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RESUMEN

Antecedentes: la leucemia linfoblastica aguda es una de las principales causas de mortalidad asociada al cancer. Recientemente, la
diabetes mellitus se vincul6 con riesgo de aparicion de neoplasias, principalmente de pancreas e higado. El tratamiento antidiabético
también se ha relacionado con respuesta favorable o desfavorable del tumor. En el caso de la leucemia se desconoce la respuesta.
Material y métodos: estudio retrospectivo, descriptivo, efectuado en pacientes con leucemia linfoblastica de novo atendidos en el Hospital
General de México a partir del mes de diciembre de 2007. Se comparé la eficacia del tratamiento y las diversas variables clinicas en
pacientes diabéticos y no diabéticos.

Resultados: se estudiaron 154 pacientes, seis con diabetes mellitus, cinco de tipo 2 y una dependiente de insulina. La mediana de
edad fue 29 afios (29 para no diabéticos y 44 para diabéticos). Ambos grupos contaron con la misma frecuencia de pacientes de riesgo
alto (66.5%). Las tasas de respuestas tempranas a esteroides (33.7% vs 83%) y de remisiones completas (64.1% vs 83%) fueron esta-
disticamente mejores en los pacientes diabéticos (p = 0.002).

Conclusion: la diferencia de resultados en los pacientes diabéticos puede estar relacionada con el uso de clorhidrato de metformina como
agente antidiabético. Existen ensayos in vitro e in vivo que han demostrado su eficacia para bloquear el crecimiento del tumor debido al
bloqueo de vias de diferenciacion (MTOR) y arresto del ciclo celular en G1/G0. Su efecto como parte del tratamiento con quimioterapia
aun no se ha descrito en las neoplasias hematologicas.
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ABSTRACT

Background: Acute lymphoblastic leukemia in one of the most frequent causes of cancer-related deaths. Recently Diabetes has been
associated with an increased risk of occurrence of malignant neoplasm mainly in liver and pancreas. The treatment has also been associated
with the tumor response, favorably or unfavorably.

Material and Method: Retrospective, descriptive study in patients with novo acute lymphoblastic leukemia treated since December 2007.
A comparison was made between Diabetic and Non-Diabetic patients in both treatment response and clinical variables.

Results: 154 Patients were studied, 6 with Diabetes, 5 diabetes type 2 and 1 Diabetes type 2. The median age was 29 years (29 for non
Diabetic and 44 for Diabetic). Both groups had the same frequency of high-risk leukemia (66.5%). The good steroid response (33.7% vs
83%), complete remission (64.1% vs 83%) and overall survival was stadisticaly better in Diabetic patients ((p > 0.002).

Conclusion: The difference between the results in diabetic patients could be related with the use of metformin. An assay in vitro and in
vivo showed is effectiveness in tumor growth by blocking signaling pathways (mTOR) and arresting the cell cycle in phase G1/GO0 of cell
cycle. Its effect as part of the chemotherapeutic treatment has not yet been described in hematologic malignancies.
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a leucemia linfoblastica aguda es una de las prin-

cipales causas de mortalidad asociadas al cancer,

que mantiene una tasa de mortalidad estable
hasta los 35 afios (2.7 y 2.5 por 100,000 habitantes para
hombres y mujeres) y que alcanza su nivel maximo en
el grupo de mayores a 65 afios (16.3 en hombres y 13.0
en mujeres).' El tratamiento consiste en regimenes de
altas dosis de quimioterapia inspirada en los protocolos
pediatricos, trasplante de progenitores hematopoyéticos,
blanco molecular y bloqueadora de vias de sefializacion.?
La prevalencia de diabetes en nuestro pais es de alrede-
dor de 7.5% en poblacion adulta.’ Bo y colaboradores
reportaron, recientemente, la mortalidad relacionada con
cancer en 3,685 pacientes diabéticos en un seguimiento
de cinco afios. De todas las muertes asociada con cancer,
la exposicion a insulina se asocié con incremento de 1.25
veces la mortalidad, en comparacidén con el clorhidrato
de metformina, que se asocid con reduccién de 0.73 ve-
ces.* Mas alla del riesgo cardiovascular, diversos autores
han considerado que la diabetes es un factor de riesgo
de cancer porque existe una alteracion del metabolismo
de la glucosa, el efecto relacion con la insulina como
factor promotor de crecimiento y la produccion continua
de diversas especies reactivas de oxigeno.” Ensayos en
modelos animales de cancer identificaron que la insulina
(glargina o NPH) incrementa la proliferacion celular.¢
Sobre esto, Chang y colaboradores identificaron que la
incidencia de cancer fue de 13.8 y 16 por mil personas-
afio en usuarios de insulina glargina e insulina NPH,
respectivamente.” El tratamiento de induccion de la
leucemia linfoide aguda incluye a los esteroides por su
potencial para inducir apoptosis mediante el bloqueo de
la expresion de factores como bcl-2, la sobreexpresion
de la MAPK y la depresion de la via del factor nuclear
K-B.* En el Hospital General de México el tratamiento
de la leucemia linfoblastica aguda se basa en un régimen
semejante al protocolo GIMEMA 0496, que utiliza un
pre-tratamiento con esteroides.” Este estudio describe la
experiencia del tratamiento de pacientes adultos con leu-
cemia linfoblastica aguda del adulto y la repercusion de
la diabetes en el tratamiento y el prondstico.

PACIENTES Y METODO

Estudio de casos y controles efectuado en 153 pacientes
con leucemia linfoblastica aguda de novo, diabéticos

diagnosticados entre diciembre de 2007 y marzo de 2010.
Todos los datos se obtuvieron de los registros médicos de
la institucion.

El diagnostico se realizo de acuerdo con los criterios
morfoldgicos de la Asociacion Franco-Américo-Britanica
(FAB) y se corrobor6 con citometria de flujo.!® La de-
teccion del transcrito de fusion BCR-ABL se realizd al
diagnostico mediante PCR punto final (RT-PCR) con base
en los oligonucledtidos especificos. La puncién lumbar
para diagnostico de infiltracion al sistema nervioso central
se realizé al diagndstico y, posteriormente, en los dias
1,8, 15 y 22 de quimioterapia.

Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)

Se obtuvieron células mononucleares a partir de las mues-
tras de médula osea, se aislo el ARN celular total por medio
de trizol. A partir de Img de RNA se sintetizd el cDNA por
adicion de 1mL de oligo dT, buffer de reaccién (200mM
Tris HCI, pH 8.4, 500mM KCl, 25mM MgCl,)), ImL de
la mezcla de dNTP,10mM y ImL de supertranscriptasa
(200U/1mL) (Gibco BRL). Los perfiles térmicos de la
reaccion fueron a 37 °C por 50 minutos para la realizacion
de cDNA y 70 °C durante 10 minutos para desactivar la
enzima supertranscriptasa. El cDNA se almaceno a —20 °C
hasta su uso.

Protocolo de tratamiento

Entre diciembre de 2007 y enero de 2009 se inicio el trata-
miento conforme a lo sefialado en el protocolo institucional
HGMLALO7 y, posteriormente, desde febrero de 2009 se
realizo una modificacidon en la etapa de induccidn a la
remision reduciendo el intervalo de administracion de la
daunorrubicina (dias 1,2,3). Ambos protocolos de trata-
miento contaban con un pre-tratamiento con base de una
dosis progresiva de esteroides. La duracion de la etapa de
mantenimiento fue de dos afios con ciclos bimensuales
de intensificacion con esteroides y alcaloides de la vinca
(vincristina). El esquema general de tratamiento se des-
cribe en la Cuadro 1. Todos los pacientes contaban con el
consentimiento informado de la institucion al momento
del ingreso.

Pacientes diabéticos

Todos los pacientes diabéticos tenian diagnostico y tra-
tamiento previo a su ingreso al servicio de Hematologia.
La evaluacion del control de la glucosa durante la etapa
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Cuadro 1. Protocolo institucional para el tratamiento de la leucemia linfoide del adulto

HGMLALO7 HGMLALO9

Induccién a la remisiéon (Fase )

Daunorrubicina 60 mg/m? \Y, 1,8,15 1,2,3

Vincristina 1.5 mg/m? \Y% 1, 8,15, 22 1, 8,15, 22

Prednisona 60 mg/m? I\ 1-28 1-28

Citarabina 40 mg IT 1,8,15,22 1,8,15,22

Dexametasona 8 mg IT 1, 8,15, 22 1, 8,15,22

Metotrexato 15 mg IT 1, 8, 15,22 1, 8, 15,22
Induccién a la remisiéon (Fase Il)

Ciclofosfamida 650 mg/m? IV 1,8 1,8

Citarabina 65 mg/m? IV 1-4,8-11 1-4, 8-11

6- mercaptopurina 50 mg/m? VO 1-15 1-15
Consolidacioén |

Metotrexato 1.5 g/m? 1,15, 45 1,15, 45
Intensificacion

Doxorrubicina 30 mg/m? IV 1, 8,15 1, 8,15

Vincristina 1.5 mg/m? IV 1,8, 15,22 1,8, 15,22

Prednisona 60 mg/m? VO 1-28 1-28
Consolidacioén I

Etoposido 100 mg/m? IV 1-5, 28- 32 1-5, 28- 32

Citarabina 75 mg/m? IV 1-5, 28-32 1-5, 28-32

Mantenimiento (2 afios)
6-mercaptopurina 50 mg/m? VO
Metotrexato 50 mg M

Lunes-viernes
Semanal

Lunes-viernes
Semanal

Superficie corporal: m?; VO: via oral; IM: intramuscular; IV: intravenoso; IT: intratecal. Al final de cada ciclo de quimioterapia se administro
quimioterapia intratecal, durante el mantenimiento se administré6 cada dos meses. La médula ésea por aspiracion se realiz6 al final de

cada ciclo de quimioterapia.

de induccidn a la remision se realizé mediante la medi-
cion de glucosa capilar preprandial y glucosa central. Se
utilizé insulina NPH durante la etapa de induccion a dosis
de 0.4U/kg/dia, dividida en dos aplicaciones ¢ insulina
rapida a requerimientos. En conjunto con la insulina se
administré clorhidrato de metformina (limites de dosis de
500 mgy 1500 mg al dia ) excepto en un caso que padecia
diabetes mellitus tipo 1 y solo fue tratada con insulina NPH
(Neutral Protamine Hadedorn).

Criterios de respuesta al tratamiento

La estratificacion por riesgos se describe en el Cuadro 2.
Posterior al esquema de induccion a la remisidén se con-
sider6 RC a la existencia de >1 x10°/uL neutrdfilos, >100
x10%/uL plaquetas y la ausencia de blastos en sangre peri-

férica con menos de 5% de blastos en la médula 6sea. A los
pacientes con mas de 5% de blastos posterior a la induccion
se les inicio un ciclo alternativo de quimioterapia; si no
lograron obtener RC se les considerod leucemias resistentes.

Andlisis estadistico

La supervivencia global y la supervivencia libre de enfer-
medad se analizaron por el método de Kaplan-Meier y se
definieron como el tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento hasta la ultima fecha registrada (muerte, ulti-
ma fecha de visita) y el tiempo existente entre la remision
completa y la fecha de recaida o ultima fecha registrada
respectivamente. Las diversas variables se analizaron
por el método de la ¥* y se consideraron significativas si
contaban con una p > 0.05
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Cuadro 2. Criterios de riesgo

Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes

Riesgo habitual Riesgo alto
Edad (afios) <35 >35
Leucocitos (x 10%pl) (B) <30 >30
Leucocitos (x 10%/pl) (T) <100 >100
Remisién completa <4 semanas >4 semanas
Liquido cefalorraquideo*® Negativo Positivo
Inmunofenotipo B-comun B-madura, T
BCR/ABL Negativo Positivo
RESULTADOS

Se incluyeron 153 pacientes con leucemia linfoblastica
aguda de novo, la mediana de edad fue 29 (16-60 afios).
E160% de los pacientes contaba con menos de 35 afios al
diagnostico y 70% se clasifico como leucemia de riesgo
alto. La deteccion del transcrito de fusion BCR-ABL fue
de 12%, ninglin paciente diabético tuvo la alteracion. Las
diferencias entre los pacientes diabéticos y no diabéticos
se describen en el Cuadro 3.

Induccién a la remisién

De forma global el porcentaje de RC fue de 63%, la
mortalidad en induccion de 26% y se registraron 11% de
leucemias resistentes. De los seis pacientes diabéticos 84%
(n=5) integro RC, no se registraron muertes durante el
periodo de induccion y solo un paciente fue resistente al
tratamiento. La toxicidad hematoldgica fue el principal
evento adverso, la recuperacion de la cuenta de neutrofilos
y plaquetas se registro en 36 y 38 dias, respectivamente.
No se registraron muertes en el grupo de diabetes.

Recaida y trasplante de progenitores hematopoyéticos
Se registraron 48 recaidas, la de médula o6sea fue el
principal sitio seguido del sistema nervioso central (98
versus 2%) con un tiempo promedio de recaida de 198
dias. Seregistraron dos recaidas en el grupo de diabéticos
iniciandose esquema de rescate en uno de ellos y terapia
paliativa en el segundo.

Supervivencia y marcadores pronodsticos

La supervivencia a 40 meses de seguimiento fue de 40%
con diferencia estadisticamente significativa en la super-
vivencia entre los pacientes diabéticos y no diabéticos

No diabéticos Diabéticos

n= 145 6
Edad (afios) 29 (16-61) 44 (22-61)
Género

Masculino (%) 74 (51) 3 (50)

Femenino (%) 71 (49) 3 (50)
Tiempo de inicio (semanas) 4(1-12) 3(1-8)
Anemia (%) 139 (95) 6 (100)
Hemorragia (%) 42 (48) 1(17)
Fiebre (%) 29 (20) 2 (33)
Cuenta de leucocitos 24.7 (0.9 -158) 31.1 (1.8-111)
Hb (g/dL) 7.32(4-13.2) 9.4(7-11.8)
Plaquetas 9(6-232) 14.5(5-33)
Tipo de riesgo

Riesgo habitual (%) 49 (33.5) 2 (33.5)

Riesgo alto (%) 96 (66.5) 4 (66.5)
Ph (+) (64)* 9 (14) 0
Infiltracion al SNC 6 (4) 0
Inmunofenotipo

Linaje B 139 (95) 5(83)

Linaje T 6 (4) 1(16)
Respuesta favorable a 49 (33.7) 5(83)

esteroides (%)

Remisiones completas (%) 93 (64.1) 5(83)
Leucemias resistentes (%) 18 (12.4) 1(17)

* Cantidad de pruebas realizadas; SNC: sistema nervioso central,
BCR/ABL, Ph (+); leucemia aguda cromosoma Philadelphia
positiva.

(p = 0.002). En cuanto al tratamiento, no existieron di-
ferencias entre la frecuencia de remisiones completas o
leucemias resistentes. La respuesta temprana a esteroides
fue estadisticamente significativa para la poblacion dia-
bética en comparacion con los pacientes no diabéticos
(p =0.012). La significacion estadistica del resto de las
variables se describe en el Cuadro 4.

DISCUSION

Hasta el momento, a pesar de los regimenes de quimio-
terapia adaptada al tipo de riesgo, la profilaxis al sistema
nervioso central o la terapia de intensificacion, la super-
vivencia a largo plazo no ha aumentado.!! Las nuevas
estrategias se dirigen al bloqueo de vias de sefializacion
celulares implicadas en la diferenciacion celular, exitosas
en diversas situaciones, como la leucemia linfoblastica
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Cuadro 4. Impacto pronéstico de las diferentes variables de estudio

Variable Valor de p
Diabéticos versus no diabéticos

Respuesta temprana a esteroides 0.012

Supervivencia global 0.002
Cuenta de leucocitos > 35 x 10°/L 0.000
Infiltracion al sistema nervioso central 0.000
Edad mayor de 35 afios 0.380
Riesgo habitual versus riesgo alto 0.003
Leucemia linfoblastica aguda Ph(+) 0.030

Ph (+). Leucemia aguda Philadelphia positiva

aguda Ph(+)!2 y otras que atin estan en desarrollo, como
el bloqueo de la via mTOR" o las cinasas Janus."* La
relacidon entre cancer y diabetes es de exploracion reciente.
Entre estas existen semejanzas, como la relacion direc-
tamente proporcional a la edad, al igual que su origen
multifactorial. Los principales canceres relacionados con
la diabetes son de pancreas e higado, a su vez vinculados
con mal control metabdlico.’® La insulina, debido a su ca-
pacidad de inducir proliferacion celular, se harelacionado
como mediador en diversas vias de sefializacion asociadas
con el cancer. Tanto ésta como el factor de crecimiento
semejante a la insulina (IGF-1) tienen afinidad con el re-
ceptor de insulina. Su presencia, al igual que la union con
su receptor (IGF-R), han mostrado relacion con el tamafio
del tumor.'® En tumores sélidos, Liaoy colaboradores, en
su metanalisis, describieron que la diabetes se asocio con
mayor riesgo de cancer de mama al igual que incremen-
té en 1.44 veces la mortalidad por cualquier otra causa
asociada.'” Sobre esta misma linea, Li y colaboradores
describieron que en las mujeres con cancer de mama, la
probabilidad de padecer cancer de mama contralateral era
2.2 veces mayor en las pacientes diabéticas que en las no
diabéticas.'® Algunos autores han relacionado el trata-
miento con insulina con el riesgo de cancer, aun con datos
inconsistentes.!*?® La principal insulina implicada ha sido
la glargina. Hace poco, Teng y colaboradores describieron,
en la linea celular MCF-7 de adenocarcinoma de mama,
una disminucidn en la apoptosis, de la concentracion de
proteinas Bax y sobrerregulacion de Bel-2.2! Contrario a
esto, diversos estudios in vitro € in vivo han mostrado un
efecto benéfico del clorhidrato de metformina en pacientes

con cancer.? Su mecanismo sobre las células tumorales
aun es motivo de controversia. En la célula, el clorhidrato
de metformina activa a la AMP-activated proteina kinase
(AMPK), que esta relacionado con el metabolismo ce-
lular que incrementa las concentraciones intracelulares
de AMP. Los efectos anti-tumorales se vinculan con la
insulina o independientes de ésta. Los mecanismos indi-
rectos se asocian con la capacidad del AMPK de inhibir la
transcripcion de factores y de la transcripcion implicada
en la gluconeogénesis, la captacion de glucosa y la pro-
duccion de glucosa a través de los acidos grasos.® Otro
de los efectos independientes a la insulina es el bloqueo
de la via mTOR.?** La incidencia de diabetes y leucemia
aguda es baja; en este estudio se revis6 una serie de casos
que comparan las caracteristicas entre pacientes dia-
béticos y no diabéticos tratados con nuestro protocolo
institucional HGMLALO7. No se evidenci6 una diferencia
significativa en las tasas de remisiones completas ni con
las diferentes variables clinicas, pero si en la respuesta
favorable a los esteroides y la supervivencia global. Una
de las teorias para poder explicar las diferencias en la

Funciones de supervivencia
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Figura 1. Supervivencia general realizada por el método de
Kaplan-Meier

Revista de Hematologia Volumen 13, nim. 1, enero-marzo 2012



Ramos-Pefafiel CO y col.

supervivencia fue que durante todo el tratamiento con
quimioterapia (induccion, consolidacion y mantenimiento)
se les administrd clorhidrato de metformina a la mayoria.
Congruente con lo descrito en otras lineas de cancer, el
clorhidrato de metformina puede actuar en conjunto con
la quimioterapia®® y disminuir el requerimiento de dosis
de quimioterapia.?’
diferentes experiencias del tratamiento de pacientes dia-
béticos con neoplasias malignas. Un punto en comun con
los diferentes autores es la mejoria en los resultados de
pacientes a quienes se agregé clorhidrato de metformina
como parte de su tratamiento. Los estudios en neoplasias
hematoldgicas atn son pocos, por lo que se requieren
mas ensayos para corroborar que agregar metformina al
tratamiento quimioterapico es benéfico.

En conclusion: este estudio retne
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