/%J’ 11337
Universidod Nacional Autdnoma de Mexlto Qgﬂ

FACULTAD  DE  MEDICINA
Division de Estudios de Posigrodo

Haspitol General Centro Médico o Roza

Instituto  Mexicano del Seguro  Sociol

LEYCEMIA  AGUDA  MIELD  BLASTICA
EVALUAGION  TERAPEUTICA

TESIS DE POSTGRADO

Para  obtener el Titulo de
PEDIATRIA MEDICA

pres enta

DRA. PATRICIA MONTERO GONZALEZ

s T /&r{(/’éﬁ oL

Asesoro: Dra. MarioEleno Zaszosa Morale

i.M.S.S, Méxita, D F. Febrero 1989




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



4.~
5, -
6.

Fa=

INDICE

TITULO DEL PROYECTO.c.uversvunreonsanns
OBJETIVO DE LA INVESTIGACION. vnaeasecus
ANTECEDENTES CIEHTIFICOS..cresnaosnasrns
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAc¢sssvesssasas
prorssts...........................;..
MATERIAL ¥ METODO. cuvuvvvoarssrsannaanas
ASPECTOS ETICOS. v uvssrsanstancnsnanncas
RESULTADOS . vennsnrveosssconsnsnsasasanss
DISCUSION esersnssoraannnarssnrsnocnsas
CONCLUSIONES cvronvsvoasvsnsssorovansnss

BIBLIDGRAFIA . ouvvessssosrsntrsvnsansas

10
11
14
18
30
36

37



1.- TITULO DEL PROYECTO:

"LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA, EVALUACION TERAPEUTICA"



2.~ OBJETIVO DE LA INVESTIGACION:

Evaluar los resultados obtenldos en el tratamiento -
de la Leucemis Aguda Mielobléstica en el Serviclo de Hema
tolegfia Pedlfitrica en base at porcentaje de remligién com-
pletn, sobrevida libre de enfermedad, morblmortalidad y -
frecusnein de recaidas.



3.~ ANTECEDENTES CIENTIFICOS!

Le Leucemis Aguda Mieloblésticn {LAM) es una neopla
aia hematolSgica maligne con proliferacidn clons)l de mie
loblastos ¥y otras cblylas inmaduras. Ln infiltraclsn de
le médlia Bsea (M)} por eates células leucémicas altern -
la hematepoyesis normal, gque se traduce como anemie, gra
nulocitopsnln ¥y trombocltiopenin. Si sc dejn la evolucién
naturel de la enfermadad, o5 declr sin tratamiento, el =
trastorno ¢a rédplidamente fatsl con una sobrevida medie ~
de dops mesos. Lan muerte frocuentemente ocurre por infec-
clén, henorragia o amhnallh

La clasificacién ampliumente aceptndn me la descri-
ta por &) Comité France-Americano-Briténico (FAB) ¥ gue
describe seles subtipos originalmente; btres formas con 4}
ferenciacién granuloc{tica: La M1l o mieloblfisticn, forma
sin diferenciacién; M2 con evidencia de diferpnciacidn ~
gronulocftica y 18 M3 con promielocitos. Le M4 es denaomi
nada mielomonccfticn, fTorma heterfgenen con menos del 20
% do¢ componente granulocitico, La M5 subdividida de p==--
cuerdc a1l preoedominic de monoblastes en Ga o promonecitosn

en Sb ¥ la MG que Involucra & loe precursoren eritrolides
(2,3

La Leucemln Aguda Wegacarliccftica, degcrita reciente
mente grocias a la incorporacién de marcadores con onti-
cuerpss de eepeclificidad o glicoproteinas plaquetariaa,
ge ha denoninada M?‘a}.

Lta incidencin de la LAM tiene un predominic en a2 e-
dad adulta, sin embarge ningin grupo de¢ ednd escapa al -~
padecinmients. La frecuencia de presentaclédn en la edod ~
pedidtrica se whaerva ¢n mencres do das afios Yy mayocrea =



de dlez, &ste uUltime grupo ocupa un 50% de loe caaos‘si.

El obJetivo de lon teraopéutica en la LMA es erradicar
las células leucémicas y recstablecer la hematopoyesis -
normal, &ste propdalto sélo pe logra con la administro--
clén de altas déeipg de drogas antlleucdmicas. El trata--—
miento me divide en dos fapses: 1) inducclén o ln remi--—-
slén, que busca reducir el nidmero de células leucémlicas
a un nivel gue clinicamente no se datecte y se sabe que
cuande ge tiens una masa tumoral de 1012 en eata fase po
demos reducirla a 109. 2) fase de postremisién que busca

reducir adn mfis la masn tumernl ¥ evitoar recefdasn 6}.

Los intentos iniciales lueron en base np monoteruplia
con droges que se¢ consideraron efectivas en la Leucemin
LinfoblAstica: methotrexate, vincristina, prednisona y 6
mercaptopurina, 8in embargo el porcentaje de remisiones
fuf on general del 20% o mener. GCon el enmplouo de dos o -
mé&s drogas, es decir poliquimioterapio, se obmervsé uno -
leve majorfa. Por ejlemplo con prednisona, vincristina, -
methotrexate y G6-mercaptopurina (POMP) se obtuve un por=
centaje del 30X aproximadamente en las diversas Berles -
puhlicndas(T'B,.

En log filtimoe 15 afics los avances més slgnificatli--
voa en la terapféutica formecoldgica son la itncoarporacién
del arabinbcido de citosina 8 citarabina {Ara-C), as{ co
mo de las antraciclinas en cespecianl la daunomicina o dauy

norrubicina ¥ la mdriamicina o doxorrubicinn{g'lo'll).

La daunomicina (DNR) ol utilizaree como ngente Gnico
ha mostrade la respuesta mén efectlva con un porcentaje
de remisifin completa entre el 40 ¥ 50% en varias serien,

en dégis de 45 a 70 mg/m2 por tres diame consecutivos; -



incluso e ha preconizado como droga do eleccidén dnica -
en 1a LAM wall2:131

un 25% de remlsiones, en dfule de 100 a 200 mglma. dog =

El Ara-C como agente dnico reporté

dGaim diarias o en Iinfusidn contipun de cinco a siete --
dinatla).

Cuando Be combind el Ara-C c¢on otros agentes tales -
¢como GE-mercaptopurina y 6-tiogunnina ehbtuve del 35 al 50
% de ramlaiones; con vineristina, prednisona y ciclefos-
famida (COAP) ma logré hasta un 50%, agregondo un antro-

cfclico o los esquemns el porcentajs Be alevd hemta & un
60%‘15'16)

Posteriormente se combinfi el Ara«C copn la daungmici-
na, enquemp que ha dode los mejores rosultados en la in-
duccidn a la remisién, en curpo de slete dins el primero
¥ tres dias el segundo, logrando del 60 al B85% de reml--
slones. Esquemas de Ara-C per cince dins hon reportado @
fectividod semea jante perc suoclen requerir mayor plmero =
de cursos para lograr la remislén: y ol prolongarde el -
medliecamento por diez dfus no se ha observado un incremen
to en la duracidn o porcentaje de la remisién, Asf mismo
1o asoclacién de¢ 6-tliopgunnine no modifica la respuesta -
{17,18}

Despufs de lograr la remisién completn el objetivo -
8 prevenir la recafds, pora ello s¢ han descrito varins
formas de quimiocterapin poeastremialdén: llconsolidacidn, -
que es administrar uno o més ciclos poco despubs de lo--
grar la remlaléng 2) Lntensificacién temprana y tardio -
que se administra seis y doce meses después de la remi--
8lén, y produce mieclodeprcoldn severn n diferencia do la
faose denominadae de 3) mantenimiento. Ln efectividad para

mantenar la remisifn odn es controversinl ¥ su uso no



a8 univerualtl'sl.

Los estudics fleatorios de lm fose de coneolidacién
que musstran mayor sobrevida libre de anfermedod son po-
cou y ostadisticamente no nignificativos(lg'aO). Egtu-—-
dioca no aleatorles reportaean qua le censolidacibn ofrece
da uno a dos afios on 1a duracién de la remleldn y sobre-
vida libre de enfermednd de cinco afios del 10 al 25% eon
adultos y en més del 45% en nlﬂosczl'az'zal. Los agentes
utilizedos son los mismos que se administran pers la re-

mialén, incrementande la désis.-

Le quinioterapia de mantenimlento generalmente usa -
clelos de Ara-C con G-tloguanina o daunomicina, pero en
esstudios controlados y no controlados no han mostrado un
bensaficio realtzd'zsl.

La intenaiflcacién en clclos repotides ho demostrado
prolongear la remisnién en slgunos ostudlios no controlades
fundamentalmente en nifics, debldo a que los adultos tole
ran menos lap dfsis altes de apentes diferentes & los re

cibldos pravlamanteta'ze).

Cuando se presenta la recafda la cportunidad de lo—-
gErar una nueva remisidn depende del esquemn inicial, de
1a respuestn al mismo y do la duracidn de la remislén --
previn. Con laa d&s8ies habltuales de Ara-C y DHR o andlo-
Ros de ésta como la amsacrina, adriamicing o mitoxantro-—
na, se obtione del 25 gl 50% de segundas remisiones; las
dfels nltas de Ara-C, 3 glmz de cuatro o seis dfos, Bb6lo
o en combinacién con otras drogas, incrementan las roml-
Aiones de S0 o 70%‘27'28'29). fleaultodoa semejontes se -
han reportado con désls 1ntermadlaa(3o). desafortunada--—

mente eptos enquemas conllevan también mayor toxicidad.



La afeccién del simtema nervigcso central (SNC) es de
bida e infiltracién de las céblulas leucfémlcas a las me=--
ningens y se reporta una incidencin del 5 al 10%, en esp@
cial a los paclentes con 1lns variedades M4 y M5. En bese
a lo anterior la profilaxis a SNC con guimloterapia y ra
dioternpla no se contempla como pare la leucemia linfo--—
hléstlica, y B8olo ee recomlenda en algunos estudios para
los subtipoe menclonados, c€on Ara-C y/o methotrexate so-

los o con rudtoterapln(al'az).

La inmunoterspia conatituye otro intento de terapia
poetreminidn, con agentes soloe o en combinacién para ay
mentar la mctividad antileucémica: BCO, Corynebactarlium
parvum, interferén, extracto de metanol, para inmunidad
inenpecifica, que hastn el momento no hen mostrado efec—
tividaatd3},

Otroms agentes lo constituyen aguellos capaces de 1n-—
ducir diferenclacién celular in vitro, el lcido retinoil-
co y désis bajes de Ara-C han mostrado tal efecto, pero
las resultados in vive se encuentran en fase de experi——

mentnclan(ad).

Loa factoros propios del paciente y de Ia enfermedad
que pueden mer dtilos como valor preonéstico para la res-
puestn Al tratamliepto aldn son punte de discusién. E1 pri
mero en relevanclia es la edad; los estudios reportan ma-
yor porcentaje de remisifn en los jévenea, Bungue el a=-=
dulte al lograr la reminién no varfa la duraciédn de la -
miema en forma significatlva con respecte o los primeros
(35'36). Los subtipos de la clasificectdén de 1n FAR son
de valor limitndo; los paclientes con subtipos M2 tienen
un mejor pronéstico, el pubtipo M3 se asoclin a trastar—-—

nog de la congulncifn que dificulta su manejotav'. Lo -



valersas relacieonandos ¢an 1A masa tumoral, como lea cuents

de leucocitos, he ha demostrado oplicacidn clinlea sn to
dos lose eatudloaiaa'ag}.

81 bien me ha logrado un incremento on el porcenth-
Je de ramisionew an lon dltimop afeos, la duracidn medis
de &ata se mantiene antre nueve a 16 meses; en algpunas -
serieas 20 p 40X de los pacienter contindGan en remisgibf~-
por dos o mée aflos, El tronsplante de médula ésea ha mos
trado ser Otil en aljuncs pacientes en los cuales 1a gul
micternapia es relativamente 1nar1cn2(5'vl.

En el future el tratamiento de la LAM regquisre del -
desarrallo de métodos mAR nensibles para 1o detecalén de
lavcenin realdual y la intensificacibn tempgrans puede ——
ser la clave pava lograr la curaciéntl,



4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El Serviclo de Hematologfa Pediditrica del Centro ME
dico La Raza, del Instltute Maxicano del Segurs Sociaml ,
es centro de referencia por lo que manejn una poblacidn
importante de pacientes c¢on ¢! diagnéasticoe de LAM. Hasts
el momento ae deaconocen los porcentajes de remlslén com
pleta, sabrevida libre de enfermedad, la morbimortalidad
¥ frecuencia de recafdss gque se han obtenido can los es-

quemas de quilmioterapisa utilizados.
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S.= HIPOTESIS:

Los resultados obtenides en el tratamiento de la Leu
cemia Aguda Mielobléetica en nuestro medio mon iguales a
los reportados en la literatura, '
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6.~ MATERIAL Y METODOD:

S§a revisaron expedientes clinicos de poclentes con -
disgnéstico de LAM admitldos en el Servicio de Hematolo--
gin Pedidtrica del Hospital General del Centro Médico La
HReaza en el perlodo camprendlido del 1% de Agosto de 198> -~
al 31 de Diciembre de 1987.

Se selecclonaron los expedientesa clinicoa con los sl
guiantes:

S) Criterios de inclusifn: el expediente de todo pa-
ciesnte de uno u otro Eexo, entre cero y 16 afice de edad -
con el dlagnéstico do LAM de acuerdo a lo clasificaclén -
moarfolégico de la FAB en asplirando do méduln ésea,

b) Criterios de no inclusidn: expedientes de poaclen-~
tes en fpse blfistica de Loucemia Gronulocitica Crénica y

Sindrome DismielopoyZtico en famse de transformacifin,

c) Criterios de exclusién: expedientes que por estar
incompletos no permiten recabar la informaclén requerida

en al satudio,

De cada expediente se tomaron los siguientes dotos -

para el estudio en bHase a:

A) Remisiéén completa; de acuerdo a los criterios desg

crltos por Ral ¥ Cnlatl7)

se consldera remisién completa
una médula &sen con menos de 5% de blastos, celularidad -
normal, aaf como granulopoyesis, erltropoyesis y trombopo
yeais, En sangre periférica hemoglobina superior o igunl
o 1l g/dl, peutréfilos absolutos suporiores © igunles a

1,500 y plaquetan superiores o iguales a 100,000, Ausecn--
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eia de signos y sfntomes atribuibles a-la 1hupgﬁ;ni(a;n-—
que 81 esatado general, hipertprmin._vilcerqmegallna. adq-
nomegalias, hamorragia, etc.)}.. ' AR

Remisisn parcial: incluye ﬁajub(n'éltnicé‘dalﬂbﬁéidg
te y aspirado de médula Ssem con h;natbsrenyré'ﬁix“10$:

Falla: cuando no existe modificacién del cuadro clie
nico, hay progrenlsn de la enfermednd o defuncidn durants
el tratamiente de induceién. '

Para evaluar oste punto ae tomaron:

- Fechp de diasgnéstico.

- Clasificacién de acuerdo n la FAB.

~ Fecha de lnicio de quimioterapla.

- Esquema de induccidn a la remisidn adminlatrado y
ntimero de ciclos administrados.

~ Fecha en que sa documentd l1ls remipibn completa, ~--
parcial o falla.

B} Sobrevida libre de enfermeadad: se define como al
tiompo desde lpn obtencidn de la remisifn completb hasta -
la primera recafldn, ya sea hematolégica o extrahematolégl
ca (piel, SHC, pulmén, etc.) documentado por sspirade de
médula Ssema, cltologin y/o biopsia.

Pora evaluar esto, se¢ tomé:
~ Fecha de remislfn completa.

= Fecha de recafda hematolbgica o extraohematolédgica.

C) :Morbimortalidad: en este punto se coneideran efec
toa secundarios a la quimioterapla, tanto genereales como
son alepecia, nduseas, vOmitos y mocosltlis; como orglnl--

cos tales como hepatotoxicidad evaluadas por pruebns de -
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funclonamisnto hepfitico (bilirrubinas, transaminasas, des
hidrogenasa lécticn, fosfatasa alcalina, etc.) y nefroto=-
xicidad ovalueda gon quimica sangufinea lecreastinina, uren,
écido drice, etc,). Para evaluar este punto se tomaron -—-—
leos sigulentes daton:

— Efectos secundarics del egente guimioteréplce.

— Fechs de defupcién,

- Causa de la defunclén,

D) Frecuencla de recpoidas! para evaluar oste punto -
ae tomaron en cuenta: )

- Fecha de recanfda.

- Sitio de recafda.

Una vez obtenldos los datos se realizé un estudio re

troapeaetivo, longltudinal, obeervaclonal y descriptivo.

Para el anfilis}ls estadistlico ee utllizﬁ sstadfstica
descriptiva:

~ Andlipim porcentual de los datos.

- Hedidos de frecuencia (tendencia central).

= Curvaes de probabilidad de sobrevido de Kaplan y --~

(40
Meier
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7.~ ASPECTOS ETICOS.

Daade el punto de vistan &tico, ol estudio no requie-
re la autorizocién del paciente debido & que se trabajé -
con expedientes clinicom, guardando la confidencialidad
de los daton, y la infermacifn obtenida molo serd utiliza
da para los fines dal estudio.
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8.- RESULTADOS:

Se revisaron 66 expedientes de pacientes con diagnds
tico de LAM, 5e encontraron 37 pacientes del aexo masculi
no y 29 del femenino coh une relacidén M:F de 1.2:1. La e~
dad de loa pacientes se encontrd entre los cuatro meses ¥y
los 16 afios, con una moda a los meis afiop y otra a los 15
afloa (Flgura 1).

18

28 - 39.4%

24
=z 4

20 - 30.3

9 4

.

i 19.7%

12 4

NUNERQ DE PACIENTES

10 4

10.6%

0Da L2 F I se <12 2 & M Alios
Figura 1. Leucemia Aguda Mielobldstica. Distribucidén por

edades.
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La dintribucidn por aubtipos de acuerdo a le clasifi

caclién d¢ la FAB, mostrd que el mayor porcantale corras-—--
ponde a las varlsdadea ML y ¥4, No encontramad &n el asty

dio M8 ¥

0 A
([

[

-
L Y
!

12 A
|°"‘
8

¢

HUNEIRO DE PACI1ERTES

4

2

#7 (Figura 2].

27.2%

19.7%

22.1%

15.2Y,

2%

o b

i M2 M3

M4

M ‘MGJ M7

Figura 2. Leucemia Aguda ¥ielobléstica. Diztribucidn por
pubtipos de acusrdo a la clagificocidn do la FAB.

Los pacientes 3Sv distribuyercn en cinco grupos de n-

cueprdo al ssguema <2 tratamiente que recibieron. Los ep--

quemas y aue d6sis Be descrlben & continuncidén:

1)

ARA-C/DMHE [7X3)

Arabinocido de eitosina 100.120 mg!m2 cada -
24 nhoran, en Infusidn continua peor vie intraveno-



2)

3)

4)

5)

i7

sa {IV)_par-sicte dfas.,
Daunomicina (adriamicina) 30 mg/mz. IV, los
qzaa 1, 2, 38 5, 6 ¥y 7 del ciclo.

ARA-C/DNR (5X2)
Arabinocido de citosina 100-120 ng/m2 cada
24 horas, enh infusién continua IV por cinco dfas,
Daunomicina (adriamicina) 30 ng/mz IV los -
dfan 4 y 5 del ciclo.

VeAP. A,

Viperiatina 2 mg/mz IV dfa 1.

Adriamicina 30-40 mg/mz IV dfa 1.

Predniascna 40 mg/m2 via oral cada 24 horas
dfas 1 al 5.

Ara-C 100Q-120 mg/rn2 cadn 24 horas en infu--
aién continua IV dfas 1 al 5,

MINI COAP

Cielofosfamida 120 mg/m2 IV diae 1 a 4, 14
a 18, 28 a 31.

Ara-C 120 mg/m2 IV dfna 1 a 4, 14 g 18, 28
a 3l.

¥ineristina 2 mg/me Iv d4fas 1, 7, 14, 21 ¥
28,

Prednisonn 60 rng/rn2 via oral cada 24 horas

dfas 1 al 18.

OTROS
COAP

Ciclofosfamida 120 mg/m2 cada 24 horas dfas
1 al 5.

Vineristina 2 mg/m2 IV dfa 1.

Ara=-C 120 mg/ma en infunién continua IV ca=-
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da 24 horas dfax 1 al 5.
Prednisona &0 mn!mavfa oral cada 24 horas -

dfas 1 ol 5,
ARA~C/DNR/TIDGUANINA
Arabinevcido de citoaina 120 mgfma en infu--
- glén continua IV cads 24 horas dfam 1 al 5.
Daunomteina (sdrismicina) 20 mg/mz IV dfan

4 5y 5,
Tioguenina 10D mg/mz via oral cada 24 horas

dfas 1 Al 5.
Dal total de 66 pacianters del estudio, 3B alcanzaron
remintdn completn {57.5%}, cinco paclentes remisidén par--
cia) (6.0%) ¥y en 22 pacientes {33,0%! se considerd falla

Los resultados de la fase de induceidn a
1

al tratamjienta.
ia remisifn por eaduemn B¢ Mmupatran en el cundrn No.

CUAPROQ KO, 1
LEUCEMIA AGUOA MIELOBLASTICA. IHNDUCCION A LA REMISION .
RESULTADOS POR ESQUEMA

ESQUEMA R.C. R.P. FALLA ABANDONO TOTAL
No - % No. % No. % HNao. % No., %
ARA-C/DNR 89 52,9 1 5.9 & 35.3 1 5.9 17 100
(7x3)
ARA-C/DNR 4 28.6 2 4.3 B 87,1 - - ta 100
{5X2}
V.A.P.A, L1 73,3 3 6.7 3 20,0 -~ - i5 1iv0
MINICOAP g4 B88.3 - - 13,1 =~ - g 10D
OTROS 6 54.5 1 9.1 4 36.4 - - 11 100

En al mismo cuadra chservemos gue el mayor parcanta-~-

Jje de reapuestan se encontrd en ol grupo 4 (8/9) con BA.9
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%, 8in emborgo debe tomarse en cuenta que este grupo es -
&l que manor niimero de pacientes tuvo. El esquema con me-—
nor respuesta fué el correspondlonte al grupe 2 con un -
28.6% de remisiones completns y S51.1% de fallog. LOB Q===
tros tres grupos mostraron entre al S50 y 70% de remisio—-
nes completas y del 20 al 35% de fallas.

El promedlo de ciclos requeridos para lograr le re-
misién completn (R.C.) fue menor pora el grupo 4 gue sélo
ragquirieron de un ciclo para lograr lo remlaoiébn, o dife--
reancia de los grupos 2 ¥ 3 que requlrieron mayor nfimero -
de clclos {cusdro No. 2}.

CUADRO N0, 2
LEUCEMWIA AGUDA HIELOBLASTICA. INDUCCION A LA REMISION.
NUMERO DE CICLOS POR ESQUEMA

ESQUEMA REMISION COMPLETA REMISION PARCIAL
Hpo. DE CICLOS{Mo®) NO. DE CICLOS

ARA-C/DNR (7x3} 1 1

ARA-C/DHMR (5X2) 1 2y 3

V.ALPLA, 2 2

HINICOAP 1 -

OTROS 1 4

*Mo = Moda

Parn valerar la fSobrevida libre de enfermedad se utj
lizaron las curvas de Kaplan y Meler pora ceda esquemn: -
el grupo 1 presentd 20% de sobrevids & doce meses (Figure
3); el grupo 2 con A5% de probabilidad de sobrevida o 43
meses {(figura 4); grupo 3 con 20% de sobrevida a 63 meses
{figura 5); grupo 4 con 30% a 27 meses (fipura G} y grupe
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5 eon 50% de nobrevida e 62 mamens (figura 7).

1.0

0.9

0.5

a
m 0.7
]
&
@ O.EJ
=]
112}

had

2 0.4-
a

a
o 0.31

-y
2 0.2 -—
[
[N

0.1 ‘T Sty

Figure 3, Leucemia Aguda Mielobliistica., Grupo 1, Curve de So-
brevida. Esquema: Ara-C/DNR (783).
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La morbilidad por esquema muestra 100% de alopecila -
para todos los grupos, vémito en el 68% de las paclentes
{39/66) de grado moderado en la mayorfia de los cascs, ~-
que no requirié tratamlento. E1 mayor porcentaje se pre-
fentd en el grupo 2. Estado nouseoso en el 65,.1% de loa -
casos ¥ £l mayor porcentanje de¢ encontré en el grupo 3. La
mucositis aparecid§ en el 18% de la poblacifin estudipda (-
12/66) {Cuadro Ha, 3).

CUADRO HO. 3
LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA, MOABILIDAD POR ESQUEMA DE

TRATAMIENTO
ESQUEMA NAUSEA VOMITO MUCOSITIS ALOPECIA  TOTAL DE
Ho. % No. % Mo, % MNo. % PACIENTES
ARA-C/DNR 12 70.6 12 70.6 6 35.2 17 100 17
{7x3)
ARA-C/DHR 9 64,3 11 78,6 1 7.1 14 100 14
(5x2)
V.A.P.A. 10 68.6 9 60,0 1 6.6 15 100 1%
MINICOAP 5 55,5 B 66.6 1 11,1 9 100 [}
OTROS 7 63,8 7 63.6 3 27.2 11 100 11

1a mortalidad atribufda al esquema, es decir, que la
defuncién ocurrié durante la aplicaciéin del mipmo, mostré
que el grupo 2 tuve el mayor porcentale con 21.4%, sBsgul-
do del grupe 3 con 13.3% ¥y el grupo 1 con 11.7%. El grupo
5 mostrd 9% ¥ en el grupo 4 ne hubo muertes aotribufbles -
ol esquema (Cuadro Ho. 4).

En 1 grupo estudiado de 66 paclientes hubo 36 defun-
clones (54.5%) ¥ la causa mis frecuonte fus la actividad
agociada a infeccién ¥ hemorgagiu con 44.4% (16/36), sa==
guida de nctividad més un procese infeccloso slistémico 25
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% {(9/36) (Cundreo No. 5).

CUADRO HO. 4
LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA, MORTALIDAD ATRIBUIBLE AL
ESQUEMA

ESQUEHA TOTAL DE HO. DE %
PACIENTES DEFUNCIONES

ARA-C/DHR {7%3) 17 2 1.7
ARA-C/DNR (5%2} 14 3 21.4
V.h.PLA. 15 2 13.3
MINICOAP o - : -
OTROS 11 1 : 8.0
CUADRD NoO, & T
LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA. - MORTALIDAD “TOTAL.
CAUSAS o
CAUSA Ne,. . .- %
1. ACTIVIDAD ASOCIADA A:
INFECCTION: o
. SEPTICEMIA a ‘ 28.0
HEMORRAGIA:
INTRACRANEANA 3 8.3
C.1.D," 3 B.3
INFECCION Y HEMORRAGIA: 16 44.4
2. UEMOHRAGIA:
INTRACHANEANA 1 2.8 -
PULMONAR 1 2.8
3., LNFECCLON:
S.1.D.A."" 1 2.8
PULMONAR 1 2.8
4. ACTIVIDAD: :
EXTRAHEMATOLOGICA 1 S 2.8
TOTAL 38 . 100.0

*Coagulacidn Intravascular Dlseminado.
**3indrome de lprunodeficiencia Adquirida.
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De las 38 defunciones encontradas en el estudio al -
mayor porcentaje fue para el grupo 3 con 66.6X, los gru--
pos 2, 4 ¥ 5 tuvieron un porcentale muy similar con promg
dioc del 52X y el grupo 1 es el que menor porcentaje pre--
sentd con 47% (4/6) (Cuadro 6),

CUADRO NO. &

LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA. MORTALIDAD TOTAL POR
ESQUEMA
ESQUEMA TOTAL DE NO. DE %

PACIENTES DEFUNCIONES

ARA-C/DNR (7X3) 17 8 a7.0
ARA-C/DNR (5X2) 14 7 50,0
V.A.,P.A, 15 10 66.6
MINICOAP 9 s 55,8
QTROS 11 . 6 54,6

Del total de 66 pncientes, 24 presentaron recaflda he
matolégica, que correopondid a un 36.3%. Extrahematolégl-
ca en doe pacientes (3,0%) y en clhco pacientes {7.5%) -—

coinclidieron ambos tipos.

La participocién extrahematolégica practicamente se
prepenté B SNC, con mayor porcentnjJe on la variedad M4 o=
{3/66) gque corresponde & un 4.54%, y el total de recefdas
a SNC en el grupo fue 9.08%, S6lo se presentd un caso de
recafdn & testfculo (Cuadro Ho. 7).
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. CUADHRO MO, 7
LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA. RECAIDA A SHC POR
’ SUBTIPOS (FAB) )

SUBTIPD . . TOTAL DE WO. DE %
PACIENTES PACIENTES

ML 18 2 3.02
M2 14a - -
M3 13 - -
Ma 15 3 4,54
ME 10 1 1.51
ue - - -
M7 - - -
TOTAL 66 6 9.08

Al momento de finnlizpr el estudlo, once pacientes -
continuaban vivos y en remintdn completa; tres paclientes
en log grupps 2, 3 y 4 ¥y un paclente en los grupog 1 y S.
Tres paclentesn Be enconiirarcon vivae en actividad, dos del
grups 1 y uno del grupo 3. En nipgln grupo Be observé a-~
bandono de tratamlento. Hubo 14 altas en activided, dos -
altas en remisién complata y 36 defunc¢iones que ya se men

cionaron {(Cuadre Ho. 8).
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CUADRO NO. B
LEUCEMIA AGUDA MIELDBLASTICA. EVOLUCION DE LOS PACIENTES
Al. CONCLUIR EL ESTUDIOD

ESQUEMA VIVO EN  VIVO EN ALTAS DEFUN
"f. C. ACTIVIDAD ACTIVIDAD  REMISION CIONES
ARA-C/DNR 1 2 6 - 8
(7331 o
ARA-C/DNR 3 - P - 7
tox2) . :
V.A.P.A. 3 1 - BRI 10
MINIGOAP a - 1 - g
OTROS 1 - 3. 1 : 6

TOTAL 11 3 14 2 38
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9.- DISCUGION:

La Leucemlia Aguda Mieloblésticn se presenta en la e-
dad pedidétrica con mayer frecuencls en mencres de dos a--
fios ¥y mayores de diez, ocupando &ste Ultimo grupo al SO%
de los cages, Los resultadoe de nuestro astudic muestran
un porcentale mayer en edad gascolar con 39.4 % de los ca-
soa y ablo 10.5 % en mcnores de dos afos. Estas cifras re
flejan que en nuestro medio la edad de presentaciédn ep di
farente y por lo tanto habrfs Que teper en cuenta el dato
para el control de este grupo de ednd, ondemBs do lcs men=-
clonados por la literatura. Es importante sefinlar tambitn
que les datos obtenldos corresponden o una Institucibn, -
qua 8 biesn tiene la caracteristica de @er un Houpital de
concentraclién, no corresponde a cifyas totales con valor
spidemloliglco. Es nocesarico realizar un estudio epldemio
légice o nivel naclonal para conocer la incidencia y fre-
cugncia roal de lo enfermednd en la edad pediftrica, Con
reapecto al sexo, no Ancontramos diferencia 8 lo reportoa-
do en la lliteratura.

En la literatura las variedades M1 y #H2 de la clasi-
ficacién de la FAB ocupman el 0% de los conosB, seguidas =
de 1a M4 con un 25%; en ol presente estudlic fe encontréd u
na proporcién pemejante.,

El tratamiento de la LAM con meonoterapls lograba B6-
lo antre un 10 y AS5% de remisicnes completas, segin Freed
man ¥ Cols. Loas mismos autores en 1968 iniciaron la comb}
nacién de droga® antineoplfisicas en la fase de induccibn
a lp remisi6n, lncrementando los porcentajes de reminlo--—
nes completas, 8in prolongar 1la spbrevida de los pacien~-

tes que erm de 1.2 mesestﬂ).
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El saqueme conocido como Ara-C-DHR (7X3) es con el -
gue mayar porcentoje de ramisionas completas se chtiens,
que van del 60 al BOX seogin las series publlcadaa‘l'ﬁ’v‘
14,17) ¥y &l rango de duracién de la remiaisn des nueve s -
diecleels meses &ppn una sobrewido nedin a dos aRos del 20
4l 40X, Los dstos del presente estudioc mugstrap remisio--
nes cotpletas en el S$2.9% ¥ fallos 35.3%. La sobrevida a
doce meses fue o6io del 20%, dates gue de ancuyentran por
abajo de lo reportndo por otros suteres. 5i comparamon w-
las d6sis recomendadas en la literatura (Are-C 200 mg#ma
¥ DBNR 45 a 70 mg!ma) podemos Buponer que nuestros resultg
do08 son Inferiores dehido a 1a utilizacidén de d&sis meno-
ras de ambae drogas,

La combinugeldn de Ara-C pet cinco dime ¥ un asntraci-
¢lico por Aoa dfas me ba utilizado ¥ anallizado en va-—-—
rios reportes, mestrando menor efectividad que el sBguema
anterior, ademin de requerir mayor nlimerc de clclos para
lograr ls remigién y menor promedio de aocbravida. En nues
trn poblaci®n sl porcesntaje deo remisidn completn fue de -
28.45% cop 57.1% de follasa, cifras que coinciden con la de
ctros autores y muestran la poce utilidad que ofrece al -
eésquama en el tratamiento de la entidad.

La conbinacibn do gquimloterdiplcos dancminada YAPA se
utilizéd por primern vez en 1980 por Weincteinlzs’ an pa--
clienktes de cero a 17 afivs con 73% de remisiones completas
¥ promedia de sobrevida da sliete 5 4Y meses, cOn una ME~--
dia do doce. En LDB3, los mismos nutorep reportan un eatu
d4i0 incluyendo mantenimiento can terspis secuenciasl milti
nle, an donde obtuvieran los miamos porcentajey de remi--
&1én completa pero incrementaron las probabllidasdes de o
brevida cop 53% e ires sfics en pacientes menores de 16 a-

flos, Nuedtrus resultados para este esquemn sop similares
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a los descritos con 73% de remleioness completas y sfilo 3%
de fallas, pero la sobrevida del 50% a 17 meses, o8 infe-~

rior a la mencionads por los eutoreﬂ(zl).

El MINICOAP on eote ertudio muestra un 88X de remi--
niones completss y 1ll% de fallas con 50% de sobrevidn a -
Blate mesen, Es conveniente sefialar que el tamafoc de la -
muestra para este grupec es e8cazc ¥ por el valor estadisti
¢o dudoso, ya que s8blo incluys nueve pacientes y poste———
rior a la remisién completa los paclentes recibleron tera
pla socuencial miltiple como tratamicento de mantenimiento

durante tres afios.

£l grupo denominade "OTROS" incluye once pacientea -
que recibleron tres esquamas diferentes, por lo que no ea
poaible reallzar una comparacién con los ostudies publica

dos antariormente.

La toxicldad de los esquemns reporta 100% de nlope--—
cia revereeible, nfusecan, vémitorm do grado leve a modera-
do, agf como mucoaslitis hastn en un 37% de los capos. En -
nuestro grupe encontramos alopecia, nfuseas y vémitosm en
la mismna proporcién perc la mucositis en 18% de los casos
inicamente. Este dato pudiera estoar relaclionado tumblén -
con dfsin inferiores de los quimioterdpicos utilizados en

nuestra poblecidén.

Los procesos infeccicsos se han reportado entre el -
30 y %0% de los paclentes para los diferentes euquemns(a),

¥y 88 insilste en la neceslidad de opoyo transfunclonal de =

granulocltos(sgl,

en ¢l VAPA, por ejemplo, reflieren que -
en el 50% de los casos se realizé de esta maners en un —-—
promedlio de ocho dims ademfis del tratamiento antimicrobia

no en el periodo de mAxima mlelodepresifn. En pnuestro es-
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tudic los procesos infeccloeos fueron causa importants de
mortalidad asoclada a la actividad del padecimiento en el
25% de los catos, © bien aunada a hemorragia en el 44%, -
lo cual se consideéra como de falta de calidad en el trata
miento de npoyo en cstos cosocs y que influye predominante

mente an los resultados.

La participacidn extrahematolégica fup casl exclusi-
vamente a SNC con 9% del total de paoclentes estudiados, -
porcentale acorde a lo reoportadec en la lltcraturn(al’, 15
cluyesndo la mayor frecuencia en los subtipos con componen
te monocftico (M4 y M5), aunque también se presentd en la
M1, #8to justifica ln tomn de muestras periédicas de LCRH
a fin de enalizarlas y detectar a tiempo una infiltracibn
a dsta nivel, no sélo en laam variedades monoc{ticas, ®minc
en las que se ha comprobado que puedan cursar con éstm -—

complicacién,

Loa resyltados obtenides en el presente estudic nos
permiten conclulr en la necesldad de enfocar la atencién

¥ estudio de la anfermedad en varios puntos.

Desde el punto de visto diagnéatico no tenemor dife-
rencia en cuanto a frecuencia de presentacién por varlie-=-
dad morfolégico, por lo quo podemos concluir que se trata
de una migmma entidad ¥y que #pte punto no es importante nl
influye en los resultados. Si se tratnra de variedades co
mo la M6 o M3, que sabemo# que son de mal pronéstico, s&-

ria la causa de nuestroa resultadoe inferiores.

En cuanto al tratamiento, el principel objetivo en =
la fase inlcial es lograr unn aplasia de la nédula ésea a
fin de disminuir la mayor cantidad de masa tumoral poBi--

ble y reeatnblecer la hematopoyesis normal. Este punto 86
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lo e ha logrado con désis suficiente de drogas que siner
gizan como &g ¢l caso del Ara-C y los antracfclicos, que

como antes menclaonamos estamos utilizando a désis menores
o laB retomendadas, por 10 fque enfatizamosn en la necesi--
dad de incrementar las d&8is. Postericr a la remlaifin, sa
bemos que existe una mpsn tumoral, que aGn y cuando no da
manifestaciones clinicas, con el tratamiento de induccién
no e logra abatir totalmente, ademéis del propio crecl---
miento tumoral, peor eata razén muchos autoresg han inclufi-
do en los tratamientos los llemados ciclos de citorraduc-
cilén temprana © consolidacién para otron awtores; que con

sideramos me debe incluir en nuestros tratamientos.

El trotamlento de mantenimiento en la LAM ha Bido y
continlin siendo motivo de controversimse, ni es de utili--
dad o ho ae ha tratado de demostrar con eastudios controlp
dos, s5in que hostn el momento existe un estudic que haya
demoetrado que no debsa utllizarse, Nosotros conslderamon
que, en tantoc ho sa demuestre l¢ contrarioc, los paclentes
deben mantenerse con esguemnas de drogas que ne alternen =

por un mInime de 18 meses y un miAximo de 2Z4.

Le profilaxis a SNC hesta hace algunos afios exclugi-
va pars la Leucemia Apuda Linfobléstica y los Linfomas No
Hodgkin, nl mejorar losn tratamientos y proleongar ln sochre
vida en lo LAM ss ha comprobado que existe en un 10% deo -
los paclentes, porcentesje que probablemente aumente al in
crementar los promedios de sobrevida, por lo que debe prgo
tocolizarse en las variedades que s¢ encontraron con ma--

yor frecuencla de infiltracidn.

Sabemos que nl aumentar las déele de 1la quimiotera—-
pla, los proceses infecciosos y las hemorragias también -

sBe presentaréin con mayor freocuencia y severidad, por lo =
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qu# al apoyo en =21 poricdo de mielicdepreaidn son transfu-
sifn de plaguetss, granuloclios y glébulos rojos, ssf co-

mo el smpleo de esquemas de antibjdticos gue subran la mg
yar parte de los gfrmened, asf como

antivirales y antimi-~
chtlcos;

y el aislamiento protector del paciente,

Bon pufn
toe fundamentales en a4l tratomienta

intagral de 1la snti-—-
dad para poder incremsnter nueatros resultedos.
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10,~ CONCLUSIONES:

l1.- Los resultados obtenidos an el tratamiento de -
la Leucemla Aguda Mielobléstics en ol Servicio de Hemato
login Pedidtrice del Hoepital General del Centrn Médigo
La Raze del Instituto Mexicano del Seguro Social son in-
feriores a lo8 reportadoa en la literatura.

‘2.~ Es necesarlo realizar un estudio epidemiolégico
a nivel naclonal para conocer la {ncldencia real de la -
enfermadad en nuestro pafe.

3.,- El tratamlonto da apoyc en el periodo do méxima
mielodsprenidn os punto fundamantal para mejerar los re-—
sul tados.

4,=- Se debe incluir la profilaxis o sistema nervio-
Bo ¢antral en &l tratamiento da la Leucemia Aguda Mielo-
bléstica,

£.~- Es necesaric realizar un protocolo de tratamien
to, con dbsis suficientes de agentes quimioterdpicoa, --
que incluya intensiflcacicones tempranss y tardfas, para
mejorar el porcentaje de remisiones completas y prolon--

gar le sobravida libre de enfermedad.
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