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FACTORES PRONOSTICOS EN NINOS CON LEUCEMIA AGUDA NO
LINFOBLASTICA. EXPERIENCIA DEL INP EN EL PERIODO 1990-1997.

DR JUAN MANUEL FIGUEROA BAEZ, DRA NORMA ARACELI LOPEZ FACUNDO,
DRA ROCIO CARDENAS CARDOS, DR PEDRO GUTIERREZ CASTRELLON.

RESUMEN

OBJETIVOS:

1) Describir el perfil clinico y de laboratorio de pacientes con LAM.

2) Evaluar la sobravida de pacientes con LAM en et Departamento de Oncologia durante
¢l pericdo de Enero de 1990 a Diciembre 1997.

3) Determinar los factores que influyen en la sobrevida de pacientes con LAM.

MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron en el estudio a 35 pacientes tratados durante el periodo de Enero
de 1550 a Diciembre de 1997 en el departamento de Oncologia que cumplieron con los
criterios de inclusidén. El andlisis estadistico incluyé medidas de tendencia central y de
dispersién, utilizando mediana y valores minimos y méaximos ante variables con
distribucién no Gaussiana o de tipo categobrico. E! andlisis de sobrevida se efectué con el
método de Kaplan y Meier con comparacién de curvas mediante la prueba de Log-Rank.
Finalmente se efectué un anilisis de riesgos proporcionales de Cox para identificar los
factores de riesgo involucrados en forma significativa en la sobrevida de pacientes.

RESULTADOS:

La mediana de edad fue de 72 meses (6 afios}, con una relacién hombre mujer de
1:1.5. La sintomatologia tuvo uno mediana de 1 mes, siendo los sintomas més comunes:
palidez (74%), fiebre (63%), sangrado(46%), pérdida de peso (40%), astenia y adinamia
(37%), adenomegalias (26%), cloromas (26%), esplenomegalia (20%), hepatomegalia
(11.4%) y en un nGmero muy pequefio de casos sintomas neuroldgicos (8.5%). La
mayoria de los pacientes presenté anemia al moemento del diagnéstico con una Hb con
una mediana de 7.6 g%, leucocitosis con una mediana de 16,700xmm3 y plaquetopenia
con una mediana de 50,000xmm3. Hubo hiperlsucocitosis en el 14.3% de los pacientes.
En 10 pacientes se encontrd reporte de inmunofenctipo, 9 con marcadores mieloides
{CD13, CD33 e 12) y uno normal; en un caso de LAM M7 ayudd a fundamentar el
diagnéstico. En 7 pacientes se realizé cariotipc de médula 6sea, 3 de LAM M3, sin
encontrar transiocacion 15:17, 2 de LAM M7 encontrandose cromosomas con multipies
rupturas, 1 de LAM M1 con carictipo normal y 1 de LAM M4con cromosoma Philadelphia
{t 9:22). Se hizé mieloperoxidasa en 5 pacientes, 3 positivas en LAM M2,M3 Y M4, una
dudosa en LAM M3 y otra negativa en M4, con una esterasa positiva en una LAM M4.

Se realizd induccidn a la remigidn con el primer curso de VAPA (Vingristing, Ara-C,
Prednisona y Antraciclico) en el 62.5% de 24 pacientes en que se pudo documentar ésta
y con el segundo curso de VAPA en el 33.3%, es decir, se logrd induccién a la remision
en el 95.8% con falla terapéutica en el 4.16%. El nimero de ingresos por neutropenia y
fiebre tuvo una relacion estadisticamente significativa con la M2, con menor nimero de
ingresos (p=0.02). Las causas de muerte fueron: infeccién en el 53%, CID en el 29.4%,
hemomagia en o 11.7% y actividad tumoral en el 5.9%, existiendo una relacion
estadisticamente significativa de la LAM M3 con la CID {p=0.028). La sobrevida para
pacientes sin actividad tumoral a 84 meses fue del 80% para hombres y del 50% pare
mujeres y global en éste grupo de 66.67%, sin encontrarse alguna diferencia
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estadisticamente significativa entre hombres y mujeres. La sobrevida para pacientes con
actividad tumoral fué del 50% para hombres y del 40% para mujeres y global para éste
grupo del 46.15%, sin encontrarse alguna relacion estadisticamente significativa entre
hombres y mujeres, con una sobrevida para ambos grupos a 24 meses del 34%. De los
factores de riesgo analizados se encontrd la edad menor de 2 afios (p=0.048} y la M3
{(p=0.030) como factores de mal pronéstico. Se realizé un analisis con regresion de Cox
para la edad y el tipo de la FAB, encontrdndose un riesgo de 3.81 veces més de fallecer
paraja M3 y una tendencia a la proteccién para pacientes con LAM M2 con un riesgo de
0.3 veces de fallecer en relacién con el resto de los tipos de la FAB.

CONCLUSIONES:

Se concluyd que el perfil dinico y de laboratorio s similar a lo reportado en la
literatura mundia!, encontrandose sélo como diferencias el discreto predominio del sexo
masculine con respecto al femenino y ia gran frecuencia de M3 que ya ha sido reportado
como un rasgo de los paises latinos. Las causas principales de muerte son en su mayoria
por efectos secundarios & la quimioterapia que conducen a la infeccidn por
mielosupresién y CID y hemorragia.

Encontramos quse la sobrevida es simitar a lo reportado en las series mundiales, e
identificandose como factores de riesgo ia edad menor de 2 afios y Ja LAM M3, con una
tendencia a la proteccién en los pacientes con M2 tanto para el nimero de ingresos por
neutropenia y fiebre como para el riesgo de fallecer.



ANTECEDENTES:

La leucemia es una proliferacion neoplasica de las células hematopoyéticas. La
céluia en la que ocurre la transformacién leucemica (blasto) puede ser un precursor
firfoide, mieloide o bien una célula capaz de diferenciarse en ambos linajes. Las
leucemias mieloides © no linfoblasticas pueden originarse en una célula madre o
progenitora capaz de diferenciarse en céluias de origen eritroide, granulocitico,
monocitico y megacariocitico (1).

La LAM (Leucemia Aguda Mielobldstica) representa del 15 al 20% de todas las
leucemias en edad pediatrica. Durante la década pasada los avances tecnologicos en
cultivos de meédula dsea “In vitro®, biologia molecular, inmunologia y citogénetica han
incrementado  grandemente nuestro entendimiento de la LAM. A pesar de éstos logros,
sdlo 30 a 40% de los nifios con diagndstico nuevo de LAM se puede esperar que
permanezcan en remision completa continua y estar curados de su enfermedad (2).
EPIDEMIOIL OGIA:

Hay aproximadamente 2,500 casos nuevos de diagnostico de leucemia al aflo en
nifios en EUA. El indice de LAM y LAL en toda la niflez es do aproximadaments 1:4
excepto aquella ieucemia que ocurre en ias primeras 4 semanas de vida que es
generaimenta LAM. No hay evidencia de que la incidencia de LAM ha cambiado con el
tiempo. La incidencia permanecs estable desde el nacimiento hasta los 10 afios; e! pico
de ocurrencia de leucemias en la nifiez visto a la edad de 4 afics es enteramente debido
a pacientes con LAL. La incidencia de LAM incrementa ligeramente durante la
adolescencia y luego permaneca estable hasta que un incremento progresivo se observa
a ia edad de aproximadamente 55 afios. A diferencia de la LAL la LAM se distribuye igual
entre las razas. Hombres y mujeres son igualmente afectados, aunque !as variaciones
geogréficas en incidencia y subtipos de leucemia ha sido observado, éstas diferencias no
son grandes comparadas con otras formas de cancer (2).

En México la incidencia de LAM se ha calculado en 1.3x10°% y se ha mantenido
astable a diferencia de la LAL que ha mostrado incremento de 7.75x10° en 1982 a
22.19x10° en 1991(3). En el Instituto Nacional de Pediatria se registraron 4076 nifios con
cancer en el periodo de 1981 a 1996, de los cuales 1427 (35%) se diagnosticaron como
leucemia aguda y solamente 604 (42.3%) se trataron en el departamento de Oncologla;
258 (18%) del total de leucemias agudas tuvieron leucemia aguda no linfoblastica (4).



ETIOLOGIA;

Aunque la causa de LAM en humanos es desconocida, algunos factores y agentes
predisponentes estan bien establecidos.

Sindrome de Down

Anemia de Fanconi

Sindrome de Bloom

Sindrome de Diamond-Blackfan

Sindrome de Li-Fraumeni

Neurofibromatosis

Radiacién ionizante

Sindromes mielodisplésicos.

Anemia apléasica (después de terapia inmunosupresora)

Exposicién a bencenc

Drogas ( agentes alquitantes y epipodofilotoxinas)

los factores de riesgo tales como exposicidn a radiacidn, exposicion
ocupacional a benceno y quimioterapia para otros cénceres o condiciones benignas
han sido bien establecidos, pero juntas sélo cuentan como una peqguefia proporcion de
casos de LAM en la niflez. Los nifios y los adultos que fueron expuestos a radiacién de
{as bombas atémicas en Japén han incrementado en 20 veces la incidencia de LAM y
leucemia mielocitica crénica (LMC) que tiene su pico a los 6 a 8 afios de la exposicidn.
Un riesgo incrementado de leucemia en fetos expuestos a rayos X diagnosticos ha sido
notade en algunos estudios, pero no se ha observado un exceso en la incidencia de
jeucemia en los niflos japoneses expuestos a la radiacion de la bomba atémica
prenatalmente. Estudios recientes se han centrado sobre si la exposicién a radiacion
no ionizante de baja frecuencia es leucemogena. Los estudics examinando los campos
electromagnéticos y el riesgo de cancer en la nifilez han producido resultados no
conciuyentes(2).

El bencenc representa el unico quimico diferente de los agentes
quimioterapéuticos contra el cancer, para los cuales la evidencia de jeucemogenicidad
existe. Las personas expuestas al benceno en el lugar de trabajo estan en riesgo
incrementado para desarrollar ambas: anemias aplasicas y LAM. Un riesgo aumentado
de LAM se ha asociado con el tabaguismo matemo y el uso de marihuana durante el
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embarazo(2). Ei uso de agentes alquilantes como las mostazas nitrogenadas,

clorambucil, citoxan y el melfalan para condiciones tanto benignas como malignas han
resultado en un exceso en la incidencia de LAM. Estas leucemias secundarias,
inicialmente se pueden presentar como sindromes mielodisplasicos y su pico de
incidencia ocurre dentro de los 4 a 5 afios después de la terapia inicial, con una
disminucién de riesgo después de 10 a 12 aftos. Cambios cariotipicos comprometiendo
a los cromosomas 5,7 y 8 son cominments detectados en estas leucemias. Reportes
recientes de LAM secundaria en niftos tratados para LAL y adultos tratados para varios
tumores sdlidos han implicade a las epipodofilotoxinas como drogas leucemogenicas.
En contraste a las leucemias secundarias después de la lerapia con agentes
alquilantes, éstas leucemias inducidas por epipodofiotoxinas han  sido
predominantemente los subtipos M4 y M5 de la clasificacién de la FAB con
anormalidades caracteristicas del cromosoma 11g23.

La existencia bien documentada de leucemia viral en especies animales ha
conducido a investigaciones epidemioldgicas de posibles relaciones entre agentes
infecciosos y leucemia aguda humana. Solo en el HTLV-1 se ha demostrado ser un
virus necesaric para la iniciacion de una leucemia humana (por ejemplo una forma
distinta de leucemia de células T del adulto en su mayoria prevalente en el Sur de
Japén). Estudios recientes han intentado dilucidar el papel de los oncogénes en a
patologia de la LAM més que continuar con la investigacién para virus leucemogenos

(2).

CITOGENETICA:

Anormalidades cromosdmicas especificas se  comelacionan con subtipas
particulares de LAM de |a clasificacién de la FAB (B). Por ejem. la 1(8,21) es ia
translocacion mas frecuente que ccurre "de novo” en LAM y se encuentra mayorments
an ol subtipc M2 de ia FAB. La t(8;21) también esta frecuentemente asociada con
pérdida de un cromosoma sexual (por ejem. -X en mujeres y -Y en hombres). La
t(15;17) se asocia unicamente con la LAM M3 y es vista en mas del 90% de éstos
pacientes, incluyendo aqusllos con la variedad hipergranular y microgranular (7). La
t(1;22) se asocia con los subtipos M7 en lactantes (menores de 1 afio). Las
translocaciones comprometiendo el cromosoma 1123 ocurren frecuentemente en
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nifios menores de 1 afio de edad con leucemia aguda y han sido asociados con el uso

de epipodofilotoxinas. El otro cromosoma implicade en la translecacion 11q varia, pero
9G23 es comun y puede estar asociado muy de cerca con un prondstico favorable. La
inv (16}, t{16:16) o del{16) ha sido asociada muy de cerca con un sindrome Gnico de
LAM (subtipo M4) con eosindfilos displasicos (8). Estos pacientes tienen un prongstico
favorable, pero una incidencia mas alta de recaidas al SNC comparado con pacientes
con otros subtipos de LAM, excepto para la M5.

Las deleciones de todo o parte de los cromosomas 5 o 7 y la trisomia 8 no
estdn asociadas generalmente con subtipos especificos de la FAB; son
considarablemente mas frecuentes en pacientes mas grandes, y son mas comunes en
pacientes con sindrome mielodispldsico previo, leucemias secundarias y sospecha de
axposicién a carcindgenos ambientales.

El cromosoma Philadelphia t(9;22) se observa en mas del 90% de pacientes
con leucemia granulocitica crénica (LGC), en 20 a 30% de los adultos con LAL, en 5%
o menos de los nifios con LAL y en 1-2% de pacientes con LAM. E! cromosoma Ph
resulta de una translocacién reciproca entre los brazos largos de los cromosomas 9 y
22 y transposicién del gen c-abl de la mitad S a la §' del gen ber en el cromosoma 22,
creando un nuevo gen hibrido llamado bcr-abl. En pacientes con LAM, la fusion del gen
ber-abl pueds resultar en un ARNm hibrido que codifica para una proteina de 210 Kd
(p210) similar a aquella vista en la LGC y una proteina de 190 Kd similar a aqguella
vista en !a LMC y una proteina de 190 Kd (p190) que es vista mé&s cominmente en las
LAL positivas a cromosoma Ph (9).

LASIF! R .

En 19786, un grupo intemacional de trabajo, propuso un sistema de clasificacién
para las leucemias agudas. Este comité Franco-Américo-Britanico (FAB) dividi6 las
leucemias mieloides agudas dentro de seis subtipos (10). En 1985, el grupo cooperativo
de la FAB reportd su "propuesta de criterios revisados para la clasificacion de LAM".
Las revisiones incluyeron distinciones mas precisas entre la Mty M2, M2 y M4 y M4 y
M5 y la definicion de eritroleucemia (M6} y sus diferencias con los sindromes
mietodisplésicos (11). El criterio original para el diagndstico de LAM requeria de al
menos 30% de células blasticas en Ja cuenta en una muestra de médula dsea. Esta



definicién no ha cambiado para casos con menos del 50% de eritroblastos. Si 50% o
mas de las células nucleadas son eritroblastos, de cualquier manera, el diagngstico de
M8 requiere que 30% de las células no eritroides sean blastos; si hay menos del 30%
de blastos el diagnéslico es sindrome mielodisplasico. En 1985, el grupo de fa FAB
agregd e subtipo M7 (leucemia megacariocitica) y propuso los criterios para el
diagndstico de LAM M7. El sistema FAB ha sido ampliaments aceptado(12).

Tradicionalmente, la clasificacion de la FAB identificé subgrupos de pacientes
basado en la morfologia y tinciones histoquimicas. Ya que la morfologia de los biastos
y la histoquimica no distinguian en forma confiable entre la LAM M7 y ia LAL L2, se
requiere la confirmacién por inmunofenotipo (presencia de glicoproteinas b, ilb/lila, o
antigeno relacionado al Factor VIII) o microscopia electrénica (peroxidasa plaquetaria)
para el diagnéstico de M7. La tabla 1.1 presenta la clasificacién de la FAB de la LAM
con la frecuencia de los subtipos en la niftez(Tabla 1.1). Los subtipos M4 y M5 son
particularmente comunes en nifios mencres de 2 afios. La M7 o leucemia aguda
megacariocitica estd asociada con mielofibrosis o aumento en la reticulina de la
medula ésea y es también un tipoc comun en niftos jovenes con sindrome de Down y
LAM.

Ei grupo de la FAB también ha definido recientemente un tipo de LAM con
diferenciacion minima, !a MO. Este raro subtipo se identifica por ausencia completa de
tinciones histoquimicas mieloides y linfoides. La clasificacién depende de la deteccion
de antigenos de superficie celulares mieloides y la ausencia de marcadores linfoides.

Existe una nueva clasificacién de fa LAM publicada por el Dr. Head (13) del St
Jude Children’s Research Hospital, que la divide en dos grupcs: leucemia aguda
mieloide relacionada a sindrome mielodisplasico (LAMRSMD), y leucemia aguda
misloide verdadera *de novo® (LAMVDN), hecha con el &fan de comelacionaria con los
resultados en el tratamiento, estudios biolégicos y marcadores genéticos, asi como
crear grupos de enfermedad con importancia terapéutica, permitir un acercamiento
clinico, morfolégico, genético y de hallazgos bicidgicos, ya que la clasificacion de la
FAB tiene poca correlacion con éstos aspectos.

La LAMRSMD incluye a la mayoria de las LAM en los adultos, la LAM que sigue
a un SMD, la LAM que complica a la anemia de Fanconi, y un subgrupo menor de LAM




en nifios; éstos subgrupos parecen estar ligados por un fenctipo mutante comin,
anormalidades genéticas comunes, displasia hematopoyética de muitilinaje,
hematopoyesis clonal y pobre respuesta al tratamientc con la quimicterapia citotdxica.
La LAMVDN incluye la LAM con las transfocaciones comunes vistas en los nifos y
adultos jovenes; éstos subgrupos les faita la presencia de un fenotipo mutante, tienen
aproximadamente incidencia plana a través de toda la vida, tienen anormalidades
geneéticas similares, les falta displasia hematopoyética de multilinaje y hematopoyaesis
clonal, y frecuentemente tienen buena respuesta con la quimioterapia citotxica. La
progresién en la LAMVDN parece consistir predominantemente de la expansién de una
clona transformada, mientras que en la LAMRSMD parece consistir iniciaimente de la
acumulacion progresiva de dafio genético, resultando en una transformacién maligna a
LAMRSMD en algunos casos (13).

LAM
LAMRSMD LAMVDN

Historia SMD; quimioterapia con + -

Agentes aiguilantes.
Cilogénetica -7, 7q-, -5,5q-, +8,20q-, +9, + o+ 1(8:21), 4(15,17), 19,11),

11q-, 12p-,-18,+19,+21, {(1;7) - inv(18), 1(11,17), 1(6,9),

3q21-26 abn., t(2;11) 1(18,186), 1(8,18)
Morfologia  Displasia de multilinaje + + Marfologia de leucemia aguda

Promielocitica (LAP).

Edad >50 afios <50 aftos.

Algoritmo para distinguir entre LAMRSMD y LAMVDN usando los datos clinicos y de
laboratorio disponibles actualmente(13).



Tabla 1.1, Clasificacidén de la FAB de leucemias agudas mieloides

TIPO DE NOMBRE CRITERIO PARA EL
LA COMUN DIAGNOSTICO HISTOQUIMICA <2 ARCS >2 AROS
FAB

M1 Loucemia aguda | > 90% de blastos

Mislobldstica sin | de células no ertroides, 10% de
Maduracion céhidrs son granyloces en MP + 4 (17%) 32 (25%)
maduracin o monocitol.

M2 Laucemia aguds | Biastos de 30 a 83% de céhias no

Mislcblastica siitroides, > 10% en granudocitos an
con maxduracidn, MP+ 34 (27%)
Maduracién < dol 20% de monocos.

M3 Leucemia sguda | >20% da promisiocios anommales
Promisloctica hiperpramdares,

{variante b Hlos da Aust MP + 8 (5%)
hipatgranutar)

M3V | Leucemia aguds | Ckopiasma granutar
Promislocitica Fino sn promisiociics,
{variants ol nucleo pueds ser
microgranuiar) reniforme. la microscopia muestra MP +
muitiples grémudos cbecuros
primarios.

M4 Loucomis saguda | Blastos > 30% de cbiulas no
Misiomonaciica | ertroides,

= 20%, paro < 80% de

(a3 chiules 3on de ine-

}e monocitico, 1a cuen- MP + 7 (0%) X3 (26%)
ta sanguinea de monocitos » 5 x 1068/ NSE +
mi o nivel elevada de lisozima sérics
o histoguimica confimmatoria

(NSE)

M4ES | Leucemia agude | Ecsindfiks anommales
MislomonocRica | con grinulcs sosinoflii- MP +
Con eotinofila | cos sspecificos y gran- NSE +
des grinulos bascfllos. Ec-PAB +

M5 Leucernis aguda | > 80% de chiutzs no
MonocRica ertroides son mono-
blastos, promisiocitos
o monockos MS5a—> .

B80% de los monockos NSE + 12 (52%) 20 (19%)
son monoblastas
MSb--< B0% da los
monacios son mono-
blastos.

[*] Eritroleuceria > 30% de céiuias no

parg » 50% de oblutas Eritroblastos I2%)
de la médula son ed- PAS +
troblastos
M7 Leucemia aguda | > 30% de chlulas no
Magacariochica | sriroldey 30n magesca- Peroxidesa pls- (5-7%)

roblastos, mislofibrosis Quetaria + (ME)




FACTORES PRONOSTICOS,

10

Algunos factores se han reportado que influencian el indice de remision y otros
parecen influenciar ia duracién de la remisién. Ademas la influencia de éstos factores
prondsticos puede depender en el tipo y efectividad de la terapia administrada (14).

Mal prondstico;
a) Para lograr la remision:

b) Para mantener la remision:

cuenta leucocitaria mayor de 100,000 x mm3  edad menor de 2 afios

M1 sin bastones de Auer
Monosomia 7.

M4 o M5
Leucocitos mayores a 100,000xmm3

LAM secundaria a sindrome mislodisplasico. M1 sin bastones de Auer

Buen prondstico
a) Para lograr remisién:
t(8;21)
Inv 16
t(9;11)

Monosomia 7

b) Mantener remisién;
t(15,17)
{9;11)
M4 Eso
Remision con un solo ciclo de quimioterapia

PRESENTACION CLINICA Y DE LABORATORIO.

El nifio con LAM se puade presentar con muy pocos sintomas, o en forma
alterna el primer signo de leucemia puede ser sépsis o hemorragia que pongan en
riesgo la vida. Al momento del diagnéstico se estima que haya 10" células leucemicas.

Los signos y sintomas generalmente reflejan una disminucién en la produccién de

eritrocitos, granulocitos y plaquetas, llevando a anemia, infeccién o hemorragia. La

infiltracion extramedular de la piel (por ejemplo leucemia cutis) es frecuentemente el

primer signo de leucemia en el neonato.

Fiebre ..

Pahdez

Anorexia, pérdlda de peso
Debilidad, fatiga...

Ronquera...

Otros smtomas resplrawnos |
Sangrado:

CUEANBO ... ot o eer e e e ees e e e e e s en e s

Mucosa...

Menorragla

Dolor ésec 0 articular. .
Linfadenopatia...

Sintomas gastromtestrnales

Signes o sintomas neuroléglcos....

e 34%
.....25%
e22%
wen19%
e 18%

...23%

18%
.. 10%

..18%
e 14%

... 13%
10%
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Hiperpiasia gingival................c..c.co oo ve oo, -B%

Dotor de pecho.............co oo vee e v e 5%

Infeccidn recurrente.............c.cc. e veeei e . 3%

La CID pueds ocurrir en cualquier subtipe de ia FAB, pero es extremadamente comdn en
la M3, debido a la actividad de ta trombopfastina en los granulos de los promielocitos. La
CID se acelera cuando las células se lisan con [a iniciacién de la terapia, y muchos
investigadores recomiendan el uso de pequefRas dosis de heparina profilactica durante la
induccién para todos los pacientes con leucemia aguda promietocitica{13,14).

La cuenta absoluta de neutréfilos {CAN: la suma de los polimorfonucleares y bandas) de
los pacientes con LAM esta frecuentemente disminuida (< 1000mm3) y ligado a
infecciones bacterianas del pulmén, los senos paranasales, encias, dientes, drea perianal
y la piel, puede ser el primer signo de leucemia.

La cuenta de leucocitos en la presentacién de la LAM en nifios puede ser muy variable.
En ocasiones, |a sangre periférica puede contener pocos o ningun blasto, a pesar de que
la médula 6sea se encuentre hipercelular con 80 a 90% de blastos. Aproximadamente
una cuarta parte de nifios con LAM tienen una cuenta de leucocitos mayor de
100,000xmm3.

La hepatomegalia © la espleromegalia ocurren en més de la mitad de los nifios con LAM.
El cracimiento masivo de los nddulos linfaticos se observa al diagnostico en menos del
25% de pacientes, y es mas cominmente visto en pacientes con un componente
monocitico (M4 y M5). Los cloromas, mieloblastomas y sarcoma granulocitico son
fumores pequeios vistos en pacientes con LAM que pueden aparecer verdes en la
superficie de corte debido a la enzima mieloperoxidasa. Pueden aparecer en los huesos o
tejidos blandos y son frecuentemente vistos en el rea epidurai y alrededor de las drbitas.
Estos tumores son comunes en nifios con los subtipos M4 y ME y estan asociados con la
translocacién 8:21. Los mieloblastomas pueden aparecer antes de que un incremento en
ios blastos sea detectable en la médula dsea, o pueden ser heraldos de recaida. Las
lesiones de Ia leucemia cutis aparecen de menor color o ligeramente moradas y son mas
comunmente observadas en neonatos con leucemia aguda monocitica . Los testiculos
saon un sitio relativamente poco comun de LAM extramedular.

El compromiso del SNC en LAM se puede manifestar como un raro mieloblastoma
parenquimatoso o infiltracion meningea tipica, con o sin pardlisis de algin rervio craneal.
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Al momento del diagndstico las muestras citocentrifugadas de LCR son positivas para

blastos en un 5 a 15% de pacientes con LAM (2).

TRATAMIENTO
El objetivo del tratamiento en nifios con LAM es lograr una remisién prolongada asi
como mantener una calidad de vida adecuada. La intensificacion de la terapia, asi como

las médidas de sostén han mejorado gradualmente el prondstico para nifics con LAM .
Los indices recientes de éxito para nifios tratados con sblo quimioterapia han variado de
30 a 45 % . El paso inicial para lograr una sobrevida prolongada es inducir una remision
completa. Después de lograr la remision el siguiente objetivo es prevenir fa recurrencia de
ta leucemia. En la ltima década se han desarrollado multiples esquemas de tratamiento,
siendo los més significativos los de St Jude's AML-87 con sobrevida de 29% a 2 afios, «f
Instituto Dana Farber desarrollé un esquema de quimioterapia ( VAPA 76-79), con
sobrevida de 38% a 4 afios y ef grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM} en 1887 inicid un
esquema denominado BFMB7LAM y reporta 41 % de sobrevida a S afos(17). Desde 19588
on el Instituto Nacional de Pediatria, se utiliza el esquema del Instituto Dana Farber,
moedificado por el departamento de Oncologia, y los resultados a large plazo son uno de
los objetivos de éste estudio.
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JUSTIFICACION:

Dado que no existe un estudio previo que evalle la eficacia y toxicidad de los
esquemas de quimioterapia para LAM es necesario realizar una revision para analizar la
experiencia con dichos esquemas, verificando por otro lado que el perfil clinico y de
laboratoric de éstos pacientes no es diferente de lo reportado en a literatura mundial.

OBJETIVOS:

1. Describir el perfil clinico y de laboratorio de pacientes con LAM.

2. Evaluar la sobrevida de pacientes con LAM en el departamento de Oncologia durante
el periodo de 1990 a 1997.

3. Determinar los factores que influyen para la sobrevida de pacientes con LAM.

HIPOTESIS:

1. El perfil clinico y de laboratorio es similar a lo reportado &n la literatura en pacientes
con LAM.

2. La sobrevida de pacientes con LAM en el INP es similar a la reportada en la literatura
mundial.

3. Los factores prondsticos en LAM no son diferentes de lo reportado en fa literatura

mundial.

MATERIAL Y METODOS:

Poblacidn de estudio

Pacientes con diagnéstico de LAM registrados en el departamento de oncologia del |.N.P.
on ol periodo de Enero de 1990 a Diciembre de 1997 gue no hayan recibido guimioterapia
previa,

Criteri i ién:
Todos los pacientes con diagnéstico comprobado de LAM por aspirado de médula 6sea
en el periodo de 1990 a 1997 del departamento de ancologia que hayan recibido el

siguiente esquema de quimioterapia:
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Induccién: 2 ciclos.

1} VCR 1.5mgm2 SCd 1,7

2) Ara-C 100 mgm2SC d 1-7 ¢/24 hrs.

3) Prednisona 40 mgm2SC d 1-5

4) Adriamicina 25 mgm2SC d 1-3 (dosis maxima 50 mgdia}

5) Terapia Intratecal: Metotrexate, Ara-C e hidrocortisona cada semana o que dure la
induccion.

Aspirado de Médula Osea (AMO) et dia 14; si estuvo en remision dar segundo ciclo en
cuanto mejoren condiciones; si el AMO del dia 14 se encuentra en M2(>5% y <25% de
blastos) iniciar segundo ciclo en ese momento.

Consolidacion:

Ara-C 1 gm2SC en 24 nrs.

6-MP 0 6-TG 75 mgm2SC d por 10 d via oral.

Daunorrubicina 30 mgm2SC d 2 (En la 6® semana si hay remision).

Mantenimiento:

Cada tercer semana por un afio:

Ara-C 500 mgm2SC en 24 hrs.

Daunorrubicina 30 mgm2S5C d 2,

VP16 300 mgm2SC d 1-5

Terapia intratecat cada 12 semanas (4 dosis).

Aumentar dosis de Ara-C a 1 g/m2SC cuando se llegue a la dosis tope de adriamicina.
Considerar radioterapia cuando exista infiltracion a SNC.

Criterios de exclusidn: todos aquelios pacientes que hayan rehusado tratamiento o que no
cumplan con los criterios de inclusion.

METODOLOGIA:

Se realizd una revision de los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de LAM
de! departamento de oncologia en el periodo de 1990 a 1997, con el fin de determinar el
perfil clinico y de laboratorio, asi como los factores que influyeron en su prondstico,
haciendo una medicién de las siguientes variables: edad, género, tiempo de duracién de
los sintomas antes del diagnéstico, antecedentes de importancia, signos y sintomas,
haliazgos de laboratorio, subtipo de leucemia mieloide, inmunofenotipo, estudio
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Induccién: 2 ciclos.

1) VCR 1.5mgm238Cd17.

2} Ara-C 100 mgm2SC d 1-7 ¢/24 hrs.

3} Prednisona 40 mgm2SC d 1-5

4) Adriamicina 25 mgm2SC d 1-3 (dosis maxima 50 mgdia)

5) Terapia Intratecal: Metotrexate, Ara-C e hidrocortisona cada semana o que dure la
induccién.

Aspirado de Médula Osea (AMO) el dia 14; si estuvo en remision dar segundo ciclo en
cuanto mejoren condiciones; si el AMO del dia 14 se encuentra en M2(>5% y <25% de
blastos} iniciar segundo cicle en ese momento.

Consolidacién;

Ara-C 1 gm2SC en 24 hrs.

6-MP 0 6-TG 75 mgm2SC d por 10 d via oral.

Daunorrubicina 30 mgm2S8C d 2 {En la 6° semana si hay remisién).

Mantenimiento:

Cada tercer semana por un aiio:

Ara-C 500 mgm2SC en 24 hrs.

Daunorrubicina 30 mgm2SC d 2.

VP16 300 mgm28C d 1-5

Terapia intratecal cada 12 semanas (4 dosis).

Aumentar dosis de Ara-C a 1 g/m2SC cuando se llegue a la dosis tope de adriamicina.
Considerar radioterapia cuando exista infiltracion a SNC.

Criterios de exclusion: todos aquellos pacientes que hayan rehusado tratamiento o que no
cumplan con los criterios de inclusidn.

METODOLOGIA:

Se realizd una ravisién de los expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de LAM
del departamento de oncologia en el periodo de 1980 a 1997, con el fin de determinar el
perfil clinico y de laboratorio, asi como los factores que influyeron en su prondstico,
haciendo una medicion de ias siguientes variables: edad, género, tiempo de duracion de
los sintomas antes del diagndstico, antecedentes de importancia, signos y sintomas,
hallazgos de laboratorio, subtipo de leucemia mieloide, inmuncfenotipo, estudio
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citogénetico, tratamiento, complicaciones, toxicidad, fecha del diagndstico, fecha de
dltima consulta, secuelas y estado actual.

Edad: se incluyeron pacientes de todas las edades expresandose ésta en meses al
momento del diagnéstico, siendo posteriormente clasificada en grupos etarios de acuerdo
a la frecuencia. {(menores de 2 afios y mayores de 2 afos).

Género: se incluyeron pacientes del género masculino y femenino.

Duracién de los sintomas; desde la aparicion de los sintomas hasta el momento
del diagnéstico.

Antecedentes de importancia: exposicion previa al inicio de los sintomas a:

1) Radiacion ionizante.

2} Organcfosforados.

3) Exposicion a benceno.

4) Alteracién genética (cromosomopatias).

5) Sindrome mielodisplasico.

6) Anemia aplésica.

7) Farmacos:alquilantes y epipodofilotoxinas.

Signos y sintomas: se investigd la presencia de:
Fiebre
Palidez
Pérdida de peso
Dolor 6sec
Sangrados
Linfadenopatia
Hiperplasia gingival
Infeccién
Cloromas.
Hallazgos de laboratorio: Se describi6 la BHC al momento del diagnéstico, quimica

sanguinea, electrélitos séricos, cido drico, Calcio, Fosforo, Creatinina , DHL, pruebas de
coagulacion.

Diagnédstico; realizado mediante aspirado de médula ésea con o sin tinciones
especiales para LAM (mieloperoxidasa, Sudén negro) o estudios de inmunofenctipo o
citogénetica.

Tratamiento: se tomd en cuenta solo la quimioterapia administrada en las etapas

que se mencionan a continuacién:
Induccidn a la remision: desde el momento del diagnéstico hasta la obtencién de

un AMO con menos del 5% de blastos.
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Consolidacién: tratamiento recibido al término de 1a induccion con el fin de lograr la

remisién completa.
Mantenimiento: al término de la consolidacion con el fin de mantener una remisién
completa continua.
Complicacién: se tomé como complicacién la presencia de signos o sintomas
atribuidos a la misma enfermedad y/o tratamiento con quimioterapia.
- Toxicidad: definido como el niUmero de ingresos hospitalarios debidos a signos o
sintomas atribuibles al uso de la quimioterapia.
Secuelas. todos aquellos déficits clinicos y subclinicos atribuibles a la propia
enfermedad o como consecuencia del tratamiento.
Estado actual: la presencia o ausencia de enfermedad en la fecha de la ultima
censulta.
Todas las variables fueron consignadas en la hoja de recoleccién de datos
especialmente disefiada para
captar ésta informacién.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se estructurd una base de datos donde se recolectd la informacion global de los
pacientes.

El analisis de los datos se efectud a través del programa SPSS para Windows
version 6.03 en un equipo de computo compaq 486 a 66 mHz con paqueteria de
software.

Se describié la informacién mediante medidas de tendencia central y dispersién,
utilizando promedio + desviacion estindar ante variables con distrbucién Gaussiana o
mediante mediana, valores minimos-maximos ante variable con distribucién no
Gaussiana o de tipo categbrico.

Ei andlisis de sobrevida se efectud a fravés de estadistico de Kaplan y Meier con
comparacién de curvas medianrte la prueba de Log-Rank para comparar la sobrevida por
géneros,

Finalmente se efectud un analisis de riesgos proporcionales de Cox para identificar
los factores de riesgo involucrados en forma significativa en la sobrevida de los pacientes.
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Consolidacion: tratamiento recibido al término de ta induccién con el fin de lograr la

remigion completa.
Mantenimiento: al término de la consolidacién con el fin de mantener una remision
completa continua.
Complicacién: se tomé como complicacién la presencia de signos o sintomas
atribuidos a la misma enfermedad y/o tratamiento con quimioterapia.
. Toxicidad: definido como ei nimero de ingresos hospitalarios debidos a signos o
sintomas atribuibles al uso de la quimicterapia.
Secuelas: todos aquellos déficits clinicos y subclinicos atribuibles a la propia
enfermedad o como consecuencia del tratamiento.
Estado actual: ta presencia o ausencia de enfermedad en la fecha de la dltima
consuita.
Todas las variables fueron consignadas en la hoja de recoleccidn de datos
aespecialments diseftada para
captar ésta informacion.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se estructurd una base de datos donde se recolectt la informacién global de los
pacientes.

El andlisis de los datos se efectud a través del programa SPSS para Windows
version 6.03 en un equipo de cémputo compaq 486 a 66 mHz con paqueteria de
software.

Se describid la informacién mediante medidas de tendencia central y dispersion,
utilizando promedio + desviacién estandar ante variables con distrbucién Gaussiana o
mediante mediana, valores minimos-maximos ante variable con distribucion no
Gaussiana o ds tipo categdrico.

El andlisis de sobrevida se efectud a través de estadistico de Kaplan y Meier con
comparacitn de curvas medianrte la prueba de Log-Rank para comparar la sobrevida por
géneros.

Finalmente se efectud un andlisis de riesgos proporcionales de Cox para identificar
los factores de riesgo involucrados en forma significativa en la sobrevida de ios pacientes.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo no ameritd carta de consentimiento
informado.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

A) Planteamiento del problema; Marzo 1998

B) Revisitn de bibliografia: Marzo 1998

C) Recoleccién de la informacion Abril 1998

D) Andlisis estadistico y conclusiones Abril 1998



RESULTADOS:

PERFIL CLINICO:
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35 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién al estudio. La mediana de
edad fue de 72 meses (6 afios) con una edad minima de 6 meses y maxima de 204
meses (17 afios). La relacion en cuanto a género fue del 40% pacientes femeninos y 60%

masculinos con una relacion de 1:1.5.
No hubo diferencia en la frecuencia de tipos especificos de la FAB entre pacientes
menores y mayoras de 2 afios de edad. La distribucion especifica de cada uno de los

tipos se muestra en el cuadre 1.1. No se encontré ningln caso de M8.
CUADROQ 1.1 Frecuencia relativa de ios tipos de s FAB.

TIPODE LA No DE CASQOS %
FAB
M1 5 14.3
M2 1 314
M3 7 20
M4 9 25.7
MS 1 2.9
M7 2 5.7

La duracion de la sintomatologia fue de una mediana de un mes con una minima y
una méxima de 1 a 6 meses respectivaments, con un intervalo de confianza en el 35% de
los pacientes de 1.3 a 2.12 meses. La frecuencia de los sintomas se presenta en el

cuadro 2.1.

CUADRO 2.1 Sintomatologia en pacientes con LAM y su frecuencis relativa.

MANIFESTACION CLINICA (%)
PALIDEZ . 74
FIEBRE [X)
SANGRADO 48
PERDIDA DE PESO 40
ASTENIA, ADINAMIA 37
ADENCMEGALIAS 28
CLOROMAS 28
ESPLENOMEGALIA 20
HEPATOMEGALIA 14
HIPERPLASIA GINGIVAL [1]
SINTOMAS NEUROLOGICOS 8.5

No hubo relacién estadisticamente significativa de alguna sintomatologia en forma
especifica con algun subtipo de la FAB. Dos pacientes se presentaron con paralisis facial
periférica derecha y otros dos con crisis convulsivas ténico-cidnico generalizadas,
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encontrdndose s6lo en un paciente infiltracidn a SNC al momento del diagndstico y tenia

pardlisis facial que se recupert en forma esponténea antes de recibir tratamiento.

PERFIL DE LABORATORIO:

Las caracteristicas hematoldgicas al momento del diagnéstico se presentan en el
cuadro 3.1.

CUADRO 3.1, Caracterfsticas de laboratorio al momento del diagnéstico en paclentes con LAM,

PARAMETRO MEDIANA Valor minimo-maximo
Fib (geidh) 76 28115
Leucogitos (No/mma3) 16,700 900 a 473,000
Neutréfos totales (No Jmma) 2830 0 a 64010
Plaquetas {(No/mm3) 50,000 5000 a 300,000
(TP % 85 338 100
TPT (Segundos) 335 18280

Se presentd hiperleucocitosis (mds de 100,000 leucocitos por mm3) en 5 pacientes
{14.3%), sin tener ralacién estadisticamente significativa con algun tipo de la FAB.

No se presentd ningin paciente con datos de sindrome de lisis tumoral.

De los 35 pacientes se encontrd el reporte de inmunofenotipo en 10, 9 con
marcadores mieloides y 1 normal, ayudando en un caso de M7 a fundamentar el
diagndstico, siendo los marcadores determinados el CD13,CD33 e 12,

Se realizd cariotipo en 7 pacientes siendo de éstos, 3 de LAM M3, sin encontrar
translocacion 15-17, 2 correspondieron a LAM M7 encontrdndose cromosomas con
multiples rupturas, 1 correspondié a LAM M1 con cariotipo normal y 1 a una LAM M4 con
cromosoma Philadelphia (t; 9,22).

Se hizo mieloperoxidasa en 5 pacientes, siendo 3 positivas en LAM M2, M3, M4,
una dudosa en M3 y ofra negativa en M4. Se realizd una esterasa no especifica que
resultd positiva en una LAM M4
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EVOLUCION POSTERIOR AL DIAGNOSTICO.

El nimero de ingresos por neutropenia y fiebre y de acuerdo al tipo de la FAB se
muestra en ef cuadro 4.1, obteniéndose una x° de 35.3 y una p=0.02, para pacientes con
M2.

CUADRO 4.1, Nimero de ingresos por neistropenia y fiebre y su relacién con el tipo de Ia FAB.

Nimero de M1 M2 M3 4 M5 L
| _ingresos (%) (%) (%) (%) %) %}
0 0 9 57 1.1 100 g
1 25 73 43 22 0 1]
2 0 9 9 4.5 0 50
3 50 9 1] 22 0 50
4 25 0 Q 0 0 0

De 24 pacientes en que se pudo documentar si hubo induccion a la remision sélo
en uno hubo falla terapéutica (4.16%), 62.5% tuvieron induccidn con el pnmer curso de
VAPA(Vincristina, Ara-C, Predniscna y Antraciclico) y el 33.3% con el 2° curso de VAPA,
a sea , que se logré induccion a la remision en el 95.8% de éstos pacientes.

CUADRO 5.1, Causas de muerte por tipo de la FAB.

CAUSA DE [ 4] M2 [ ] M MT TOTAL
MUERTE n__(%)
Hemorragia 1 1 2 117
CiD* 1 1 3 5 294
infeccién 3 2 2 2 & 530
Actividad 1 1 5.9
tumoral

TOTAL 2 5 5 3 F 4 17 1000

* Coagiacon |ntravascufar Diseminada

De los 17 pacientes que fallecieron 14 fueron durante la induccién a la remisién y
3 en reinduccién a la remisién, habiendo una relacién estadisticamente significativa con la
M3y la CID como causa de muerte con una p=0.028.

De 21 pacientes que llegaron a la fase de mantenimiento , 15 (71.4%) tuvieron
recaida a médula dsea, y 4 (26.6%) de éstos tuvieron infiltracién a sistema nervioso
central en la recaida. La mediana de tiempo de la recaida fue de 7 meses, con una
minima de 4 meses y una maxima de 15 meses.
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ANALISIS DE SOBREVIDA.
SOBREVIDA PARA PACIENTES SIN ACTIVIDAD TUMORAL.

Se encontraron ¢ pacientes sin actividad tumoral a 64 meses, de los cuales 5

fueron hombres y 4 fueron mujeres, falleciendo un hombre y dos mujeres, con una
sobrevida para los hombres de 80% y dst 50% para las mujeres y global de 66.67%, sin
encontrarse una diferencia estadisticamente significativa entre hombres y mujeres.

SOBREVIDA ACUMULADA

1.2

— | MASCULING

10 20 30 40 50
TIEMPO (MESES)

Grafica t: Sobrevida para pacientes sin actividad tumoral.
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SOBREVIDA PARA PACIENTES CON ACTIVIDAD TUMORAL:

De los pacientes con actividad tumoral se encontraron 26 pacientes, 16 hombres y

10 mujeres, con una sobrevida a 24 meses del 50% para hombres y del 40% para
mujeres, con una sobrevida global del 46.15%, sin encontrarse una diferencia
estadisticamente significativa entre hombres y mujeres.
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GRAFICA 2: Sobrevida para pacientes con actividad tumoral
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Curva giobal de sobrevida
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Grafica 3. Curva giobal de sobrevida

La sobrevida global en el grupo de estudio fue del 34% a 24 meses.

ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO.

Se analiz6 la edad, el tipo de la FAB, la presencia de hiperieucocitosis y si hubo o
no induccién a la remisién con el primer curso de quimioterapia para la induccién a ia
remisidn, como factores que afectaran el pronéstico de los pacientes.

La edad se dividid en menores de 2 aifos y mayores de 2 afios, encontrandose que
para pacientes sin actividad tumoral hubo 2 menores de 2 afios y 7 mayores de 2 afos,
sin encontrarse alguna relacion estadisticamente significativa como factor pronéstico. Del
grupo con actividad tumoral se encontraron 2 menores de 2 aflos y 24 mayores de 2
afios, encontrandose una p=.048 para el grupo de menores de 2 afos:

En cuanto al tipo de la FAB no hubo alguna relacién estadisticamente significativa
en los pacientes sin actividad tumoral. En los pacientes con actividad tumoral se encontrd
una p=.030 para ta M3 como factor prondstico.

La presencia de hiperleucocitosis no tuvo alguna relacion estadisticamente
significativa con el tiempo de sobrevida.
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En cuanto a lograr la remisién con el primer curso de quimioterapia no se encontrd

alguna relacién estadisticamente significativa, si ésta se lograba antes del dia 14 o al final
del segundo curso de induccién a la remisién tanto en el grupo con actividad tumoral
como en él sin actividad tumoral,

Se hizo un analisis con regresion de Cox para la edad y el tipo da la FAB, que
fueron los dos factores que tuvieron significancia estadistica. En cuanto a los pacientes
sin actividad tumoral no hubo significancia estadistica, pero en el grupo de pacientes con
actividad tumoral se encontrd una x* 11.78, con una p=.043 para la M3, con un riesgo de
3.81 veces mas de fallecer y una tendencia a la proteccion para pacientes con M2 (riesgo
de 0.3).

DISCUSION:

En el grupo de pacientes estudiados, hubo un discreto pico de incidencia a la edad
de 6 afios, aunque an general ésta tendié a ser plana, como ha sido reportado en otras
partes del mundo (2). Existe también un discreto predominio del sexc masculino con
raspecto al femenino(1:1.5), a diferencia de lo reportado a nivel mundial (2), y ésto
observandose no s6lo en el caso de ias leucemias agudas mieloblasticas, sino en todos
los tipos de cancer en México (3,4), sin enconirarse una explicacién clara para ello.

Con respecto a la frecuencia de los diferentes tipos de LAM, en general coincide
con lao reportado por el grupo multicéntrico aleman del BFM (18), en donde es mds
frecuente la M2 y la M4, como en nuestro estudio, sin embargo, después de estos dos
primeros lugares inician las diferencias, ya que la M3 ncupd el tercer lugar, a diferencia
del grupo atemdn en que ocupa el 5° lugar. Coincidimos también en que las M6 san raras,
ya que no tuvimos ningtn caso y ocupando los Ultimos lugares se encuentra la M5 y la
M7. En el grupo de pacientes menores de 2 afios se ha reportado una gran incidencia de
LAM M5 y M4, asi como de M7(18), que en nuestro estudio no se pudo comoborar dado
gue sblo contamos con 4 pacientes en éste grupo etario. La alta incidencia de M3 en
poblacicnes Latinas ha sido ya reportado como un rasgo epidemiolédgico distintive en
nuestros pueblos(19).

La duracién de ia sintomatologia fue de 1.3 a 2,12 meses (intervalo de confianza
en ¢l 95% de los pacientes) como en general s el reportado para las leucemias agudas
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En cuanto a lograr la remisién con et primer curso de quimioterapia no se encontrd

alguna relacion estadisticamente significativa, si ésta se lograba antes del dia 14 o a! final
del segundo curso de induccion a la remisidn tanto en el grupo con actividad tumorai
como en él sin actividad tumoral.

Se hizo un andlisis con regresién de Cox para ia edad y el tipo de la FAB, que
fueron los dos factores que tuvieron significancia estadistica. En cuanto a los pacientes
sin actividad tumoral no hubo significancia estadistica, pero en el grupo de pacientes con
actividad tumoral se encontré una ¢ 11.78, con una p=.043 para la M3, con un riesgo de
3.81 veces mas de fallecer y una tendencia a la proteccion para pacientes con M2 (riesgo
de 0.3).

DISCUSION:

En el grupo de pacientes estudiados, hubo un discreto pico de incidencia a la edad
de 6 afios, aunque en general ésta tendié a ser plana, come ha sido reportado en ofras
partes del mundo (2). Existe también un discreto predominio det sexo masculino con
respecto al femenino(1:1.5), a diferencia de lo reportado a nive! mundial (2), y ésto
observandose no sélo en el caso de las leucemias agudas mieloblasticas, sino en todos
los tipos de cancer en México (3,4), sin encontrarse una explicacion clara para ello.

Con respecto a la frecuencia de los diferentes tipos de LAM, en general coincide
con lo reportado por el grupo multicéntrico aleman del BFM (18), en donde es mas
frecuents la M2 y la M4, como en nuestro estudio, sin embargo, después de estos dos
primeros lugares inician las diferencias, ya que la M3 ncupé el tercer lugar, a diferencia
del grupo alemén en que ocupa el 5° lugar. Coincidimos también en que las M6 son raras,
ya que no tuvimos ningln caso y ocupando los ultimos lugares se encuentra laM5yla
M7. En el grupo de pacientes menores de 2 afios se ha reportado una gran incidencia de
LAM M5 y M4, asi como de M7(18), que en nuestro estudio no se pudo corroborar dado
que sélo contamos con 4 pacientes en éste grupo etario. La alta incidencia de M3 en
poblaciones Latinas ha sido ya reportado como un rasgo epidemioibgico distintivo en
nuestros puebles(19).

La duracién de la sintomatologia fue de 1.3 a 2.12 meses (intervalo de confianza
en el 95% de ios pacientes) como en general es el reportado para las leucemias agudas
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{2), siendo los signos mds comunes la palidez y la fiebre, en mds de la mitad de los
pacientes a diferencia de lo reportado en la literatura norteamericana (2). La presencia de
sangrado en su mayor parte correspondié a equimosis, petequias y sangrado por encias,
ademés de epistaxis, en aproximadamente la mitad de los pacientes (46%). La presencia
de sintomas generales tales como pérdida de peso astenia y adinamia es también
importante {40% y 37% respectivamente). La presencia de adenomegalias como parte de
la infitracién jeucémica, asi como de cloromas ocupa una cuarta parte de nuestros
pacientes, y éstos {ltimos como es sabido son un dato distintivo de [as LAM, siendo su
ubicacién mas comun en la regién periorbitaria. A éste respecto encontramos un paciente
masculino de 10 afios de edad, el cual se presentd con proptosis ocular izquierda de un
mes de evoiucién como dnico dato clinico, ef cual por TAC tenia tumor en la regién
retroocular bilateral, que resultd ser un sarcoma granulocitico por biopsia, con la
presencia de antigeno comun leucocitario BM1, que es un antigenc mieloide, sin
infiltracion a médula ésea, siendo sometido a Transplante Autélogo de Médula Osea,
encontrandose actualmente vivo a 18 meses del diagndstico y sin actividad tumoral.

La presencia de hepatomegalia y esplenomegalia fue del 114 y 20%
respectivamente, llamando fa atencidn la mayor frecuencia de esplenomegalia. No se
encontré la presencia de hiperplasia gingival en ningln paciente, dato que se ha
reportado hasta en el 8% de algunas series, ni la presencia de artralgias, mas que en un
paciente (2.8%), siendo encontrado hasta en el 18% en ofras series (2).

En cuanto a los hallazgos de laboratorio se encontrd que la mayor parte de los
pacientes presentaron snemia con una Hb con una mediana de 7.6 g%, con valores
extremos de 3 a 11.5 g%, presentandose incluso algunos pacientes en Cor anémico.

La mayor parte de los pacientes se presentd con leucocitosis con una mediana de
16,700 leucocitos por mm3, sin embargo hubo un paciente que tuvo leucopenia sin haber
recibido quimioterapia. La incidencia de hiperteucocitosis (14.3%) fue mucho menor que
lo reportado en la literatura Norteamericana donde la encuentran en una cuarta parte de
los pacientes (2). En la mayoria de los pacientes hubo plaquetopenia con una mediana de
50,000 plaquetas por mm3, lo que se manifestd por la alta incidencia de sangrado (46%).
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No se presentd ningdn paciente con sindrome de lisis tumoral, como es io

esperado en éste tipo de pacientes dadas las caracteristicas biolégicas de los blastos de
linaje mieloide (9).

En cuanto a la determinacion del inmunofenotipo es un procedimiento que se
realiza de rutina en todos los pacientes con leucemia aguda en ei Departamento de
Oncologia a partir de 1994, motivo por el cual no se encontré en tedos los pacientes,
siendo el CD13(My7) v e CD33(My9) los determinados de rutina para las leucemias
agudas mieloides. La determinacién de Glicoproteinas Ib, lib/lila o antigeno relacionado
al Factor VIIl ayudan al diagndstico de LAM M7, que se puede confundir con la LAL (2,
siendo de utilidad en el diagndstico de uno de nuestros pacientes.

La realizacién de estudio citogénetico en médula ésea es un procedimiento que no
se realiza rutinariamente en nuestros pacientes, siende actualmente un estudio que
sirve para determinar grupos de riesgo de buen o mal prondstico. Liama la atencion que
en los tres pacientes con M3 en que se realizé carictipo no se encontraré ta t 15,17, que
se encuentra hasta en el 90% de las LAM M3 y que ademas es de buen prondatico, por lo
que ha medida que se vaya haciendo obligatorio el estudio citogénetico obtendramos més
informacidn sobre el comportamiento de las leucemias en nuestra poblacién (9).

En cuanto a las causas principates de muerte se encontré como causa principal la
infaccion en poco mas de la mitad de los pacientes {53%) secundario a mielosupresion
por quimioterapia. Asi mismo la CID que se puede presentar en cualquier tipo de
teucemia mieloide, se enconiré con una correlacion estadisticamente significativa para la
M3 siendo la segunda causa de muerte en nuestros pacientes y la hemorragia la tercer
causa de muerte, por o que las medidas de sostén son un punto muy importante en |a
sobrevida de éstos pacientes, asi como también la necesidad de iniciar tratamiento
profilctico para prevenir CID, en todos los pacientes con M3 como se viene realizando
en e! Departamento de Oncologia.

La sobrevida para nuestros pacientes es similar a lo reportado a la literatura
mundial siendo del 46% para pacientes sin actividad tumoral a 64 meses y del 46 % para
pacientes con actividad tumoral & 24 meses (17,18)

En cuanto a la identificacién de factores de riesgo podemos concluir que se detectd
que los menores de 2 aftos son un grupo de alto riesgo para mantener la remision, asi
como los pacientes con M3 que tienen un riesgo de 3.8 veces mas de failecer que el resto
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de los subtipos de LAM. El grupo de buen prondstico para mantener la remision fueron

los pacientes con LAM M2 que mostraron un riesgo de 0.3 veces de fallecer en
comparacion con los otros subtipos, asi como un menor riesgo para tener ingresos por
neutropenia y fisbre.

Con todo lo anterior podemos concluir que ningun factor fue importante para lograr
la induccion a fa remisién, pero si para mantenerla.




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1) Folio (No. de hoja)
2} Registro
3) Edad (afios)
4) Sexo O=masculino 1) Femenino
5) Antecedentes de imporiancia
O=ninguro
1=radiaciones
2=farmacos
3=cromosomopatias
4=alteracion hematolégica
=otras
6) Duracitn de sintoratotogia (en meses)
7) Signos y sintomas  O=8i 1=no

Fiebre
Péiidez
pérdida de peso
dalor éseo
sangrados
linfadenopatia
hiperplasia gingival
infeccitn
cloromas
8) Laboratorio
BHC: Hb
Leucocitos
Neutrdfilos totales
Plaquetas
TP
TPT
Fibrinogéno
Q.s. DHL
Na
K
Ca
Fdsforo
Acido drico
Creatinina
9) Diagnostico 0=si 1=no
Aspirado de médula dsea
Misioperoxidasa
Suddn negro
Inmunofenotipo -
Citogénetica
10) Clasificacién de la FAB -
1= M1 4= M4 7=M7
2= M2 5= M5
3=M3 6= M6

11) Tratamiento

28



EST* TESIC MO BEBE
SALE L La BIBLDTECA

a) Induccion esquema y nimero de ciclos
b} Consolidacién esquema y numero de ciclos
¢) Mantenimiento esguema y nimero de ciclos
d) TAMO (Transplante Autolégo de Médula Osea)

No. de remisidn

Tiempo

Sin actividad tumoral 0=si 1=no

12} Complicaciones
0= ninguna
1=CID
2=Hemorragia
3= colitis neutropénica
4= Miocardiopatia por
antraciclicos
= Sépsis
6= Ofras
13) Toxicidad
Nimero de ingresos por neutropenia y fiebre
Durante el tratamiento.

14) Secuelas 0= si 1=no cuales

15) Causa de muerte
a) Hemorragia
b)CID
c)infeccién
d)Metabdlico
e)Actividad tumoral O=si 1=no
f)Varias

18) Fecha de diagnéstico —_
17) Fecha de (ltima consuita N A

18) Estado actual .
a) Vivo sin actividad tumoral
b) Vive con actividad tumoral
¢) Muerto sin actividad tumors!
d) Muerto con actividad tumoral
e) Abandono con actividad tumoral
f) Abandono sin actividad tumoral

19) Recaida o=si 1=no

20) Tiempo de recaida
0= no recaida
1= durants tratamiento
2= durante vigilancia
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