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LEUCEMIA MIELOCITICA CRONICA. EXPERIENCIA DE 22 ANOS EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA, SERVICIO DE ONCOLOGIA.

*DR. THOMAS JEFFERSON MASON CORDERO, **DR ALBERTO OLAYA.
*Residente de Pediatria, Instituto Nacional de Pediatria, **Medico Adscrito Servicio de
Oncologia, Instituto Nacional de Pediatria.

RESUMEN

Las leucemias se clasifican dependiendo de su grado de maduracién en agudas o en
cronicas. Las leucemias crénicas se definen por un crecimiento masivo de poblaciones
maduras, Este tipo de leucemia representa del 2 al 5 por ciento de las leucemias en los
nifios. Este padecimiento se ha diagnosticado en la poblacion pedidtrica a edades tan
tempranas como a los 3 meses de vida, en el 80 por ciento de los pacientes se diagnostica
después de los 4 afios y en el 60 por ciento después de los 6 afios de vida. No existe
diferencia significativa entre pacientes de sexo femenino y de sexo masculino.

DISENO: Es un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo.

SITIO Y FECHA DE REALIZACION: Departamento de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria, Secretaria de Salud, México DF. de enero de 1977 a enero de
1999,

OBJETIVO: Describir el comportamiento de las leucemias mielociticas crénicas (CML)
en 22 afios del Instituto Nacional de Pediatria, su clasificacion, sintomatologia principal,
evolucion, tratamiento y principales causas de muerte,

MATERIAL Y METODO: Se analizaron los expedientes de pacientes cuyo
diagnostico fue de leucemia miclocitica cronica desde 1977 a 1999, en el Instituto
Nacional de Pediatria. Se incluyeron un total de 37 expedientes que reunieron los
criterios de inclusion.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Se excluyeron los pacientes en los cuales el
diagndstico de CML no se realizé al ingreso o durante su internamiento en el Instituto
Nacional de Pediatria,

VARIABLES DE INTERES: Eded al diagnostico, sexo, principal sintomatologia,
datos de laboratorio al ingreso (biometria hematica, médula osea, cariotipo, cromosoma
Filadelfia, DHL, &cido urico, fosfatasa leucocitaria y vitamina B 12), presentacion de
crisis blastica, tratamiento durente la fase cronica, tiempo de evolucion desde el
diagnéstico al inicio de la fase blastica, viraje de la CML y estado actual.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé la descripcion de las variables epidemioldgicas
a través de prueba de tendencia central de dispersion, se caleuld la sobrevida global y por
tipos de tratamiento a través de la prueba de Kaplan-Meyer con un programa de
computo para Windows 98 SPSS versidn 8.0,

RESULTADOS: Se revisaron un total de 37 expedientes con edades comprendidas
entre 3 y 192 meses de edad, en promedio de 94.78 meses y con una media de 108 meses;
los cuales fueron del sexo masculino en total 23 pacientes (64%) y del sexo femenino 13
pacientes (36%). La sintomatologia principal que presentaron fue la presencia de astenia
{64%), adinamia y distensién abdominal (62%), palidez (56%) fiebre (54%), pérdida de
peso (27%), datos de sangrado y dolor abdominal (21%), dolor éseo (18%),
adenomegalias (16%) y diaforesis (8%). Estos pacientes presentaron un tiempo de



adenomegalias (16%) y diaforesis (8%). Estos pacientes presentaron un tiempo de
evolucion en promedio de 5.74 +/- 4.8 meses con una media de 5 meses. Recibieron un
tratamiento de quimioterapia a base de busutfan 16 pacientes, hidroxiurea 3, combinacion
con busulfan e hidroxiurea 4, hidroxiurea mas alfa interferon 1, busulfan mas alfa
interferon 5, 6 mercaptopurina 9, ARA C 11, PDN 4, VCR 4, VP 16 1 y esplenectomia 2
y solo uno fue trasplantado de medula osea. Del total de pacientes, 13 viro a fase blastica
en un promedio de 9.9 meses con una media de 6 meses; presentando virage en 11
pacientes; LAL cel B 1 paciente (9%), LAL Pre B 2 pacientes (18%), LAM M0 1}
paciente (9%), LAM M1 2 pacientes (18%), LAM M3 3 pacientes (27%) y LAM M4 2
pacientes (18%). Se siguieron a los pacientes durante un promedio de 16.3 +/- 15.8
meses con una media de 6 meses con la mayoria de los pacientes abandonando el
tratamiento (37% abandono con actividad y 16% abandono sin actividad) o finados con
actividad (36%).

CONCLUSIONES: La CML es una enfermedad rara en pediatria representando hasta
el 5 por ciento de todas las leucemias diagnosticadas a estas edades. La sobrevida es baja
con un indice de mortalidad casi del 100 por ciento. El tratamiento a base de farmacos de
quimioterapia no ha dado resultado adecuado en la sobrevida de estos pacientes. La
alternativa terapéutica para la modificacién de la sobrevida y poder ofrecer una cura
verdadera es con un tratamiento a partir de trasplante de médula dsea.



ANTECEDENTES:

La leucemia mielocitica cronica (CML) involucra todo el linaje hematico y alguno del
linaje linfoide. Son raras en edades Pediatricas, representando el 2% al 5% de los casos
de leucemias diagnosticadas en la infancia. Este tipo de leucemia se caracteriza por la
presencia de hiperplasia mieloide de la medula 6sea, con hematopoyesis extramedular,
expansion total de granulocitos, elevacién de la cuenta leucocitaria y la presencia de
marcadores citogenéticos especificos. Se ha diagnosticado en infantes a tempranas
edades desde los 3 meses de edad. El 80% se diagnostican después de los 4 afios y el
60% después de los 6 afios de edad. No se ha encontrado una relacion significativa con
una relacion de hombre/mujer de 1.8:1 respectivamente y ningiin componente hereditario
ni racial demostrable (1,2,3,12.).

La leucemia mielocitica cronica fue la primera enfermedad maligna en la cual se asocié
con una anormalidad citogenética (la presencia del cromosoma Filadelfia), siendo ésta
una translocacién entre los cromosomas 9 y 22. En esta translocacion se sobreponen dos
genes, el ABL en el cromosoma 9 y el BCR en el cromosoma 22. La transcripcién de la
fusion de BCR/ABL resulta en una hibridacién de RNAm que puede estar relacionado
con el crecimiento leucémico. Esta fusién es el punto clave de la CML que sitve como un
marcador prondstico en la duracion del tratamiento. La hibridacién in situ por
fluorescencia (FISH), es un método sensible y cuantitative para la deteccion del gen de
fusion BCR/ABL en las células tanto en la fase de metafase e interfase. (4,11). De los 5-
8% de los pacientes que presentan el cromosoma Filadelfia positivo, presentan por lo
menos variantes en la translocacién de los cromosomas 9q34 y 22q11. (5). La presencia
de anormalidades citogenéticas se observd en el 95% de los casos de CML. En un
estudic en Toronto, Canada, donde se estudiaron 169 casos de CML, 90.5% con la
presencia de cromosoma Filadelfia, 3.55% con un cromosoma Filadelfia inusual y solo el
5.33% con Filadelfia negativo. Los cambios estructurales observados resultaron en
pérdida de material del brazo largo del cromosoma 5,7, trisomia 8 y rearreglos del
11923, 1(15,17), 1(8;21), rearreglos del 12q13 y 3q, inversion det 16, trisomia 11 y
21.(6,7,9,10)

La patogenia de la CML, se puede dividir en 4 pasos basicos:

1.- Un evento de transformacién inicial con el resultado de un clon premaligno afectando
a las distintas series y sus precursores.

2.- La presencia de una alteracidén citogenética, como la presencia del cromosoma
Filadelfia.

3.- Una sobreproduccion de células maduras sobre todo de la serie granulocitica.

4.- Las nuevas células clonadas suprimen la proliferacion normal. Eventualmente, células
inmaduras predominan terminando el proceso en leucemia aguda (llamado crisis
blastica).

La historia natural de la CML, s¢ puede dividir en 3 fases: cronica, acelerada y la
bléstica.



Fase Cronica.

Esta se caracteriza por una marcada expansion de la serie hematica con la produccion de
células maduras presentando alteraciones funcionales. Las células neoplasicas se
encuentran restringidas a la médula 6sea, bazo, higado, y la sangre periférica.

Durante esta fase los pacientes presentan sintomas vagos no especificos tales como la
presencia de fiebre, debilidad, dolor abdominal en el cuadrante superior izquierdo,
sudoracién nocturna y dolor éseo. En los pacientes que presentan hiperleucocitosis
pueden presentar priapismo, alteraciones neurologicas, distress respiratorio  y
alteraciones visuales. A la exploracion fisica encontramos palidez generalizada, fiebre,
hepato-esplenomegalia y equimosis. En los datos de laboratorio se encontrar una anemia
de tipo normocitica y normocrémica, con una cuenta leucocitaria que varia de 8,000 a
800,000 con una media de 250,000, la cuenta plaquetaria es de aproximadamente
500,000. Otras caracteristicas serologicas encontradas son la presencia de elevacion del
acido urico, deshidrogenasa lactica, vitamina B12 y de la transcobalina 1. En el frotis de
sangre periférica se encuentran células mieloides en diferentes etapas de diferenciacion
(Los mieloblastos y los promielocitos por to general representan el 15%).

En ¢l examen de médula dsea presenta hiperceluralidad con presencia de hiperplasia
granulocitica, con disminucion de la fosfatasa alcalina leucocitaria. La presencia de
mielofibrosis se presenta en el 30-40% de los pacientes en el transcurso de la
enfermedad.

El diagnostico diferencial en esta fase incluye las reacciones leucemoides, CML juvenil y
otros sindromes mieloproliferativos. (1, 3, 8, 15).

Metamorfosis:

Al cabo de una duracion de aproximadamente 3 afios de la enfermedad, l1a fase crénica
presenta una metamorfosis a una fase mas agresiva, la cual puede ser gradual o
presentarse de una forma abrupta. En aproximadamente 5% de los casos la presentacion
es de forma abrupta con un incremento de blastos en la sangre periférica; en 50% de los
pacientes se presenta una maduracion progresiva desarrollando una leucemia aguda de
novo y el 45% evoluciona a un sindrome mieloproliferativo.

En esta fase los pacientes presentan sintomas sistémicos tales como fiebre, pérdida de
peso y sudoracion nocturna, presentan leucocitosis y basofilia. Al mismo tiempo
presentan alteraciones citogenéticas con la duplicacibn del cromosoma Filadelfia,
isocromosoma 17 o trisomia 8.

Fase bldstica:

Se caracteriza por la presencia de anemia, trombocitopenia y el aumento de blastos en
sangre periférica y en la médula ésea (siendo el fenotipo mieloide ! mas frecuente en el
60-70%). La presencia de una crisis blastica con c€lulas “natural killer” con cromosoma
Filadelfia positivo se ha reportado en un solo caso en Japén (16). El aspirado de médula



oOsea que reporta mas del 30% de blastos hace el diagnostico de esta fase. Cuando la
cuenta de blastos es mayor de 100,000, el riesgo de presentar leucoestasia es mayor. Al
igual que en ta fase cronica, se presentan alteraciones citogenéticas con duplicacion del
cromosoma Filadelfia, trisomia 8, trisomia 19 e isocromosoma 17(17q). Es posible que
las alteraciones citogenéticas observadas durante la fase cronica contribuyan al desarrollo
de la fasc blastica (14). La presencia de esplenomegalia, basofilia y de cromosoma
Filadelfia pueden distinguir la fase blastica de otro tipo de leucemias agudas de novo. El
indice de apoptosis de los neutréfilos se encuentra disminuida (1,2,3,13,17).

Prondstico:

La sobrevida de estos pacientes es de 3 a 4 afios después del dragndstico, con una
sobrevida a 5 afios siendo menor al 30%. La duracion de la fase cronica es el
determinante mas importante para la sobrevida. L.a muerte ocurre al presentarse la fase
de metamorfosis. Existen factores que dividen a los pacientes en bajo, mediano y alto
riesgo. Estos factores son:

1.- Esplenomegalia mayor de 15 cm, Por debajo del reborde costal.

2.- Hepatomegalia mayor de 6 cm. Por debajo del reborde costal.

3 .- Trombocitosis, mayor de 500,000 por mm?2.

4.- Leucocitosis , mayoer de 100,000 por mm2.

5.- Presencia de blastos mayor de 1%.

6.- Granulocitos inmaduros, mayor de 6%
Estos factores no se encuentran correctamente establecidos en la poblacién pediatrica
(1,2,3,18).

Tratamiento:

La terapia involucrada esta dirigida al principio al tratamiento de problemas especificos
como metabdlicos, la presencia de leucoestasia, u otro tipo de complicaciones. El
objetivo del tratamiento de los pacientes en la fase cronica esta dirigido a la
sintomatclogia, a la organomegalia y a la leucocitosis. La remision completa se obtiene
rara vez con tratamiento convencional. Con la terapia de transplante de médula dsea, se
presenta una posibilidad de cura para la poblacion con CML (19).

Los problemas metabolicos como la presencia de Sindrome de Lisis Tumoral, deben de
ser anticipados con un tratamientc adecuado basindose en hiperhidratacion,
alcalinizacion y la utilizacidn de alopurinol (20).

La presencia de hiperleucocitosis y la probabilidad de presentar leucoestacia con afeccion
a diferentes 6rganos, se debe de tratar como una urgencia tanto con drogas citotéxicas y
la realizacion de una leucoféresis.

El priapismo se presenta por una obstruccidn mecanica, por la presencia de trombosis,
etc. El tratamiento debe de iniciarse con la administracion de analgésicos, hidratacion, la
aplicacion de compresas calientes, radioterapia y la utilizacion de drogas citotéxicas.

La leucemia meningea se presenta en raras ocasiones. La incidencia se aumenta conforme
mejora la sobrevida de los pacientes. Los signos que presentan los pacientes son
compresiones nerviosas y papiledema. El diagndstico se confirma por la presencia de
blastos en el liquido céfalo-raquideo. La administracion de methrotexate por via intra-
tecal €s un tratamiento efectivo.



El tratamiento de la fase cronica con un solo agente de quimioterapia, rara vez produce
una remision completa. En la mayoria de los pacientes, la médula 6sea continia
presentando hiperplasia granulocitica y la presencia del cromosoma Filadelfia. La
sintomatologia puede presentar mejoria con disminucion de la organomegalia. De los
agentes mas frecuente utilizados se encuentran el busuifan e hidroxiurea.

El busulfan es un agente alquilante el cual se utiliza a dosis de 0.006" 0.1 mg por Kg de
peso por dia. Se presenta una disminucion de la cuenta leucocitaria después de 10 a 14
dias y regresion del bazo a los 3 meses. La dosis debe de reducirse a la mitad cuando la
cuenta leucocitaria se encuentre en rangos de 30,000 a 40,000; y suspenderse cuando la
cuenta leucocitaria se encuentre por debajo de 20,000. Se requiere por lo menos un
tratamiento de 4 a 6 semanas. Dentro de los efectos colaterales que se pueden presentar
son: mielosupresion, fibrosis pulmonar, sindrome similar al Addison, hiperpigmentacion,
Sindrome perdedor de sal e hipotension.

La hidroxiurea interfiere en la fase “S™ del ciclo celular. Se recomienda la utilizacién de
una dosis de 10 a 20 mg por kilo por dia, con reajustes dependiendo de la respuesta
hematolégica. Se requiere de la administracion por periodos prolongados debido a su
corta accion. Tiene pocos efectos colaterales sistémicos.

En algunos casos se a utilizado quimioterapia combinadas revirtiendo la presentacion del
crotnosoma Filadelfia y con una remisién prolongada. En ocasiones se a combinado este
tipo de tratamiento conjunto a una esplenectomia. Aproximadamente la mitad de los
pacientes tratados de esta manera presentan conversion citogenética de la medula 6sea
sin afectar la duracion de la fase cronica y sin presentar mejoria en la sobrevida.

La utilizacion de irradiacion esplénica se utilizé en un principio con buenos resultados;
sin embargo, se a demostrado que es inferior al tratamiento con busulfan en el control
leucocitario y en la sobrevida. En la actualidad se utiliza de forma paliativa para la
reduccion de la sintomatologia en pacientes con una esplenomegalia significativa que no
responden al tratamiento con quimioterapia. De igual manera se utiliza antes de la
realizacion de transplante alégeno de medula 6sea a dosis de 500¢Gy en cinco fracciones
(21).Esta puede causar una mielosupresién profusa.

La realizacién de una esplenectomia puede ser de beneficio en algunos pacientes. Se a
descrito que la transformacién blastica se lieva acabo en el bazo, retrasando la
metamorfosis. Se debe de evaluar de manera significativa el riesgo / beneficio de la
realizacibn de este procedimiento, como la presencia de sindrome séptico y trombocitosis
post-esplenectomia.

Los pacientes que presentan transformacién blastica, presentan una sobrevida de
aproximadamente 3 meses. La utilizacion de tratamientos con quimioterapia a base de
vincristina y prednisona, revertirin a la fase cronica. La eficacia de estos tratamientos es
pobre presentando una respuesta de por los menos 6 meses, y menos del 20% de los
pacientes presentan una sobrevida a un aifio,

La utilizacién de interferén, por su actividad antiproliferativa, puede modificar la
expresion HLA-DR y de la C-ABL. La utilizacion de alfa y gamma interferén pueden
producir una remision hematologica en la fase cronica. En algunos casos se ha
presentado supresion del cromosoma Filadelfia con una transformacion linfoide. El
interferon alfa es atil en la regresion de la esplenomegalia y nomalizar la cuenta
leucocitaria. Aproximadamente el 70% de los pacientes en las fases tempranas de la
enfermedad presentan remision hematolégica (22), con una mejoria en la sobrevida de
aproximadamente 20 meses en comparacion de los pacientes tratados con hidroxiurea o
busulfan.



El trasplante de médula dsea autdlogo tiene el objetivo de restaurar la fase cronica
mientras ef trasplante de medula dsea aldgena ofrece la posibilidad de cura. Al menos 1/3
de los pacientes mueren secundariamente al trasplante. Presentan una sobrevidade 5 a 10
afios postetiores al transplante, obteniendo los mejores resultados cuando se trasplantan
dentro de los primeros 2 afios de la enfermedad.(19, 23, 24).

El trasplante de medula dsea alogénico es curativo con presencia de mejor sobrevida. El
trasplante de médula dsea alogénico en la fase cronica a dado resultados favorables
segin reportado por Thomas E.D. y Clif R A(grupo de Seattle) presentando una
sobrevida mayor y con periodos de recaidas menores. De 67 pacientes en fase cronica
que fueron transplantados a partir de 1983, 26 se encontraban vivos libres de enfermedad
de 12 % a 17 % afios después del trasplante. En la fase acelerada de la enfermedad, el
trasplante presenta resultados menos favorables con una sobrevida de un afio libre de
enfermedad con presencia de recaidas frecuentes. El trasplante durante la fase blastica
presenta una muy baja sobrevida post-trasplante, con mayor incidencia de recaida y un
indice de mortalidad mayor. La probabilidad de sobrevida libre de enfermedad a 100
dias, | afio y 3 afios es de 0.43, 0.18 y 0.11 de probabilidades y con una recaida a dos
aiios de 0.73.

El trasplante autélogo de médula dsea se ha asociado a transformacion de una segunda
fase cronica con un periodo corto. Tiene como objetivo la deplecion de los clones con
cromosoma Filadelfia, con tratamientos posteriores con alfa-interferén (25, 26, 27).

JUSTIFICACION:

La CML es una enfermedad altamente maligna con tasa de mortalidad ¢levada, siendo de
mal pronostico desde su diagndstico. Se estudia la experiencia en el INP asi como las
diferentes alternativas de tratamiento con miras al mejoramiento de la sobrevida de estos
pacientes. Los avances tecnologicos tanto en el diagndstico y de tratamiento, en nuestra
institucion es muy limitado lo que ha dejado en el retraso el tratamiento integral de
nuestros pacientes.

OBJETIVO:

Describir las caracteristicas epidemiologicas de las leucemias mielociticas cronicas en 22
afios en el Instituto Nacional de Pediatria, su clasificacion, sintomatologia principal,
evolucion, tratamiento y principales causas de muerte.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION:

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, y descriptivo de los expedientes con
el diagnostico de CML.

HIPOTESIS:

Por tratarse de un estudio descriptivo no requiere de hipGtesis.



MATERIAL Y METODO:
A)CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron todos los pacientes de cualquier sexo, edad con diagnostico de CML a su
ingreso o durante su estancia en el INP.

B)CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se excluyeron aquellos pacientes en los cuales el diagnostico de cualquier tipo de
leucemia que no correspondiera al tipo de CML, durante su internamiento y estudio en el
INP.

C)MATERIAL Y METODO:

Se estudiaron de forma retrospectiva los pacientes que ingresaron al Institute Nacional
de Pediatria durante enero de 1977 a diciembre de 1999, y se realizo el diagnéstico de
CML. Se incluyeron un total de 37 expedientes de pacientes que reunieron los criterios
de inclusién para el estudio.

D)VARIABLES MEDIDAS:

1. Edad

2. Sexo

3. Tiempo de evolucion antes del diagnostico
4. Sintomas principales

5. Biometria hematica al ingreso

6. Médula osea al ingreso

7. Fosfatasa alcalina leucocitaria

8. DHL

9. Acido urico al ingreso

10. Vitamina B12

11. Cariotipo

12. Tratamiento en la fase crénica

13 Presentacion de fase blastica

14. Tiempo de evolucidn desde el diagnostico a la fase blastica
15. Virage de la CML

16. Estado actual

17. Causa de defuncion



E)DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:

Edad v sexo: pacientes de cualquier sexo y edad que se realizo el diagnostico de CML
durante su internamiento en el LN.P.

Tiempo de evolucidn del diagnostico: Se refiere al tiempo de evolucién de presentacion
de la sintomatologia al momento que se realizo el diagnéstico de CML.

Sintomatologia principal: las manifestaciones principales que presentaron los pacientes
antes de la realizacion de! diagnostico. Estos se incluyeron: dolor abdominal, fiebre,
diaforesis, distension abdominal, dolor oOseo, alteraciones neurtlogicas, priapismo,
efectos tromboticos, astenia, adinamia, palidez, adenomegalias, datos de sangrado y
pérdida de peso.

Biometria hematica, aspirado de médula 6sea, fosfatasa alcalina leucocitaria, DHL, acido
{irico, vitamina B 12, v cariotipo: fueron estudiados al momento de su ingreso por medio
det laboratorio central del Instituto Nacional de Pediatria.

Tratamiento de la fase cronica: fue el tratamiento recibido durante la fase cronica de la
enfermedad siendo esta Onica o en combinacién de quimioterapia, quirirgica,
radioterapia o trasplante de médula dsea.

Presentacion de fase blastica v tiempo de evolucion a la fase blastica: 1a cual se presenta
con anemia, trombocitopenia y aumento de blastos en sangre periférica y en la médula
bsea y el tiempo que éste se presentd desde el diagnostico hasta la fase blastica.

Virage de la CML: la presencia de virage de la CML a otro tipo de leucemia.

Estado actual y causa de defuncién :El estado actual del paciente si se encuentra vivo
con o sin actividad, finado con o sin actividad ¢ el abandono de tratamiento y las
principales causas de muerte.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé una descripcion de las variables epidemiologicas a través de una prueba de
tendencia central dispersién, se calculo la sobrevida global y por tipos de tratamiento a
través de la prueba de Kaplan-Meyer con un programa de computo para Windows 98
SPSS version 8.0.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Por ser un estudio retrospectivo no requiere de consideraciones éticas.

RESULTADOS:

Se revisaron un total de 137 expedientes de los cuales solo 37 reunieron los criterios de
inclusion. Los expedientes que fueron excluidos del estudio, no se realizd ¢l diagnéstico
de CML durante su internamiento. En algunos casos no se contaba con los estudios
confirmatorios pot lo cual también se excluyeron del estudie. De los de expedientes
revisados las edades comprendidas fue entre 3 y 192 meses de edad con un promedio de
04.78 +/- 56 meses y con una media de 108 meses. El sexo masculino presenta una
mayor prevalencia con un total de 23 paciente (64%) y del sexo femenino 13 (36%) (fig.
1). La sintomatologia principal observada en este grupo de edad, predomino la presencia



de astenia en 24 pacientes (64%), adinamia y distension abdominal 23 pacientes (62%),
palidez 21 pacientes (56%), ficbre 20 pacientes (54%), pérdida de peso 10 pacientes
(27%), datos de sangrado y dolor abdominal 8 pacientes (21%) dolor éseo 7 pacientes
(18%), adenomegalias 6 pacientes (16%) y diaforesis 3 pacientes (8%} (fig 2). El tiempo
de evolucion de la sintomatologia al momento de realizacion del diagnostico fue en
promedio de 5.74 +/- 4.8 meses con una media de 5 meses. El cromosoma Filadelfia se
presentd positivo en 18 de los pacientes (47%) de los cuales 6 fueron del sexo femenino
(46%) y 11 del sexo masculino (45%) ( del total de pacientes). De los pacientes a los
cuales se realizé cariotipo fueron un total de 24 pacientes de los cuales sélo 18 de elios
presentaron cromosoma Filadelfia positivo (75%) siendo 11 masculinos (61%) y 7 del
sexo femenino (39%), de los 6 pacientes que presentaron cromosoma Filadelfia negativo
(25%), 5, fueron del sexo masculino (83%) y solamente uno del sexo femenino (17%)
(fig. 3,4,5). Durante el internamiento, se propusieron diferentes alternativas terapéuticas
durante la fase cronica, estos pacientes recibieron tratamiento basandose en busulfan 16
pacientes (43%), hidroxiurea 3 (8%), combinacion con busulfan e hidroxiurea 4 (10%),
hidroxiurea mas alfa interferon 1 (2%)busulfan mas alfa interferon 5 (13%), 6
mercaptopurina 9 (24%), ARA C 11 (29%), prednisona 4 (10%), vincristina 4 (10%),
VP 161 (2%) y esplenectomia 2 (4%). Sélo un paciente fue trasplantado de médula dsea.
(2%} (fig. 6). En el 35% (13 pacientes) de los casos presentaron crisis blastica (fig 7) en
un promedio de 9.9 +/- 7.5 meses con una media de 6 meses, presentando virage en 11
pacientes. Ei virage mas frecuente fue la LAM M3 en 3 pacientes (27%), seguida por
LAL Pre B, LAM1, LAM M4 con 2 pacientes (18% respectivamente) y al final LAL cel
B, LAM MO con 1 paciente (9%) (fig. 8). El tiempo de seguimiento de los pacientes fue
durante un periodo en promedio de 16.3 +/- 15.8 meses con una media de 6 meses con
Ia mayoria de los pacientes abandonando el tratamiento, 6 abandono sin actividad (16%),
abandono con actividad 14 (37%), finados con actividad 13 (36%) y vivos 3 pacientes
(8%); une sin actividad (2%) y dos con actividad {5%). Los pacientes que abandonaron
el tratamiento tanto con actividad o sin actividad s¢ deben de tomar como pacientes
finados por el pronéstico de la enfermedad. (fig. 9). Es importante sefialar que al
momento del corte del estudio, dos pacientes se encuentran en protocolo de trasplante de
medula dsea.

DISCUSION:

La leucemia miclocitica crénica invelucra todo ¢l linaje hemético y algunos del linaje
linfoide, siendo una de las leucemias raras en la poblacién pediatrica. Su diagnéstico por
lo general se realiza despues de los 4 afios de edad en el 80% de los pacientes y después
de los 6 afios en el 60%. En nuestro estudio la edad promedio fue de 7.8 +/- 4.6 afios
con una media de 9 afios. La sintomatologia principal observada en nuesira poblacion
fueron sintomas inespecificos tales como la presencia de distension abdominal, fiebre,
asetnia, adinamia y palidez. La relacién hombre/ mujer fue concordante con reportes
mundiales siendo de 1.7/1.

LA CML fue la primera enfermedad maligna en la cual se pudo asociar a una
anormalidad citogenética, la presencia del cromosoma Filadelfia (traslocacion entre los
cromosomas 9 y 22). Esta se encuentra en el 95% de los pacientes segiin reportes de Iz
literatura mundial. En nuestros pacientes se encontrd en un total de 18 pacientes (75%)
del total a los cuales se realizd ¢l estudio citogenetico. En los pacientes que no se realizo
la determinacion del cromosoma Filadelfia fue por falta de recursos o por la presencia de



muestra insuficiente para la lectura correcta de mitosis. No se pudo realizar nuevos
estudios de determinacion de anormalidades cromosomicas por falta de seguimiento de
los pacientes. La presencia de esta anormalidad, sirve como un marcador prondstico en
la duracién del tratamiento,

Dentro de la historia natural de la CML la fase crénica se caracteriza por la presencia de
una expansién de la serie hematica con la produccion de células maduras presentando
alteraciones funcionales, siendo restringidas estas células a la médula ésea, bazo, higado
y a la sangre periférica. La fase de metamorfosis, es una fase mas agresiva de la
enfermedad con un incremento de blastos en la sangre periférica, pudiendo presentar una
maduracién progresiva desarrollando una leucemia aguda o una transformacidn a un
sindrome mielodisplasico. En el estudio se presento un viraje de la CML en 11 pacientes
(30%) siendo la forma mas frecuente la LAM M3 en el 27%. La fase blastica que se
caracteriza por la presencia de anemia, trombecitopenia y aumento de blastos en sangre
periférica y en medula dsea. Esta se presento en 13 de nuestros pacientes (35%) con un
tiempo de evolucion desde el diagndstico con una media de 6 meses y en promedio de
9.9 +/- 7.5meses.

El tratamiento de esta enfermedad a sido dificil y controversial. En la fase crénica puede
ser controlada con una variedad de agentes citotéxicos como la administracion de
busulfan e hidroxiurea, no obteniendo los resultados esperados. Esta quimioterapia es
totalmente paliativa. La progresion de la enfermedad y la transicién a una forma
acelerada o a una fase blastica no puede ser prevenida con este tratamiento.

El tratamiento con miltiples agentes de quimjoterapia con o sin la realizacion de
esplenectomia no tienen influencia en el transcurso de la enfermedad. La presencia de las
células con cromosoma Filadelfia positivo no son eliminadas con este tipo de
tratamiento. En ninguno de nuestros pacientes se negativizo el cariotipo.

La utilizacién de tratamiento con alfa interferon combinado con otro agente citotoxico a
demostrado la remisién hematoldgica en algunos pacientes. Esta terapia se requiere de
un seguimiento por varios meses. En nuestra poblacién se utilizé en solé 6 pacientes sin
resultados favorables. Esto puede ser debido al corto tiempo de seguimiento y la poca
asistencia a consultas subsecuentes.

El tratamiento actual para este tipo de enfermedad es el trasplante de médula 6sea
alogénico, la cual ofrece al paciente la oportunidad de una cura, Esta forma de
tratamiento se puede complementar con la utilizacion de radioterapia supralateral y
quimioterapia. Los primeros resultados con esta moda terapéutica fue realizada en la fase
crénica con resultados satisfactorios. En los estudios realizados por el grupo de Seattle
reporta una probabilidad de sobrevida de 49% cuando son trasplantados en la fase
cronica, 15% cuando son trasplantados en la fase acelerada y 14% en la fase blastica, Se
reporta la presencia de una estabilizacién de la enfermedad, (meseta) dos afios despues
del trasplante. La probabilidad de recaida en cuatro afios fue de 12%+-12% para los
trasplantados durante la fase cronica, 56%+-23% durante la fase acelerada y del 43%+-
21% durante la fase blastica. Solamente un paciente a sido trasplantado de médula 6sea
en el INP, el cual se encuentra con una curva de vida actual de 12 meses con un
quimioterismo completo y sin quimioterapia en fase de vigilancia. Al momento del corte
del estudio s6lo dos pacientes se encuentran en protocolo de trasplante de médulz osea.
En 22 afios, s6lo se han observado 37 casos comprobados de CML en el INP. Los afios
previos no se encontraron los datos para poder realizar una descripcion del historial de
esta enfermedad. Del total de los pacientes, se debe de asumir que los pacientes que
abandonaron el tratamiento hallan fallecido. Sélo tres pacientes se encuentran vivos, uno



con tratamiento de sostén y dos en protocolo de trasplante de médula osea. Esto
demuestra la poca experiencia de nuestro instituto y la rareza de esta enfermedad.

CONCLUSIONES:

La CML es una enfermedad rara en la edad pediatrica representando el 2% al 5% de las
leucemias en nifios, con un prondstico fatal a corto plazo desde su diagnostico. Tienen
una sobrevida de 3 a 4 afios después de haber realizado el diagndstico. Se requiere de un
equipo multidisciplinario con las instalaciones adecuadas para la atencién de estos
pacientes con recursos suficientes para poder ofrecer un tratamiento adecvado. El
tratamiento utilizado en las diferentes etapas de la enfermedad no ha modificado la
sobrevida de estos pacientes. Con la utilizacion de diferentes agentes quimioterapeuticos
tanto solos o en combinaciéon no se ha modificado la evolucion de la enfermedad.. La
linica forma de tratamientoe en la cual se puede ofrecer algun tipo de cura es el trasplante
de médula 6sea. Al momento de corte de! estudio solo un paciente se a trasplantado de
forma satisfactoria con una sobrevida de 12 meses en estado de vigilancia actual y dos
pacientes se encuentran en protocolo de trasplante de médula dsea. Es importante hacer
notar que el seguimiento de estos pacientes fue muy pobre, siendo en promedio menor a
un afio y medio.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA.

NOMBRE: EDAD (en meses) SEX0O
No de Registro Lugar de Origen

Fecha de Diagnostico

Tiempo de evolucion antes del diagnostico ( en meses)

Sintomas:

1)Dolor abdaminal. D 2)Fiebre.

3)Diaforesis. D 4)Distension abdominal

5)Dolor Gsec D 6)Alteraciones neurologicas D
T)Alteraciones visuales D 8)Priapismo D
9)Trombosis. D 10)Astenia D
11)Adinamia. E] 12)Palidez D
13)Adenomegalias. D 14)Datos de sangrado. D
14)Perdida de peso. l———l

Datos de Laboratorio.

Biometria Hematica

Hemoglobina Leucocitos Totales.

Plaguetas . Granulocitos

Eosinofilos Monocitos

Linfocitos

Médula osea.

Granulocitso Monocitos

Mielocitos Eosinofilos

Linfocitos Plaquetas.

Fosfatasa alcalina leucocitaria DHL

Acido Urico Vitamina B12

Cariotipo al diagnostico Folatos




TRATAMIENTO EN LA FASE CRONICA

1)Busulfan. r_—l 2)Hidroxiurea.

3)Alfa interferon. D Hly2,

5)2y3. ] 6)1y3.

7)6 Mercaptopurina. D 8)ARA C.

9)Prednisona. D 10)Vincristina.

11)VP 16. D 12)Trasplante Medula Osea.
13)Radioterapia. [1]  14)Esplenectomia.

Sé negativiso el cvariotipo durante la fase crénica:
1) Si. ] 2)No.
FASE BLASTICA

Viro a la fase blastica:

1) Si. D 2)No.
Tiempo de evolucién desde é] diagnostico al inicio de la fase blastica.
La LGC viro a:
1)LAL cel B, D 2)LAL Pre B.
3)LAL cel T. D 4)LAM MO,
5)LAM M1. [ 6)LAM M2.
7)LAM M3, L] 8)LAM M4,
9)LAM M5. [:l 10JLAMSG.,

L

11)LAM M7.

O Oo00Ddo
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ESTADO ACTUAL.

1)Vivo sin actividad. 2)Vivo con actividad. D

3)Muerto sin actividad, 4)Muerto con actividad. l:l

0ooOQg

5)Abandono sin actividad. 6)Abandono con actividad, D

Fecha de ta Ultima Consulta Causa de la Defuncion



TOTAL DE PACIENTES

Femenino

36%

64%

Masculino




SINTOMATOLOGIA PRINCIPAL
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7 Adinamia 11 Perdida de peso
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fig. 2




TOTAL DE PACIENTES CON
CROMOSOMA FILADELFIA
N=24

25%
NEGATIVO

75%
POSITIVO




CROMOSOMA FILADELFIA EN
PACIENTES MASCULINOS
n=16
31%

negativo

69%

positivo

fig. 4




CROMOSOMA FILADELFIA
EN PACIENTES
FEMENINOS
n=7

13%

NEGATIVO

87%
POSITIVO

fig. 5
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18— —— -

16 4

14

12

TRATAMIENTO FASE
CRONICA CML

TRATAMIENTO
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PRESENTACION FASE BLASTICA
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35%
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65%

TOTAL DE PACIENTES 37

FIG.7




VIRAGE DE LA CML

LAM M4 18% LAL cel B 9%

LAL Pre B 18%

LAM MO 9%
LAM M3 28%

LAM M1 18%

Total de Pacientes=11

FIG. 8
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