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Efecto de la glucoproteina P en la
supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global de pacientes
con leucemia aguda

RESUMEN

Objetivo: evaluar la remisién completa, la recaida, la superviven-
cia global y la supervivencia libre de enfermedad en enfermos con
glucoproteina P positiva (Gp+) y su asociacién con factores de mal
prondstico.

Pacientes y método: estudio de casos y controles, retrolectivo, longi-
tudinal, de enfermos con diagndstico de leucemia aguda, atendidos
de 2004 a 2014 en el servicio de Hematologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, en la Ciudad de México, tratados
con los esquemas de quimioterapia intensiva propios de este servicio,
y denominados LAL 6, LAL 10 y LANOL 9. Se consideraron dos gru-
pos para el andlisis de resultados: glucoproteina P positiva (grupo 1)
y glucoproteina P negativa (grupo 2). Las variables que se analizaron
fueron: edad, sexo, comorbilidades, deshidrogenasa lactica, biometria
hematica inicial, blastos en sangre periférica, médula ésea, componente
linfomatoso, infiltracion al sistema nervioso central, expresion de Gp
por citometria de flujo, retraso de mas de 20% en la administracién de
los ciclos de quimioterapia, remisién completa, recaida, supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global.

Resultados: se incluyeron 54 pacientes con leucemia aguda linfoblas-
tica y 29 pacientes con leucemia aguda no linfoblastica. Se dividieron
en dos grupos: con glucoproteina P positiva (Gp+) y glucoproteina P
negativa (Gp-) con 39 y 44 sujetos, respectivamente. Se analizaron va-
riables conocidas de mal pronéstico: esplenomegalia, edad >35 afios,
leucocitos iniciales >50/mcL, retraso de mas de 20% en la administra-
cién de los ciclos de quimioterapia, blastos al dia 14 de la induccién
y diabetes mellitus como comorbilidad. En el analisis comparativo no
encontramos diferencia estadisticamente significativa en las siguientes
variables (p >0.5): edad, leucocitos, esplenomegalia y blastos en mé-
dula 6sea. La remisién completa y la recaida fueron similares en ambos
grupos (p>0.55). En pacientes con leucemia aguda linfoblastica, la
supervivencia global fue de 14 meses en el grupo Gp+ y de 28 meses
en el Gp- (p=0.02); la supervivencia libre de enfermedad fue de 28
meses en el grupo Gp+ y no se alcanzé la mediana en el Gp- (p=0.03).
La supervivencia global en sujetos mayores de 35 afios con leucemia
aguda linfobldstica en el grupo Gp+ fue de 14 meses y no se alcanzé
la mediana en el grupo Ge- (p=0.02).

Conclusiones: |a supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global en pacientes con Gp+ fueron menores que en los sujetos con
Gp-; esto resulté mayormente afectado cuando los enfermos tenfan
diabetes mellitus, edad mayor de 35 y retraso en la administracion de
ciclos de quimioterapia.

Palabras clave: leucemia aguda, glucoproteina P, remisién completa,
supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad.
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Effect of P-glycoprotein on disease-free
survival and overall survival of patients
with acute leukemia

ABSTRACT

Objective: To evaluate the complete remission (CR), relapse, overall
survival (OS) and disease free survival (DFS) in patients with positive
p-glycoprotein (Gp +) and its association with poor prognostic factors.

Patients and method: A retrospective case-control, longitudinal analysis
including patients diagnosed with acute leukemia from 2004-2014,
in the hematology department of the Centro Medico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE, Mexico City, treated with intensive chemotherapy
called LAL 6, LAL 10 and LANOL 9. Two groups were considered for
the analysis of results: positive p-glycoprotein (group 1) and negative
p-glycoprotein (group 2). The variables analyzed were: age, sex, comor-
bidities, lactic dehydrogenase, initial blood count, blast in peripheral
blood, bone marrow, lymphomatosum component, infiltration to central
nervous system, the expression of Gp by flow cytometry, delay of more
than 20% in the administration of chemotherapy cycles, CR, relapse,
DFS and OS.

Results: We enrolled 54 patients with acute lymphoblastic leukemia
(ALL) and 29 patients with acute non lymphoblastic leukemia (LANOL).
They were divided into the groups Gp+ and Gp- 39 and 44, respec-
tively. Variables of poor prognostic were analyzed: splenomegaly, age
> 35 years, initial > 50 /mcL leukocytes, delay of more than 20% in the
administration of chemotherapy cycles, blasts on day 14 of induction
and diabetes mellitus (DM) as comorbidity. In the comparative analysis
we found no statistically significant difference in the following variables
(p>0.5): age, leukocytes, spleen and bone marrow blasts. CR and relapse
were similar in both groups (p>0.55). In patients with ALL, OS was 14
months in the group Gp+ and 28 months in the group Gp- (p=0.02), and
DFS was of 28 months in the group Gp+ and median was not reached
in the group Gp- (p=0.03). OS in >35 years in the group Gp+ was of 14
months and median was not reached in the Gp- (p=0.02).

Conclusions: Disease-free survival and overall survival in patients with
Gp+ were lower than in the GP- group, this resulted mostly affected
when the patients had DM, age >35 and delayed chemotherapy.

Key words: acute leukemia, p-glycoprotein, complete remission, overall
survival, disease free survival.

ANTECEDENTES leucemia se identifique correctamente de-

ben precisarse aspectos importantes, como
La Organizacién Mundial de la Salud, en su morfologia, inmunofenotipo y alteraciones
clasificacion de neoplasias hematopoyéticas ~ genéticas, sin dejar de lado las manifestacio-
y linfopoyéticas, expresa que para que una nes clinicas.’
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La Organizacién Mundial de la Salud define a la
leucemia aguda como la enfermedad hematopo-
yética en la que existe mas de 20% de blastos en
la sangre periférica y la médula ésea.?

En México, la tasa de mortalidad por enferme-
dades hematooncoldgicas es de 10%; de ellas,
la leucemia aguda linfoblastica se ubicé entre
las primeras 15 causas, que corresponde a 8%;
asimismo, la mortalidad por leucemia aguda
linfoblastica y leucemia aguda no linfoblastica
se report6 en 5%.**

La glucoproteina P es codificada por el gen
ABCB1 en el brazo corto del cromosoma 7 y se
expresa en 47% de pacientes adultos y en 34%
de pacientes jovenes con leucemias agudas. La
glucoproteina P es integrante de la familia de
las proteinas de membrana transportadoras ATP
dependientes, que incluye 48 diferentes trans-
portadores, de los que 10 estan relacionados con
la resistencia a la quimioterapia. Su peso mole-
culares de 170 kDa y contiene 1,280 residuos; se
expresa en el intestino, el fluido espinocerebral,
los rifiones, el higado, los testiculos, la placenta
y en las células madre hematopoyéticas; de
manera adicional, funciona como molécula
antiapoptdsica en células neoplasicas.””

En dos estudios efectuados con 368 y 1,521
pacientes con leucemia aguda que recibieron
quimioterapia intensiva, sin analizar la existencia
de la glucoproteina P, se encontraron factores
que influyeron directamente en la disminucién
de la remisién de la enfermedad, como: hepa-
toesplenomegalia (p=0.004), remisién tardia (>4
semanas) con disminucién de la supervivencia
global (p=0.002), edad mayor a 35 afos con dis-
minucion de la supervivencia libre de enfermedad
(p=0.0008) y conteo leucocitario >30,000 con
disminucién de la supervivenica global (p=0.01).%?

En México se hizo un estudio de 121 pacientes
en el que se encontraron factores de pronéstico
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adverso de pacientes con leucemia aguda linfo-
blastica, en que el retraso en el apego de mas de
20% tuvo repercusion en la recaida (p=0.0001) y
relacién con la supervivencia libre de enferme-
dad, edad mayor de 39 afos y comorbilidades
(como diabetes mellitus) (p=0.004).1°

En un estudio multicéntrico efectuado con 208
pacientes de origen caucdsico, con diagndstico
de leucemia aguda no linfoblastica se observo
mejor supervivencia libre de enfermedad y su-
pervivencia global a 11 meses con la ausencia
de glucoproteina P en conjunto con trasplante
de células progenitoras (p=0.003) y conteo de
menos de 50,000 leucocitos al diagnéstico
(p=0.04)."

Otro estudio con 151 pacientes con leucemia
aguda no linfoblastica encontré que el grupo
con glucoproteina P tenia menor remision,
comparado con el grupo control, 57 vs 77%,
respectivamente (p=0.0038)." En un estudio
multicéntrico con 369 pacientes, en el que se
buscé la relacion de monosomia en cariotipo
codificante de la glucoproteina P, se encontré
supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad a tres afios de 18% y remisién
completa de 35%."

En un estudio previo realizado en el servicio de
Hematologia del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, en 54 pacientes con leucemia
aguda linfoblastica no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global en
pacientes con glucoproteina P."

PACIENTES Y METODO

Estudio de casos y controles, retrolectivo,
longitudinal, de pacientes con diagnéstico de
leucemia aguda atendidos en el servicio de
Hematologia del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, ISSSTE, de la Ciudad de México,
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de enero de 2004 a enero de 2014, y tratados
con los esquemas de quimioterapia intensiva
del servicio, denominados LAL 6, LAL 10 y
LANOL 9 (Cuadros 1 a 3). Todos los pacientes
tenfan analisis de citometria de flujo que incluia
glucoproteina P (Gp). Se consideré Gp+ cuando
habia mas de 20% de su expresién. Se tomaron
los datos del expediente clinico y electrénico, asi
como de las hojas de seguimiento. Se excluyeron
los pacientes con leucemias secundarias, leuce-
mia aguda promielocitica y los sujetos que no
contaban con datos completos para el analisis.

Se consideraron dos grupos para el andlisis de
resultados: con glucoproteina P positiva (grupo
1) y glucoproteina P negativa (grupo 2). Las
variables que se analizaron fueron: edad, sexo,
comorbilidades, deshidrogenasa lactica, biome-
tria hematica inicial, blastos en sangre periférica,
médula 6sea, componente linfomatoso, infiltra-
cién al sistema nervioso central, expresion de
glucoproteina P por citometria de flujo, retraso
de més de 20% de administracién en los ciclos
de quimioterapia, remisién completa, recaida,
supervivencia libre de enfermedad y superviven-
cia global.

Definicion de términos

Remision completa: desaparicion de las mani-
festaciones clinicas, con normalizacion de la
biometria hematica y aspirado de médula ésea
con menos de 5% de blastos.

Recaida: existencia de mas de 5% de blastos en
la médula 6sea.

Supervivencia libre de enfermedad: periodo libre
de manifestaciones clinicas y paraclinicas de la
enfermedad documentada por citoinmunomor-
fologia, expresada en meses.

Supervivencia global: periodo desde el diag-
nostico de remisién de la enfermedad hasta

Volumen 16, Nim. 4, octubre-diciembre 2015

la defuncién relacionada con actividad de la
enfermedad, expresada en meses.

Glucoproteina P positiva: mas de 20% expresada
por citometria de flujo.

Retraso en la administracion de quimioterapia:
mas de 20% de atraso de dias en la administra-
cién de la quimioterapia.

Analisis estadistico

Se recolect6 la informacioén, con la que se cred
una base de datos con el programa SPSS v.22.
Para realizar el andlisis descriptivo, las variables
nominales se expresaron en porcentaje y las nu-
méricas, en mediana; la correlacion de variables
se realiz6 mediante x> 0o ANOVA. La superviven-
cia libre de enfermedad y supervivencia global
se analizaron con el método de Kaplan y Meier.
La comparacion de curvas de supervivencia, con
log-rank. Consideraremos significacion estadis-
tica un valor de p<0.05.

RESULTADOS

Se analizaron 83 pacientes (45 hombres y 38
mujeres), con mediana de edad de 38 afos; la
edad minima fue de 14 afos y la maxima de 73
afos. La mediana de leucocitos al inicio fue de
11.5/mcL (0.3-700), la mediana de plaquetas fue
de 41/mclL (1-722), la mediana de hematdcrito
fue de 26% (14-38) y la mediana de deshidro-
genasa lactica de 753 U/L (108-5,080).

La remisién completa fue de 94% y hubo 6%
de fallas. Sin embargo, al dividirla por tipo de
leucemia, la remisién completa fue de 96% en
leucemia aguda linfoblastica vs 90% en leuce-
mia aguda no linfobléstica.

Se encontré que la proporcion de infiltracion
extramedular fue de 5% en la retina, 2% en el
sistema nervioso central y 1% en el mediastino.
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Cuadro 1. Esquema de quimioterapia intensiva LAL 6
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Induccién a la remision Dia
4,3,-2,-1
0
0-1
2
2,9,16, 23
2-23

4-hasta la consolidacién
(lunes-miércoles-viernes)

8
9
15, 22
*Sélo si hay infiltracion al
sistema nervioso central
Intensificacion 2.0 28-31
38
Consolidacién 3.1 45
46-47
3.2 59
59-65
Mantenimiento temprano 73, 80, 87, 94
4'1 73-76
4.2 77
77,83,90,97, 104,111,
118, 125, 132
43 84,91, 98
4.4 91-97
4.5 98
99-100
4.6 112
4.7 113-115
Mantenimiento subse- 129
cuente 5.1
5.2 129-132
5.3 133
5.4 140,147,154
5.5 147-153
5.6 154
155-156
5.7 169
5.8 170-172

** Se repite el mante-
nimiento temprano y el
mantenimiento subse-
cuente por 12 ciclos

Quimioterapia

Dexametasona 10 mg/m?*dia
QT intratecal: metotrexato 12.5 mg+citarabina
50 mg+dexametasona 5 mg
Daunorrubicina 60 mg/m?/dia
Ciclofosfamida 1,200 mg/m?
Vincristina 1.5 mg/m?
Prednisona 60 mg/m?
Asparaginasa 4,000 U/m?

QT intratecal
FEC-G 5 ug/kg/dia
QT intratecal*

Citarabina g.5 g/m?* cada 12 horas
FEC-G 5 ng/kg/dia
Vincristina 1.5 mg/m? metotrexato 1.0 g/m?
Acido folinico 50 mg/m? por 6 dosis
Vincristina 1.5 mg/m?
Prednisona 180 mg/m?
QT intratecal

Mercaptopurina 300 mg/m?
Ciclofosfamida 600 mg/m?
L-asparaginasa 4,000 U/m?

Vincristina 1.5 mg/m?
Prednisona 180 mg/m?
Metotrexato 650 mg/m?

Acido folinico 50 mg/m? cada 6 horas por 6 dosis
Daunorrubicina 40 mg/m*dia
Citarabina 100 mg/m? cada 12 horas
Mercaptopurina 50 mg/m?* cada 12 horas

QT intratecal

Mercaptopurina 300 mg/m?
Ciclofosfamida 1,200 mg/m?
Vincristina 1.5 mg/m?

Prednisona 180 mg/m?

Metotrexato 650 mg/m?

Acido folinico 50 mg/m? cada 6 horas por 6 dosis
Daunorrubicina 40 mg/m*dia

Citarabina 100 mg/m? cada 12 horas
Mercaptopurina 50 mg/m? cada 12 horas
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Cuadro 2. Esquema de quimioterapia intensiva LAL 10 (continda en la siguiete pagina)

Induccién a la remision Dia

-4, -1
0-1
0

1-7,15-21
2

2,9, 16,23
4
8
9
15
22

* solo si hay infiltracién al
sistema nervioso central

Intensificacion (2.0) 28-31
38
Consolidacién (3.1) 45
3.1 46-47
3.2 59
3.2 59-63
3.2 63
3.2.1 66
3.3 73-75
3.3 76
3.3.1 82

*s6lo rama LALAFLU
89, 128, 172
103, 142, 186

112-114, 156-158,
200-202

Profilaxis al sistema nervioso 203, 207, 210, 214,
central (4.0) 217

Quimioterapia

Dexametasona 10 mg/m?*dia
Daunorrubicina 60 mg/m?/dia

Quimioterapia intratecal (QT IT) (metotrexato 12.5 mg,

citarabina 50 mg, dexametasona 5 mg)
Prednisona 100 mg/m?/dia
Ciclofosfamida 1,200 mg/m?
Vincristina 1.5 mg/m?

Asparaginasa 4,000 U/m?

QT intratecal*

FEC-G 5 ug/kg/dia
QT intratecal*
QT intratecal*

Citarabina 1.5 g/m? cada 12 horas
FEC-G 5 ng/kg/dia
Vincristina 1.5 mg/m?**
Metotrexato 1 g/m*/dia
QTIT
Acido folinico 50 mg/m? cada 6 horas por 6 dosis

Ciclofosfamida 750 mg/m?

Vincristina 2 mg/dia
Daunorrubicina 50 mg/m?
Mitoxantrona 8 mg/m?
Prednisona 100 mg/m?
L-asparaginasa 6,000 Ul/m?
Fludarabina 30 mg/m?*
Etop6sido 150 mg/m?
Citarabina 300 mg/m?
L-asparaginasa 6,000 Ul/m?

Fludarabina 30 mg/m?*
FEC-G 300 ug

3.1
3.2
3.3

QTIT
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Cuadro 2. Esquema de quimioterapia intensiva LAL 10 (continuacion)

Induccién a la remision Dia

203-212
203,210
203-216

**pacientes con leucocitosis
>50 x10%L, infiltracion al
sistema nervioso central, com-
ponente linfomatoso inicial o
inmunofenotipo T

Mantenimiento (5.0) 230-257
Reinduccion (6.0) 271
271-274
281

Cada 2 semanas
hasta completar 30
meses de remision

continua

El 65% de los pacientes correspondi6 a leucemia
aguda linfobldstica y 35% a leucemia aguda no
linfoblastica. Por variedad morfolégica, las L1, L2
y L3 aparecieronen 17, 46y 2%, respectivamente;
de la misma manera, la M1, M2, M4, M5 y M7
en7,14.5,10, 2 y 1%, respectivamente.

Hubo 29 recaidas (35%), de las que 15 apare-
cieron en sujetos mayores de 35 afios (p=0.2)
y 26 defunciones (31%) Cuadro 4. Al analizar
la mortalidad por tipo de leucemia se encontré
que en la leucemia aguda no linfoblastica fue
de 34% y en la leucemia aguda linfoblastica
fue de 29% (p=0.48); la principal causa de
muerte fueron los procesos infecciosos, en 19
pacientes (73%).

La supervivencia global fue de 16 y 9 meses en
pacientes con leucemia aguda linfoblastica y
leucemia aguda no linfoblastica, respectivamen-
te (p=0.32), con mediana de supervivencia libre
de enfermedad de 34 meses en leucemia aguda
linfobléstica y de 60 meses en leucemia aguda
no linfobléstica (p=0.98).

Quimioterapia

Radioterapia craneal 1.8 Gy**
Vincristina 2 mg/dia**

Prednisona 60 mg/m?**

Mercaptopurina 100 mg/m?
Metotrexato 12.5 mg/m?, martes y jueves

QTIT
ciclofosfamida 600 mg/m?

Citarabina 100 mg/m?%dia
FEC-G 300 ug

3.1,3.2,3.3,5.0,6.0,5.0,3.1,3.2,3.3,5.0, 6.0, 5.0,

3.1...

Se encontr6 la existencia de Gp+ en 47% de los
pacientes; 53% en los pacientes con leucemia
aguda linfoblastica y 34% en pacientes con leu-
cemia aguda no linfoblastica. La Gp+ se expreso
en 20 hombres y 19 mujeres (p=0.38). La edad
no influyé en los resultados, con mediana de 38
afos en el grupo Gp+ y de 37 afios en el grupo
Gp- (p=0.85)

La mediana de leucocitos fue de 19.1/mcL en
el grupo de Gp+ y de 8.4/mcl en el grupo Gp-
(p=0.51); de plaquetas, 46 en el grupo Gp+ y
36 en el grupo Gp- (p=0.88); de deshidrogenasa
lactica en el grupo Gp+ fue de 445 y de 340 en
el grupo Gp- (p=0.7); el hematocrito reporté
mediana de 27 en el grupo Gp+ y de 25 en el
grupo Gp- (p=0.0017).

La mediana de blastos en sangre periférica fue
de 35y 38% en el grupo Gp+ y Gp-, respectiva-
mente (p=0.71). En la médula dsea, la mediana
de blastos fue de 86 y 83% en el grupo Gp+ y
Gp-, respectivamente (p=0.5); de igual manera,
los blastos al dia 14 en los pacientes con <5y
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Cuadro 3. Esquema de quimioterapia intensiva LANOL 9

Induccién alaremision Dia Quimioterapia

1-7
1-3

14
Primera posremision 1-4

1-2
11

Segunda posremisién  1-4

Citarabina 100 mg/m?/dia
Idarrubicina 12 mg/m*dia
Daunorrubicina 45 mg/
m?/dia

FEC-G 5 ug/kg

Citarabina 1,500 mg/m?
cada 12 horas

Etopdsido 250 mg/m*/dia
FEC-G 5 ug/kg

Citarabina 1,500 mg/m?
cada 12 horas
Idarrubicina 12 mg/m?/dia
Daunorrubicina 45 mg/
m?/dia

FEC-G 5 ug/kg

Cuadro 4. Caracteristicas iniciales de los pacientes

Datos

Sexo, H/M
Edad, mediana

Leucocitos/mcL, mediana

Hematdcrito %, mediana
Plaquetas/mcL, mediana

Blastos en médula 6sea, %

DHL UI/L, mediana
Glucoproteina P, si/no
LAL, ndm. (%)

LANOL, ndm. (%)
Remisién completa, si/no

Leucemia aguda linfoblastica,

nim. (%)

Leucemia aguda no linfoblastica,

nam. (%)
Recaida, no (%)

DHL: deshidrogenasa lactica.

Resultados

45/38
38 (14-73)
11.5 (0.3-700)
26 (14-38)
41 (1-722)
84 (27-100)
743 (108-5,080)
39/44
54 (65)
29 (35)
78/5
52 (96)

26 (89)

29 (35)

>6 no tuvieron efecto en el grupo Gp+ y Gp-,
respectivamente (p=0.4).

La edad mayor de 35 afios no tuvo repercu-
sion en la recaida, en el grupo Gp+ fue de 9
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y de 6 en el grupo Gp-; en los pacientes con
menos de 35 anos, la recaida fue de 6 en el
grupo Gp+ y de 8 en el grupo Gp- (p=0.2). La
supervivencia global en el grupo de pacientes
con Gp+ mayores de 35 afos fue de 14 meses
y de 11 meses en el grupo Gp- mayores de 35
anos (p=0.8).

La remisién completa en el grupo Gp+ fue de
95% vy en el grupo Gp- fue de 93% (p=0.55); la
recaida aparecié en 38% de los pacientes del
grupo Gp+ y en 31% del Gp- (p=0.3).

En cuanto a la mediana de supervivencia global
en relacién con la existencia de Gp+ fue de 14
meses vs 16 meses en el grupo Gp- (p=0.27)
(Figura 1). La supervivencia libre de enferme-
dad tuvo una mediana de 33 meses en el grupo
Gp+, en tanto que en el grupo Gp- no alcanzé
mediana, sin observarse significacion estadistica
(p=0.3) Figura 2 y Cuadro 5.

Al realizar el analisis individual de leucemia agu-
da linfoblastica, la mediana de deshidrogenasa

1.0
p=0.27
0.8
s+
e
T
5
£
506
[+
[+
S
o
0.4 .
2 Gp
9]
o
A
0.2
Gp +
0.0
0 20 40 60

Seguimiento

Figura 1. Supervivencia global.
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad.

lactica fue de 445 en el grupo Gp+y 359 en el
grupo Gp-; y en leucemia aguda no linfoblastica,
la mediana de deshidrogenasa fue de 393 y 316
en Gp+y Gp-, respectivamente (p=0.004). La re-
mision completa en los grupos Gp+ y Gp- fue de
96% (p=0.7); la recaida en el grupo Gp+ fue de
41% y en el grupo Gp- fue de 32% (p=0.33); de
los pacientes con leucemia aguda linfobldstica
y comorbilidad asociada (diabetes mellitus), en
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ocho del grupo Gp+ hubo recaida y del grupo
Gp- en ninguno (p=0.004).

En pacientes con leucemia aguda no linfoblds-
tica, la remision completa en el grupo Gp+ fue
de 90% y en el grupo Gp- fue de 89% (p=0.7);
la recaida en el grupo Gp+ fue de 30% y en el
grupo Gp- fue de 31% (p=0.63). En los pacientes
con leucemia aguda linfoblastica, la mediana
de supervivencia global en el grupo Gp+ fue de
14 meses vs 28 meses en el grupo Gp- (p=0.02)
(Figura 3), y la supervivencia libre de enfermedad
en el grupo Gp+ tuvo mediana de 28 meses y en
el grupo Gp- no se alcanzé la mediana (p=0.03)
(Figura 4). Al asociar edad mayor de 35 afios y
Gp+ en los pacientes con leucemia aguda linfo-
blastica, la mediana de supervivencia global fue
de 14 meses y en el grupo Gp- no se alcanzo la
mediana (p=0.02); la mediana de la superviven-
cia libre de enfermedad en sujetos mayores de
35 anos en el grupo Gp+ fue de 26 meses y en
el grupo Gp- no se alcanzé la mediana (p=0.1).

En pacientes con leucemia aguda no linfoblastica,
la mediana de supervivencia en el grupo Gp+ fue
de 9 meses y de 6 meses en el grupo Gp- (p=0.4;
la mediana de supervivencia libre de enfermedad
en el grupo GP+ fue de 60 meses y de 42 meses
en el grupo Gp- (p=0.65). Cuadro 6.

Cuadro 5. Resultados en relacién con la expresién de glucoproteina en leucemias agudas

Dato

Sexo, H/M

Edad, mediana

Leucocitos/mcl, mediana
Plaquetas/mcL, mediana

Hematdécrito %, mediana

DHL UI/L, mediana

Blastos en médula 6sea %, mediana
Remisién completa %

Recaida %

Supervivencia global en meses, mediana
Supervivencia libre de enfermedad en meses, mediana

DHL: deshidrogenasa lactica; NA: no disponible.

Gp+ Gp- Valor de p

20/19 25/19 0.38
38 37 0.85
19 8 0.51
46 36 0.88
27 25 0.01
445 340 0.70
86 83 0.50
95 93 0.50
38 31 0.30
14 16 0.21
33 NA 0.30
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Figura 3. Supervivencia global en leucemia aguda
linfobldstica.
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Figura 4. Supervivencia libre de enfermedad en leu-
cemia aguda linfoblastica.

DISCUSION

Durante afos se intent6 relacionar a la resis-
tencia a multiples farmacos, especificamente la

Volumen 16, Nim. 4, octubre-diciembre 2015

glucoproteina P, con la resistencia, la recaida
y la disminucién de supervivencia libre de en-
fermedad y mal pronéstico de leucemia aguda
sin encontrar un resultado contundente;”*' sin
embargo, se retomé el estudio de la resistencia a
mdltiples farmacos debido a que existen reportes
en los que su expresién en las leucemias agudas
es de incluso 40%, principalmente en leucemia
aguda no linfoblastica, y tiene repercusién en la
remision completa.” Lo anterior es uno de los
principales motivos para realizar este andlisis,
porque la recaida y la resistencia son de los prin-
cipales inconvenientes que encontramos en las
leucemias agudas en relacién con el tratamiento.

Al igual que el estudio realizado por Elsayed
y colaboradores en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, no encontramos diferencia
en cuanto a las caracteristicas basales, de mal
prondstico y en la remisién completa al relacio-
narlas con la Gp+; no asi en la supervivencia
libre de enfermedad y en la supervivencia global,
donde si hubo repercusién en los pacientes que
tuvieron Gp+.'®

Resultados en relacién con el tipo de leucemia

A diferencia de lo reportado por Pallis y su
grupo en pacientes tratados con citarabina, an-
traciclico o etoposido, con remisiéon completa
de 78% en leucemia aguda no linfoblastica con
GP+, asi como disminucion de la supervivencia
libre de enfermedad,'” nosotros no encontramos
diferencia o repercusién en los pacientes con
leucemia aguda no linfoblastica, porque la
remision completa fue similiar en los grupos
Gp+ y Gp-, sin diferencia estadistica, lo que
concuerda con Trnkova y colaboradores, en
cuyo estudio no encontraron repercusion en
la remision completa ni en la supervivencia
global de los pacientes con leucemia aguda
no linfoblastica que tenian positividad para Gp
con p=0.9," lo que difiere de lo reportado por
Pallis y su grupo. Apoyados en los resultados
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Cuadro 6. Resultados de supervivenvcia global y libre de
enfermedad en pacientes con leucemia aguda linfobldstica
y leucemia aguda no linfoblastica

Dato Gp+ Gp- Valordep
DHL UI/L

LAL mediana 445 359 0.004

LANOL mediana 393 316 0.004
Remisién completa, %

LAL 96 96 0.70

LANOL 90 89 0.70
Recaida, %

LAL 41 32 0.33

LAL + diabetes mellitus 8 0 0.004

LANOL 30 31 0.63
Supervivencia global, mediana

LAL 14 28 0.02

LAL >35 ahos 14 NA 0.02

LANOL 9 6 0.40
Supervivencia libre de enfermedad, mediana

LAL 28 NA 0.03

LAL >35 ahos 26 NA 0.10

LANOL 60 42 0.65

LANOL 60 42 0.65

DHL: deshidrogenasa lactica; LAL: leucemia aguda linfo-
blastica; LANOL: leucemia aguda no linfobldstica; NA: no
disponible.

de Trnkova, consideramos que el esquema es-
tandar adn es 7+3 de induccion.

Los resultados de este estudio coinciden con los
de Tazawa y colaboradores en un estudio japo-
nés, donde demuestran que los pacientes que
expresan glucoproteina tienen incremento en la
resistencia a los tratamientos con base en antra-
ciclicos e inhibidores de topoisomerasa Il, por lo
que consideran adicionar farmacos que actdan
en la misma fase del ciclo celular o incrementar
las dosis.” En otros dos estudios con el mismo
objetivo que el nuestro, se incluyeron pacientes
pediatricos con glucoproteina, observaron que
la existencia de glucoproteina esta relacionada
con la recaida en pacientes con leucemia agu-
da linfoblastica (p=0.005)*° y que la expresién
de la resistencia a multiples farmacos, como la
glucoproteina, aparece incluso en 30% de los
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pacientes y que condiciona disminucién de la
supervivencia libre de enfermedad (p=0.03),*
lo que nos permite identificar a estos pacientes
de mal pronéstico y discutir el incremento de
las dosis de farmacos o adicionar mas medica-
mentos a nuestros esquemas; sin embargo, esto
debera tomarse en cuenta, porque se asocia con
el incremento en la mortalidad relacionada con
el tratamiento, que en nuestro caso fue de 29%,
por lo que se abre la puerta para el diseno de
otros protocolos en nuestro servicio.

No sé6lo deberd tomarse en cuenta la gluco-
proteina de manera aislada en el pronéstico
de estos pacientes, porque en la recaida, a
diferencia de los demas estudios, la diabetes
mellitus en los pacientes con leucemia aguda
linfoblastica y Gp+ fue un factor que tuvo re-
percusion en la recaida (p=0.004) y que esta
relacionado con el retraso de mas de 20% de
dias en la administracién de quimioterapia,
reportado en un estudio realizado por Lépez
y su grupo.'?

Asimismo, en los estudios realizados por Sang
y su grupo y por Garcia y colaboradores, se
demuestra que la expresién de la resistencia
a multiples farmacos y la glucoproteina no es
exclusiva en pacientes con leucemia aguda
linfoblastica, sino también esta relacionada
con leucemias mieloides cronicas y con la falta
de respuesta a inhibidores de tirosin cinasa o
respuestas suboptimas que se relacionaron con
mayor expresion de glucoproteina (p=0.005)*
y en pacientes con enfermedades reumatol6-
gicas (artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico), y que esta relacionada con falla en
el tratamiento de estos pacientes.®

Con la informacién recolectada y con los
resultados que obtuvimos durante este anali-
sis, consideramos que debera realizarse una
bldsqueda intencionada de glucoproteina y
realizar nuevos estudios no sélo en leucemia
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aguda, sino en enfermedades linfo y mielopro-
liferativas.

CONCLUSIONES

En pacientes con leucemia aguda no linfoblas-
tica, la existencia de glucoproteina, de acuerdo
con lo publicado, no tiene repercusion en la
remision completa, recaida, supervivencia global
y supervivencia libre de enfermedad.

La existencia de glucoproteina en pacientes con
leucemia aguda linfoblastica de manera aislada
tiene efecto directo en la supervivencia libre de
enfermedad y en la supervivencia global.

Los pacientes con edad mayor de 35 afios con
leucemia aguda linfoblastica y Gp+ tienen
menor supervivencia global que los que tienen
Gp-, sin haber diferencia en la supervivencia
libre de enfermedad. Los pacientes con leucemia
aguda linfoblastica y diabetes mellitus tienen
mayor probabilidad de recaer, porque esto
se asocia con retraso en la administraciéon de
quimioterapia, por lo que en los pacientes con
comorbilidades debera vigilarse la continuidad
de la quimioterapia.

Ademas, deberd continuarse con la investigacion
de Gp+ en pacientes con neoplasias linfo y mie-
loproliferativas como dato de mal pronéstico.
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