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1. RESUMEN

Una de las enfermedades hematoldgicas con mejor pronéstico a nivel nacional y
mundial es la leucemia mieloide cronica o LMC, desde el empleo de los inhibidores de
la tirosina quinasa (TKI) como medida terapéutica. Sin embargo, no existe informacién
local actual. Por lo cual, este estudio plantea determinar la sobrevida global, asi como,
identificar las caracteristicas demogréaficas y analizar la eficacia de los score EUTOS
(European Treatment and Outcome Study) y ELTS (EUTOS Long-Term Survival).
Por ello, se plantea un estudio observacional, descriptivo, analitico y transversal, el cual
se implementara en el Hospital Cayetano Heredia de Lima; por medio de una exhaustiva

revision de historias clinicas; que nos proporcionen mejores estrategias de manejo.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide cronica, sobrevida global, EUTOS,

ELTS



2. INTRODUCCION

Una de las neoplasias mieloproliferativas que ocupa el tercer lugar, dentro de los
canceres hematologicos, en incidencia y el primero en sobrevida, es la LMC o leucemia
mieloide crénica. Se estima que para el afio 2023, a nivel mundial, habra 8,930 casos
nuevos por ambos sexos. De estos, 5,190 casos, pertenecen al sexo masculino. Con una
mortalidad estimada de 1,310 casos. (1) Segun el INEN para el afio 2019 la LMC se

situaba en el puesto 17 de casos nuevos de cancer en el Perd. (2)

La supervivencia relativa a cinco afios para LMC, varia segun la edad, entre los adultos

de 20 afios 0 mas, la tasa es del 70% (1)

La LMC se caracteriza por presentar una translocacion genética equilibrada
(9;22)(q34;911.2), la cual implica la fusion del gen de la leucemia murina de Abelson
(ABL1) del cromosoma 9934 con el gen BCR conocido como la region de rotura de los
conglomerados, en el cromosoma 22g11.2 . Este reordenamiento se conoce con el
nombre de cromosoma Filadelfia (Ph). Esta translocacion, tiene como consecuencia
molecular la formacion de un oncogén de fusion el BCR-ABL1, que se convierte en una
oncoproteina BCR-ABL1 (3,4,5). Esta proteina quimérica con actividad tirosina quinasa,
mas intensa, mediante varias vias de sefializacion posteriores como RAS, RAF, JUN
quinasa, MYC y STAT, promueve el crecimiento y la replicacion. Las cuales influyen
en la transformacion leucémica, ya que debido a la retirada de citoquinas se envian
sefiales apoptdticas aberrantes como creacion de un ciclo celular independiente de

citoquinas. (6,7)



Los TKI o inhibidores de la tirosina quinasa de primera generacion a diferencia de los
de la segunda generacién presentan menores tasas de respuesta citogenética y

molecular. (8)

Con la terapia de TKI y un control de la enfermedad minucioso, la incidencia de
progresion a fase avanzada ha disminuido notablemente y la tasa de supervivencia

general para la LMC es del 80% al 90% a 10 afios. (9)

Se recomienda el uso del puntaje EUTOS (European Treatment and Outcome Study)
porque predice la respuesta genética completa con mas eficacia que el puntaje de Sokal
y Hasford, post 18 meses de imatinib asi como para medir la supervivencia a largo plazo
el ELTS (EUTOS Long-Term Survival) especialmente en pacientes con edad avanzada,

independientemente del TKI utilizado. (8,10)

A nivel nacional, querer obtener informacidn local sobre leucemia mieloide crénica es
limitada. Por lo tanto, es esencial identificar la mediana de sobrevida de los individuos
diagnosticados con LMC en el Hospital Cayetano Heredia (HCH), en vista de que
actualmente en nuestra institucion no se cuenta con data epidemioldgica sobre dicha
enfermedad. Para asi, poder brindar un diagndéstico y tratamiento oportuno para evitar
complicaciones, asi mismo adquirir drogas de segunda generacion para mejorar la

sobrevida de nuestra poblacion.



3. OBJETIVOS:

3.1. GENERAL.:
e Determinar la sobrevida global de los pacientes con leucemia mieloide cronica

en el hospital Cayetano Heredia de Lima desde el 2014 — 2022.

3.2. ESPECIFICOS:

e Determinar las caracteristicas demogréaficas de los pacientes con diagndstico de
LMC atendidos en el HCH.

e Analizar respuesta a la enfermedad usando el puntaje EUTOS en los pacientes
con LMC atendidos en el HCH.

e Analizar respuesta a la enfermedad usando el puntaje ELTS en los pacientes con
LMC atendidos en el HCH.

o ldentificar los posibles efectos adversos de los TKI, tanto de primera como de

segunda generacion.



4. MATERIAL Y METODO

4.1. Disefo del estudio:

Estudio observacional, analitico y de corte transversal.

4.2. Poblacion:
Pacientes diagnosticados de leucemia mieloide crénica que fueron atendidos por
la especialidad de Hematologia del HCH de Lima, entre los afios 2014 — 2022,

y que cumplieron con los siguientes parametros.

e Criterios de inclusion
o Pacientes con diagndstico de LMC [Leucocitosis, esplenomegalia,
cromosoma Ph (+) o (-), BCR/ABL (+) o ()]
o Pacientes mujeres y varones.
o Pacientes mayores de 18 afios.
o Pacientes que hayan tomado TKI menos de 18 meses.

o Pacientes que vengan a control peridédico mensual.

e Criterios de exclusion
o Pacientes perdidos de vista por mas de 6 meses.
o Pacientes que no hayan tomado tratamiento diario, segun

indicaciones médicas.



4.3. Muestra:

No se tomara una muestra y se incluira a todos los pacientes que constituyen la

poblacién a estudiar y que cumplen con criterios de inclusion y exclusion.

4.4. Definicion operacional de las variables:

Anexo 1.

4.5. Procedimientos y técnicas:

La informacion seré recabada a través de la inspeccion de la historia clinica de los
pacientes con diagnostico de LMC, registrados en la base de datos que maneja el
servicio de Hematologia del Hospital Cayetano Heredia. Dichas historias se
encuentran ubicadas en los archivos generales del HCH de Lima, con previa
autorizacion de la oficina de investigacion y docencia del hospital. La cual sera
adecuadamente registrada en el formato indicado en el ANEXO 01. Para luego,

procesar los datos en una computadora con el paquete estadistico SPSS v29.

4.6. Aspectos éticos del estudio:

El estudio deberé ser revisado por el comité de ética, tanto de la Universidad Peruana

Cayetano Heredia (UPCH), como del HCH.



Debido a que este estudio esta basado en informacidn obtenida de la historia clinica,
no sera necesaria la firma del consentimiento informado. Para garantizar la
confidencialidad del paciente, se le consignard el mismo nimero de la historia
clinica. La informacién generada sera guardada en un formato de excel, y la

investigadora sera la Unica persona que pueda acceder a dicho registro.

4.7. Plan de analisis:

Estadistica Descriptiva:
Las variables cuantitativas se usaran las medidas de tendencia central como:
media y mediana. Para las variables cualitativas se expresaran en porcentajes y
frecuencias. Asi mismo se emplearan medidas de dispersion como: coeficiente
de variacion, desviacion estandar, intervalos de confianza al 95%, rango,
cuartiles. El tiempo de sobrevida global: Kaplan-Meier (métodos no

paramétricos)

Estadistica Inferencial:
Para las variables cualitativas, se usara Chi-Cuadrado (X?), para comparar dos
medias con distribucion normal, la T de student, con un nivel de significancia
del 5% (p < 0.05). Y un anélisis bivariado para medir la sobrevida de grupos

usando el Test Log-rank, de acuerdo con la naturaleza de las variables.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto: Autofinanciado

Recursos Unidad Cantidad Costo (S/.)

Personal Investigador Horas 100 0.00
Asesor Horas 50 0.00

Insumos Papel Bond A, Millar 1% 35.00
Lapiceros Unidad 6 9.00

USB Unidad 1 30.00

Servicios Asesoria estadistica Horas 7 1.400

Transporte y viaticos Dia 50 300.00

Internet Horas 30 50.00

Fotocopiado Péginas 200 20.00

Impresion Péginas 200 100.00
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Cronograma

Meses del afio 2023
N° | Actividades Personas Julio Agosto Sept Octubre | Noviem
responsables
1/12(34 2/03/4/1{2/3/4{1(2/3{4/1{2(3|4
S|s|s|s S|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|sS]|S
Planificaci_ény Investigador
1 | elaboracion Asesor | X| X X| X| X
del proyecto
Presentaciony | Investigador
) aprobacion del D¢
proyecto
Investigador
3 | Recoleccion de Asesor X X
Datos Personal del
archivo
4 | Procesamiento | Investigador X X
y analisis Estadistico
5 Elaboracion Investigador
del Informe X X X
Final
6 Sustentacion Investigador X X
del proyecto
7 Publicacion del Investigador Xl X X X
articulo Asesor
DURACION DEL 112131456/ 7|89(1|1|1|1]1]1]1]1]1|1|2
PROYECTO SIS SIS|S|S|S|S|S|0]12]3[4,5/6[7|89|0
S| S| S| S| S|S|S|S|S|S|S
PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR SEMANA
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7. ANEXOS

ANEXO 1: Variables operacionales

VARIABLE ESCALA DEFINICION FORMA DE
OPERACIONAL REGISTRO
INDEPENDIENTE | Cuantitativa | Tiempo de sobrevida del Ficha de
- intervalo | paciente posterior al recoleccion
Sobrevida global diagnostico patoldgico
Edad Cuantitativa | Tiempo transcurrido Ficha de
razon desde el nacimiento hasta recoleccion
el momento de la
evaluacion. Medido en
anos
Sexo Cualitativa | Caracteristica biolégica Ficha de
nominal que diferencia varones de recoleccion
dicotomica | mujeres
Comorbilidades Cualitativa | La presencia de uno o Ficha de
nominal | mas trastornos (o recoleccion
dicotébmica | enfermedades) ademas de
la enfermedad o trastorno
primario.
Tratamiento Cualitativa | Conjunto de medios cuya Ficha de
nominal | finalidad es la curacion o recoleccion
dicotomica | el alivio de los sintomas.
Puntaje EUTOS Cualitativa | Escala basada en las Ficha de
ordinal caracteristicas clinicas y recoleccién
bioldgicas en el momento
del diagnostico.
Puntaje ELTS Cualitativa | Puntuacion de Ficha de
ordinal supervivencia a largo recoleccién
plazo.
DEPENDIENTE Categorica | Enfermedad maligna Panel molecular
dicotomica | caracterizada por una

Leucemia mieloide
cronica

translocacion genética
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ANEXO 2: Ficha de recoleccion de datos

SOBREVIDA GLOBAL Y FACTORES ASOCIADOS DE PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN EL HOSPITAL CAYETANO
HEREDIA DE LIMA, PERU EN EL PERIODO 2014-2022

Nombre (iniciales):

N° Ficha:

Edad: Sexo:

Fecha:

Ocupacion:

Afio del Diagnostico:

Antecedentes:

1. Tratamiento:

1° linea

()

()

2. Puntuaciones EUTOS:

> 87 => alto riesgo
< 87 => bajo riesgo

2. Puntuaciones ELTS:

< 1,5680 => bajo riesgo

2° linea
()
( )

N = N

(
> 1,5680 pero < 2,2185 => riesgo intermedio (
> 2,2185 => alto riesgo (
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ANEXO 3: La puntuacion EUTOS

Los predictores més fuertes para la remision citogenética completa (CCgR) a los 18 meses son
el tamafo del bazo y el porcentaje de basdéfilos. EI tamafio del bazo se mide en cm bajo el
margen costal, los baséfilos como su porcentaje en sangre periférica. Ambos deben evaluarse
al inicio del estudio.

7 * basofilos + 4 * tamafio del bazo

Si la suma es mayor a 87, el paciente tiene un riesgo alto de no lograr un CCgR a los 18 meses,
mientras que una suma menor o igual a 87 indica un riesgo bajo.

Probabilidad de EUTOS: Probabilidad de que el paciente NO esté en CCgR después de
18 meses de terapia con Imatinib.

> 87 => alto riesgo
< 87 => bajo riesgo

Ademas se puede hacer uso de la calculadora virtual, disponible en:

https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/elts_score/
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ANEXO 4: La puntuacion EUTOS de supervivencia a largo plazo (ELTS)

La puntuacién de ELTS se calcula mediante la férmula:

0,0025 x (edad en afios cumplidos/10) 3

+0,0615 x tamafio del bazo por debajo del reborde costal
+0,1052 x blastos en sangre periférica

+0,4104 x (recuento de plaquetas/1000) -0,5

Al elegir sus valores para calcular la puntuacion ELTS de su paciente, tenga en cuenta lo
siguiente:

Todas las variables deben evaluarse en el momento del diagnéstico del paciente.

La edad debe darse en afios completos. El puntaje fue validado para pacientes mayores
de 18 afios.

El tamafio del bazo debe insertarse en cm por debajo del margen costal.

El porcentaje de blastos en sangre periférica debe redondearse a un nimero entero, por
ejemplo, 0,20 7.

El recuento de plaquetas debe darse en 10 9 /L.

Clasificacion ELTS:

<1,5680 => bajo riesgo
> 1,5680 pero < 2,2185 => riesgo intermedio
> 2,2185 => alto riesgo

Ademas se puede hacer uso de la calculadora virtual, disponible en:

https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/elts_score/
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