dL (RIQ 6.7 — 10.9) en LPA y en el conteo de
leucocitos con mediana de 6510/mm? (RIQ 2350 - 31000) en LMA y 10000/mm3
(RIQ 3000 - 23000) en LPA; en diferencias se observé mayor conteo plaquetario
en pacientes con LMA con mediana de 50500/mm?3 (RIQ 23000- 90500) respecto
a LPA con mediana de 20000/mm3 (RIQ 12000 - 62000), y un menor porcentaje
de blastos en médula 6sea, con mediana de 49% en LMA 'y 90% en LPA.

Respecto a los indicadores de calidad planteados por el fondo colombiano de
enfermedades de alto costo, que propone un tiempo de consulta al diagndstico
y del diagnoéstico al tratamiento de 5 dias'®, encontramos para el tiempo de
consulta al diagnostico en pacientes con LMA una mediana de 3 dias (RIQ 1 -
5), sin poderse determinar este tiempo en el 9% de los pacientes esto debido a
que al momento de su ingreso a FOSCAL el diagnostico ya habia sido realizado
extra institucional y sin conocerse datos tiempo entre consulta y diagndstico, en
pacientes con LPA la mediana fue de 2 dias (RIQ 1 - 5); la mediana de tiempo

del diagndstico al inicio de tratamiento fue de 6 dias (RIQ 3-8) en LMAy de 0



dias (RIQ 0 — 2,5) en LPA; adicionalmente se observd un mayor tiempo de
sintomas a la consulta en pacientes con LMA, mediana de 25 dias (RIQ 8 - 45)
respecto a pacientes con LPA, mediana de 15 dias (RIQ 8 - 46). En los pacientes
que se llevaron a trasplante de médula 6sea la mediana de tiempo desde el inicio
del tratamiento al trasplante fue de 215 dias (RIQ 183 - 236), este parametro esta
por definir por parte del fondo colombiano de enfermedades de alto costo y el

ministerio de salud.

Otro de los parametros planteados como indicadores de calidad es la realizacién
de estudios de médula 6sea, inmunotipificacion y cariotipo en los pacientes con
diagndstico de LMA'® cuya indicacién es que estén en mas del 70% de los
pacientes, el 82% de los pacientes cumplio el criterio de calidad del reporte de
biopsia de médula 6sea, en 18% restante el estudio de médula 6sea diagnostico
se realizo extrainstucional sin poder determinarse criterios de calidad del informe
0 no realizé debido a que el estado clinico del paciente no lo permitié y el
diagndstico se realizdé en muestra de sangre periférica. En todos los pacientes
se realiz6 inmunotipificacion por citometria de flujo, en médula ésea, incluyendo
los diagndsticos extrainstitucionales o en sangre periférica en los pacientes que
no se pudo realizar estudio de MO; el cariotipo fue solicitado en el 86% de los
pacientes, en el 14% de los pacientes no fue realizado, el 20% mostrd
anormalidades, el 28% fue normal y en el 8% fue fallido la lectura dado no

crecimiento de metafases.

Del total de los pacientes con diagnéstico de LMA en el 55% no se realizaron
estudios moleculares (CEBPA, MPM1 y FLT3), sin embargo, al evaluar afio a
afo se observo un aumento progresivo en a la cantidad de estudios moleculares
realizados, en los primeros afios 4 anos de registro el 100% de los pacientes no
tuvieron estudios moleculares, posteriormente hubo un aumento creciente en el
porcentaje de pacientes con estudios moleculares, llegando en el 2018 a un 55%
de pacientes con estudio CEBPA y NPM1 y un 54% con estudio FLT3; se
plantean multiples razones para no haberse realizado estudios moleculares,
como la no solicitud del estudio, las barreras administrativas para la autorizacion
de los estudios por parte de las EPSs y en los primeros afos del registro los
pocos laboratorios clinicos en Colombia con la capacidad de realizacion de estas

pruebas. La realizacion de estudios moleculares permite realizar estratificacion



de riesgo®1'0, en el presente registro de los estudios moleculares realizados el
mas frecuentemente hallado como positivo fue NPM1 con 83% de positividad de
los estudios realizados en 2018, en todos los estudios realizados de FLT3 el
resultado fue negativo, por lo que se acuerdo la clasificacion de riesgo de
Leujemia.net>'% estos pacientes fueron de riesgo favorable.

En cuanto al tipo de tratamiento el mas frecuentemente utilizado fue el esquema
7+3 (Antraciclina + AraC) con el 42%, el 16% de los pacientes recibié manejo
con esquema FLUGA, el 12% recibié manejo con Azacitidina o Decitabina, 8% y
3% respectivamente al no considerarse candidatos para quimioterapia intensiva
y el 19% recibi6 manejo de soporte, manejo oral o no fue tratado, dado que no
aceptaron manejo o se considerd pudieren tolerar ninguna terapia anti leucémica
por existencia de comorbolidades o estado funcional; en la distribucién de edad
por esquema de manejo recibido se observdé mediana de edad de 50 afios en los
pacientes del esquema 7+3 (Antraciclina + AraC), con medianas de edad
mayores en los pacientes que recibieron Azacitidina, Decitabina y FLUGA, con
75 afos, 70 afios y 75 afos respectivamente; en los pacientes que recibieron
manejo de soporte, manejo oral o no fueron tratados la mediana de edad fue de

80 anos.

Respecto al a respuesta al manejo el 45.8% de los pacientes lograron remision
completa, el 7.2% logré RC con respuesta hematolégica incompleta, el 6.0%
requirid 2 o 3 ciclos de tratamiento de induccion para logar remision completa, el
6% logro remision parcial y el 21.7% de los pacientes presentaron resistencia
absoluta; la distribucion de la respuesta de acuerdo con el tipo de tratamiento
mostré que el grupo con mayor porcentaje de respuesta completa fue el grupo
7+3 (Antraciclina + AraC) con 68.6%, seguido por el grupo de pacientes que
recibieron FLUGA con un 43.7% de respuesta completa; en los pacientes con
LPA en el 80% se logro respuesta completa, la distribucion de respuesta de
acuerdo a la edad se observo un 85% de respuesta completa en menores de 70

afnos y del 60% en pacientes mayores de 70 afos.

La sobrevida global de los pacientes con LMA fue a 10 meses de 58% a 20
meses de 46% a 40 meses de 35% a 60 meses de 26% y a 96 meses de 26%,
observandose una caida importante en la sobrevida en los primeros 10 meses

del 42% con una posterior estabilizacion después de los 20 meses y



manteniéndose sin variacion luego de los 60 meses.

La sobrevida post induccion fue del 96%, presentandose los casos de
mortalidades entren el dia 15 y el dia 30 de iniciado el tratamiento de induccion,
la causa de estos eventos de mortalidad fue en 11% por progresion de
enfermedad y en 89% por procesos infecciosos, correspondiendo el 62% de
estas infecciones a proceso neumonicos. La sobrevida global por edad en
pacientes con LMA muestra una significativa mayor supervivencia en pacientes
menores de 65 afos, siendo para menores de 65 afios a 10 meses del 75% y
para mayores de 65 afios del 30%, a 40 meses de seguimiento la sobrevida para
mayores de 65 afios fue de 0% mientras que para menores de 65 afios fue del
55%, no se observo diferencia en la supervivencia entre pacientes con edades
entre 65 y 80 afios y mayores de 80 afios.

En pacientes con LPA la supervivencia global por edad, en menores de 70 afnos
fue de 95% a 10 meses de seguimiento y del 87% a 100 meses de seguimiento
manteniéndose sin cambios desde los 40 meses de seguimiento, en pacientes
mayores de 70 afios fue significativamente menor con 25% a los 10 meses de
seguimiento; la sobrevida en pacientes mayores es similar a la referida por Bodd
y colaboradores y por Dombret y colaboradores'9-20.

En las curvas de sobrevida global respeto al tipo de tratamiento recibido,
intensivo vs 7+3, se observd una supervivencia a 20 meses de seguimiento en
el grupo 7+3 de 70% mientras que en el grupo de tratamiento no intensivo fue
de 20%, descendiendo a 0% a 36 meses, la sobrevida a 100 meses de
seguimiento en el grupo de tratamiento 7 + 3 fue del 45%. La sobrevida por
respuesta a la induccion, RC/RCi vs RP/Falla, a 20 meses de seguimiento fue
del 70% en el grupo de RC/RCiy el 26% en el grupo de RP/Falla observandose
una importante caida de la supervivencia en los primeros meses de seguimiento
en el gripo de RP/falla, sin embargo, a 80 meses de seguimiento la supervivencia
en grupo del grupo RC/RCi cay6 al 28% y en el grupo de RP/Falla se mantuvo
en 26%, esta similitud en la supervivencia de los dos grupos puede estar
explicada por el tratamiento post induccion recibida por los pacientes del grupo
de RP/Falla, incluyendo realizacién de trasplante de médula 6sea, se requieren

analisis complementarios para evaluar la posible explicacion de ésta similitud.



Respecto a las causas de mortalidad en los pacientes con LMA en FOSCAL, el

primer y segundo lugar lo ocupa la progresién de enfermedad y los procesos

infecciosos, con el 36% y 34% de los casos respectivamente

12. CONCLUSIONES

Los hallazgos en supervivencia de acuerdo con la respuesta obtenida post
inducciéon nos pone en frente la necesidad de realizar analisis adicionales
en los que se evalué la supervivencia respecto a los tratamientos
postinduccién.

La evaluacién de calidad nos permitid conocer que los tiempos de
diagndstico y de inicio del tratamiento en pacientes con LMA y LPA en
FOSCAL cumplen con parametros recomendados por el ministerio de
salud y el fondo de enfermedades de alto costo como indicadores de
calidad, sin embargo, respecto a la realizacién a estudios moleculares,
aunque con aumento progresivo aun no se logran las metas,
proyectandose esto como un reto para lograr una adecuada clasificaciéon
del riesgo de los pacientes con LMA, y permitiendo identificar a los

pacientes que se benefician de nuevas terapias.
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