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Sobrevida y periodo libre de enfermedad de nifios con leucemia mieloblastica

aguda tratados con el protocolo LMA HP 01/94 en el Hospital de Pediatria del

Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Rojo-Chavez M, Bernaldez-Rios R, Mejia-Aranguré JM.

Las leucemias son el cancer mas frecuente en la nifiez, y la mieloide aguda (LMA) ocupa
el segundo lugar en frecuencia. Se han propuesto distintos esquemas de tratamiento,
teniendo como base el uso de arabinésido de citocina (ara-C). combinado con un
antraciclico con sobrevida menor al 50%. La base del tratamiento actual en la
guimioterapia de induccién a la remisiéon con ara-C combinado con un antraciclico,
seguido de consolidacion. En este hospital se han utilizado dos protocolos de manejo, el
primero en 1989 con ara-C y daunorrubicina con un esquema “ 7 y 3", con una sobrevida
a 3 afos del 35% (datos no publicados) y a partir de 1994 se utilizé como quimioterapia
de induccién a la remision ara-C, epirrubicina y VP-16, seguido de consolidacién con
ciclofosfamida, ara-C, vincristina, epirrubicina y prednisona, con mantenimiento hasta 30
meses de la remision.

Objetivos: Evaluar la sobrevida y el periodo libre de enfermedad en los pacientes con
LMA gue recibieron el protocolo de quimioterapia LMA HP 01/94 del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Sujetos, material y métodos:

Estudio longitudinal, prospectivo, cuasi experimental, retrolectivo, descriptivo. Se
incluyeron todos los pacientes menores de 16 afios de edad, en un periodo de 3 afos. Se
obtuvo de los expedientes las caracteristicas de los pacientes al diagnostico, el numero
de ciclos para obtener remision; la sobrevida global y en remisién, el periodo libre de
enfermedad y el sitio de recaida. ‘

Analisis estadistico: Se utilizaron tablas de frecuencia simples, promedios y mediana
para describir a la poblaciéon. La distribucion de la RCC, SLE y SG se analizaron con
curvas de Kaplan-Meier.

Resultados: Se revisaron 18 expedientes, 4 se excluyeron dos por no aceptar
quimioterapia y 2 por cambio de tratamiento, solamente 9 obtuvieron remision completa
con la administracion de uno a dos ciclos de induccion a la remision, siendo obtenida la
remisién en un 60% de la poblacién. 6 pacientes recayeron, 5 a médula 6sea y uno a
testiculo, la sobrevida global fue de 68% a 12 meses y 44% a 24 meses, el riesgo de
recaida a 12 meses fue de 0.22, a los 2 afos de 0.38 y 36 meses de 0.62. De los 5
pacientes que fallecieron 3 fueron por falla a la quimioterapia con sepsis, uno con
hemorragia intracraneana y otro con coagulacién intravascular diseminada.
Conclusiones: El incremento en el nimero de drogas en el tratamiento de la LMA
mejord la sobrevida al obtener mayor remisién y periodo libre de enfermedad, aunque la
sobrevida global no se modificé por las muertes tempranas durante la induccion.






ANTECEDENTES:

Las leucemias son el cancer que mas afecta a la nifiez. Ocurre en el 31% de todos los
canceres entre nifios menores de 15 afios de edad, y de éstos el 15 a 20% corresponden
a leucemia mieloblastica aguda (LMA) (1). En México, en un estudio multicéntrico en el
Distrito Federal, las leucemias ocuparon el primer lugar en frecuencia y constituyeron un
34.4% de todas las neoplasias, y de estas el 15.9% son no linfoblasticas. Entre
derechohabientes del IMSS de 1990 a 1994, las leucemias ocuparon el primer lugar en
mortalidad correspondiendo al 52.6% de las defunciones por enfermedades malignas en

menores de 15 afios. (2,3 y 4).

La LMA es un desorden maligno de la médula 6sea causado por la transformacion
clonal de una célula madre hematopoyética pluripotencial. Esta transformacién ocurre por

la adquisicion de multiples mutaciones y rearreglos cromosomicos (1).

Se han descrito diversos factores que pueden influir en la respuesta al tratamiento, asi
como el pronéstico, como: Edad mayor de 14 afos, alteraciones en la coagulaciéon con
fibrinbgeno menor de 100mg/dl, tiempo de protrombina (Tp) mayor de 10 seg del testigo,
esplenomegalia mayor de 16 cm, leucocitosis mayor o igual a 10 x10%L, y de éstas el
tener coagulopatia en mayores de 14 afos, obteniendo menor remision completa (RC) y
menor sobrevida libre de eventos (SLE) (5). Algunas anormalidades cromosémicas se
consideran de buen prondstico la t(8;21) y la inv (16), 1(16;16), del (16q) o tener un

cariotipo normal, y de a cuerdo con un reporte de Chang y col (6) con una mejor SLE en
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el sexo femenino de 38.1% a 4 afos, y el resto de las anormalidades cromosémicas con
27% de SLE a 4 afios y de ellos el sub tipo M5 con mayor mal pronéstico, asi como —
5/del(5q), -7, inv(3q), del(9q), anormalidades en 17p, t(6;9), 1(9;22), inv(3), y los cariotipos
complejos, pero en cuanto al sexo, las conclusiones no han sido definitivas. Hay
controversia en cuanto a la implicacion del inmunofenotipo como factor de mal
prondstico, se ha descrito entre estos el CD7, CD9, CD11b, CD13, CD14, HLA-DR,
CD34, y TdT, asi como la presencia de CD15, CD65 y CD2 se han asociado con mejor

prondstico (3,6,7,8).

La presentacion clinica de la LMA se debe a las citopenias causadas por infiltracion
leucémica en médula osea. La infiltracion leucémica de varios tejidos causa
hepatomegalia y esplenomegalia, leucemia cutis puede ser una caracteristica
principalmente en los casos de leucemia congénita, linfadenomegalias, dolor 6seo e
infiltracion a sistema nervioso central. La hiperleucocitosis (>100,000 cel/mm®) puede
presentar sintomas de leucostasis como disfuncion cerebrovascular, ocular o sangrado.
También puede haber anormalidades metabdlicas como hiperuricemia e hipocalcemia,

aunque son raramente encontradas.

El diagnéstico se realiza por morfologia de la médula ésea de acuerdo con los criterios
de la clasificacion de la Franco Americano Britanica (FAB) para leucemia mieloblastica
aguda (9, 10), y se complementa con las tinciones de imunohistoquimica (anexo 2) y los

métodos inmunoldgicos.



El objetivo del tratamiento del nifio con LMA es producir una mielosupresion profunda
y prolongada para erradicar la poblacion leucémica con el empleo de agentes citotoxicos.
Los mas utiles han sido el arabindsido de citocina (ara-C) y un antraciclico utilizados
durante la induccion de remision en un régimen de 7 x 3 (7 dias de administracion de
ara-C y 3 dias de daunorrubicina), seguido de quimioterapia de consolidacién con ara C y
un antraciclinico con el que se lograban remisiones de 55 a 85% y PLE a 3 afios de 25 a
30%. Con modificaciones a este esquema se observd mejoria, con remisiéon completa

(RC) de 75 a 90% en varias series y sobrevida a 3 afos de 37 a 52% (11,12,13,14).

El transplanie de células madre hematopoyéticas (TMO) es una modalidad de
tratamiento que ha mejorado la SLE en los pacientes con LMA, y esta indicado en todos
los pacientes con LMA al lograr RC, excepto para el sub tipo M3, con mejoria en la SLE
de 52 a 70% a 3 afios y en algunas series a 8 afios, comparado con 44 A 48% de SLE

solo con quimioterapia, con mejores resultados cuando es alogénico (13, 15y 16).

Como se describe en el cuadro No 1, los esquemas de tratamiento para la LMA se
han modificado, con diferencias en los resultados de remision completa y sobrevida,
siendo uno de ellos el grupo aleman, Berlin-Frankfurt-Minster (BFM), que desde la
década de los 70 ha disefado esquemas de tratamiento de quimioterapia con remision
entre 75 a 80%, y mejoria en la duracion de la sobrevida libre de eventos a dos afios del
48%. En el protocolo BFM-83 se reporta remision completa en 83% de los pacientes y
SLE a cinco afos de 47%. Los mejores resultados han sido reportados con el uso de
quimioterapia intensiva posterior a lograr remisién (RC) y la profilaxis a Sistema Nervioso

Central (SNC) en la fase de consolidacion. La inclusién de etoposido como un tercer
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agente se basa en su utilidad en leucemias con componente monocitoide. En 1993, este
grupo compar¢ la eficacia de la daunorrubicina e idarrubicina, asociados a ara-C, VP-16,
intensificaron con altas dosis de ara-C seguido de irradiacion a SNC, los pacientes de
alto riesgo con ara-C a altas dosis y mitoxantrona, con mas pronta reduccién de blastos
en la médula 6sea en la rama de idarrubicina, en el periodo libre de eventos (PLE) a
cinco anos, sin diferencia entre ambos grupos (49 y 55% respectivamente), aunque en el

grupo de idarrubicina se observé menor toxicidad (17 y 18).

El Southwest Oncology Group (SWOG 1986), comparé altas dosis de ara-C
(2g/m?/dosis) con dosis estandar (200mg/m‘/dosis), consolidaron en dos ramas con dosis
altas y estandar de ara-C y ambas con daunorrubicina. 54% lograron remision, la
toxicidad fue mayor con altas dosis, sin encontrar diferencia entre ambos grupos en la

sobrevida a 4 afios ni en el PLE (19).

En Reino Unido, Medical Research Council, (MRC LMA10), evalud el beneficio de la
intensificacion y consolidacion, asi como determinar si la terapia de mantenimiento es
realmente necesaria; sin ventajas en la sobrevida. Posteriormente al utilizar uno o dos
cursos de daunorrubicina, ara-C, 6-tioguanina o daunorrubicina, ara-C, y etopdsido,
seguidos de dos cursos de consolidacién: con amsacrina, ara-C y etopésido con un ciclo
incluyendo mitoxantrona y ara-C a altas dosis, con remision de 92%. La sobrevida a 7

afnos en 56% y el periodo libre de enfermedad (PLE) de 38% (12,13).

En la experiencia de los grupos europeos, en Francia, (LAME 89/91), utilizaron en la

fase de induccion una combinacion de ara-C, mitoxantrona. Consolidaron en dos fases
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con etopdsido, ara-C y la segunda con dos ciclos de altas dosis de ara-C vy L-
asparginasa y terapia de mantenimiento por 18 meses con dosis diarias de 6-
mercaptopurina y pulsos subcutaneos de ara-C a 25mg/m’ dos veces al dia por 4 dias al
mes. Logrando remisién completa en 90% y un PLE a seis afios de 48%, la sobrevida
libre de enfermedad (SLE) de 53% a seis afios y la sobrevida global (SG) de 60% a 6

anos (14).

El Children’s Cancer Group (CCG-2891), utiliz6 dexametasona, ara-C, 6-tioguanina,
etopésido y daunorrubicina. Como quimioterapia de intensificacion 4 ciclos de 3
diferentes regimenes de quimioterapia y una duracion de 4 a 6 semanas. La SLE a 8

anos fue de 60% (13).

El grupo ltaliano (AIEOP-LAM 87), utilizd quimioterapia secuencial post remisién con
dos cursos de daunorrubicina y citarabina a dosis estandar, posterior a la consolidacion
inicial con un curso de daunorrubicina, citarabina y tioguanina en seis ciclos. Obtuvieron
remision completa 79% de los pacientes, la SG fue de 42% a cinco afos y el PLE a 5

anos del 25%. (22).

En el cuadro No 1 podemos comparar los resultados en la sobrevida de algunos
grupos que tratan LMA, en donde se observa que se logré remision completa (RC) en 70
a 95% de los pacientes, y los protocolos LAME 89/91 y AML 97 fueron los que obtuvieron
un mayor nimero de remisiones completas, con SLE de 53% a 3 afios, y RC en 70%

para el CCG-2891, con sobrevida a 3 afios de 37%.



Cuadro 1.
Resultados de regimenes de quimioterapia en estudios recientes LMA

Dosis ( mg/m2) % respuesta
Estudio (no. De DN Am RC SLE
pacientes en el R MTZ sa Terapia
estudio) secuenci No de
al cursos
AIEOP- LMA 87 500 O 0 No 12 79 (2) 31(59)
(n= 161)
EORTC 58872 0 15 0 No 4 77(1) 52 (3%
(n=108) 0
CCG-2891 350 O 0 Sl/ R 7 75 (2) 55 (39
(n=887) intensiva 70 (2) 37 (39)
No/ R
estandar
POG-8821 350 0 0 No 9 85(2) ND
(n=649)
NOPHO-88 150 60 O No 7 85(3) 56 (5%
(n=118)
MRC-AML10 300 50 500 No 4 92 (4) 52 (T
(n=341)
BFM-93 (n=471) 180 20 O No 4 82(1) 62(59
LAME 89/91 160 60 450 Si 3 90 (1) 53 (62)
(n=268)
AMLCG (n=832) 60 10 O Si 4 69 (2) 33 (39)
AML-97 (n=49) 30 0 0 Si 3 9%6(2) ND
AML HD-93 O 10 0 Si 4 74 (2) 62 (5%)
(n=223)

DNR Daunorrubicina, MTZ Mitoxantrona, Amsa: amsacrina, RC remisién completa—( No
de cursos para RC),
SLE sobrevida libre de eventos ---- ( No de anos de seguimiento). ND Informacion no

disponible en el estudio.

No de referencias: POG (6), NOPHO (8), EORTC (11), MRC (12), CCG (13), AML 97

(14), BFM (18), LAME (21), AIEOP (22),AML CG ( 23), AML HD (24).



En el Servicio de Hematologia del hospital de Pediatria se han ensayado dos protocolos
para tratar nifos con LMA. El primer protocolo LMA HP89 empled el esquema tradicional de
“7 X 3", empleando como antraciclinico la daunorrubicina (45mg/m2sc) por tres dosis, mas
ara-C (100mg/m2SC) por 7 dias, seguido de quimioterapia de consolidacion y un segundo
curso de quimioterapia con una dosis de daunorrubicina y 5 dias de ara-C, y posteriormente
mantenimiento mensual con ara-C y daunorrubicina. En este protocolo el PLE fue de 35% a
5 afos. Un segundo protocolo denominado LMA HP94 continué con la administracion de
ara-C mas epirrubicina, como antraciclico y asi disminuir la toxicidad comparado con la
daunorrubicina. El ara-C se inici6 los primeros 3 dias a 100mg/m? y los siguientes tres dias a
200mg/m*® y los dias 6 y 7 del esquema etopdsido (VP-16) 100mg/m* seguido de un
esquema de consolidacion de 9 semanas de duracion durante los cuales se administraron 4
dosis de epirrubicina semanal (40mg/m?), 4 dosis de vincristina a 1.4mg/m?, prednisona por
4 semanas 40mg/my, y en la semana 62 se administraban dos dosis de ciclofosfamida mas 4
ciclos de ara C, administrados cada 24h por 4 dias, cada 4 semanas. El mantenimiento se
realizé con 6-mercaptopurina (6-MP) 40mg/m* y ara C 40mg/m* cada 24h por 4 dias mas

una dosis de epirrubicina a 40mg/m?’, hasta completar 30 meses de tratamiento.

Este esquema de quimioterapia, denominado LMA HP 01/ 94, que se utiliz6 hasta el
afo 2000, diagnosticandose un promedio de 6 a 8 pacientes por afio, aproximadamente
de 18 a 24 pacientes recibieron el tratamiento en este periodo de revisién de 1998 a
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2000. Un analisis inicial de este protocolo mostré una probabilidad de periodo libre de

enfermedad a 2 afios de 0.73 (datos no publicados).

En general, todos los protocolos de manejo coinciden en que la base del tratamiento
de la LMA es el uso de ara-C asociado a una antraciclico, siendo la mielosupresion
prolongada y profunda inicial, seguida de una fase de consolidacién lo que ha llevado al
incremento en el nimero de remisiones completas obtenidas de hasta el 90% o mas
reportada por algunos grupos, asi como la mayor sobrevida libre de eventos alcanzada
en algunos protocolos de tratamiento de hasta el 62% a cinco afos y algunas otras
drogas que se han combinado con estos esquemas como el etopésido (VP-16) y la
intensificacién con varios ciclos de quimioterapia han contribuido a mejorar la sobrevida y

la duracién de la remision.

El objetivo del presente trabajo fue revisar la respuesta obtenida con el protocolo
propuesto LMA HP 01/94, en el servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria del

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

11



JUSTIFICACION

El uso de quimioterapia de induccién intensa, seguida de una fase de consolidacién han
demostrado incremento en la sobrevida asi como un periodo libre de enfermedad mayor.
La mejoria se ha logrado asociando dosis intermedias de ara-C con un antraciclico,
seguido de quimioterapia de intensificacion al obtener la remision mejorando el PLE
hasta en un 47%. El protocolo LMA HP 01/94 utiliza los criterios. antes descritos
incluyendo ara-C, epirrubicina y VP-16, siendo por ello necesario conocer si estos
conceptos del tratamiento han logrado mejorar el periodo libre de enferrnedad. y
sobrevida en el tratamiento de la leucemia mieloblastica aguda del Hospital de Pediatria
de CMN “Siglo XXI” del IMSS y basandose en esta experiencia nos permita disefar

esquemas de quimioterapia con mayor eficacia para el tratamiento de esta enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El desarrollo de los conceptos de la quimioterapia de induccion intensiva, y una fase de
consolidacion posterior con el uso de agentes como ara-C y antraciclicos, ha permitido
incrementar el periodo libre de enfermedad de los pacientes en la mayor parte de protocolos
al 50% y el resto fallece sin respuesta a la quimioterapia. Por ello es necesario evaluar los
resultados obtenidos con el protocolo de tratamiento LMA HP 01/94 que no han sido

revisados.

¢,Cual es el resultado en el periodo libre de enfermedad y sobrevida en nifios con LMA
tratados en el servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI con un esquema de induccién a la remisién con ara-C, epirrubicina y
etopdsido, y de la fase de consolidacién-intensificacion con vincristrina, epirrubicina, ara-

C, ciclofosfamida y prednisona?
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OBJETIVOS

-

. Evaluar la sobrevida en pacientes con LMA que recibieron el protocolo LMA HP 01/94
en un periodo de 3 afos (de 1998 a 2000).
2. Evaluar el periodo libre de enfermedad en los pacientes con LMA, que recibieron el
protocolo LMA 94 en un periodo de 3 afios.
3. Definir el porcentaje de pacientes que obtuvieron remisiéon completa.

4. Definir el nimero de esquemas necesarios para obtener la remision.

MATERIAL Y METODOS:

TIPO DE ESTUDIO:

Por tipo de maniobra: Cuasi experimental, descriptivo.
Por presencia de grupo control: No comparativo.

Por ceguedad: Abierto.

Por direccién del analisis: Retrospectivo.

Por la captacion de los datos: Retrolectivo.

Por nimero de mediciones: Longitudinal

Lugar de estudio: Servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Periodo de inclusion de pacientes: De 1998 a 2000.
Periodo de seguimiento: De 1998 a 2000.

Duracién del seguimiento: 5 afios.

14



Universo de estudio: Nifios y adolescentes con diagnostico de LMA ingresados al
servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXl e

incluidos en el protocolo LMA HP 01/94 y con seguimiento minimo a 5 anos.

Muestra: No se requirié debido a que no se realizaron inferencias de un universo. En
este caso el universo lo constituyen todos los pacientes que ingresaron al protocolo de

tratamiento.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

e Ingresaron a este estudio todos los pacientes menores de 16 afos de edad, con
diagndstico morfolégico (anexo 1, 2 y 3), histoquimico y por inmunofenotipo de
leucemia mielobastica aguda y sin tratamiento previo de los afios 1998 a 2000.

e Pacientes con LMA que muestren blastos, mieloperoxidasa y alfa naftil esterasa
positivos (anexo 2 y 3) o cuerpos de Aler, pero que expresaron simultaneamente

antigenos linfobasticos.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Leucemia mieloblastica aguda como segunda neoplasia
¢ Que no hayan completado los criterios de clasificacion.

e Que hayan cambiado de protocolo de tratamiento.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
e Aquellos en los cuales no se cuente con el expediente con la informacion necesaria.

¢ Aguellos que iniciaron quimioterapia en otro hospital.
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PLAN DE TRATAMIENTO Y DOSIFICACION PROTOCOLO LMA HP 01/94
QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION A LA REMISION

Medicamento Dosis Via Dias
AraC 1oomg;mzscfd iaen Intravascular 1,2, y 3 del ciclo
infusion continua
AraC 200mg,‘m2501d ia, infusién Intravascular 4,5Y 6 del ciclo
continua
Epirrubicina Sﬂmg}mzsc!dia Intravascular 1,2 y 3 del ciclo
VP-16 100mg,*mzscidia Intravascular 6y 7 del ciclo

A los 21 dias de iniciada la induccion a la remisién se realiz6 AMO: Si el AMO tenia >
5% de blastos se inicié consolidacion; si el AMO era aplasico con < 5% de blastos se
esperd como maximo hasta el dia 28 del ciclo para iniciar consolidacion, se administré

quimioterapia intratecal al inicio.

QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION.

Medicamento Dosis Via Semanas

Ciclofosfamida 500 mglmQSC.-‘d ia Intravascular 5y9

Ara-C 75 mg.-'mzsc.-’dia Intravascular, en bolo Por 4 dias en la
semanas 5,6,7y8

Epirrubicina 40mg!m2SCldia Intravascular 1,2,3y4

Vineristina 1.4 mg/m°SCrdia Intravascular 1,2,3y4

Prednisona 40mgfmzsCfdia Via oral 1alasemanaby
disminuir para
suspender

Se administré por un ciclo de consolidacién, y posteriormente inici6 la siguiente fase

de tratamiento, con aplicacion de quimioterapia intratecal al inicio del ciclo.
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Fase de mantenimiento:

Quimioterapia de mantenimiento

Medicamento Dosis Via Dias
AraC 40mg,’mzsc,*dosis IV en cada 24h, en bolo 1,2,3y4° diasdel
ciclo
Epirrubicina 40mg/m°SC/dia v 1, 5y 9 semanas
6-mercaptopurina 40 mg!m:’SC! dia Oral 1 a 9* semana

Hasta completar 30 meses de tratamiento posterior a documentar la remision completa, con

administracién de un ciclo cada 2 meses, con quimioterapia intratecal.

Quimioterapia intratecal, dosis de a cuerdo a edad.

Metotrexate
<1 afio 6mg
1 a2 afios 8mg
3 a 4 afios 10mg
>4 afios 12mg
Adolescentes de >12° 15ma
Ara-C
<1afio 15mg
1 a2 afios 20mg
3 a9afios 25mg
>9 afios 30mg
Hidrocortisona
<1 afio 12mg
1 a 3 afos 16mg
>3 afios 25mg
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DEFINICION DE VARIABLES:

Edad: Variable cuantitativa discreta, se mide en meses, numero de meses del paciente a

partir de la fecha de nacimiento hasta la presentacion de cada uno de los eventos.

Leucemia mieloblastica aguda: Variable cualitativa nominal binaria, “presente o ausente”,
se define como un des6rden maligno de la médula ésea causado por la trasformacién clonal
de una célula madre hematopoyética pluripotencial, se diagnostica de a cuerdo a los criterios

de la FAB (9,10) y a las tinciones de histoquimica, inmunofenotipo (anexo 1,2).

Sexo: Variable cualitativa nominal, binaria, “masculino o femenino”, caracteristicas

fenotipicas presentes en los pacientes al momento de la inclusion en el estudio.

Leucemia del sistema nervioso central: Variable cualitativa nominal, binaria, “presente o
ausente”. Se define como la presencia de mas de 5 células en el liquido cefalorraquideo
(LCR) y presencia de blastos reconocidos por 3 observadores en LCR preparado por
citocentrifugado, o bien evidencia clinica de infiltracion leucémica en cerebro o nervios -

craneales.

Remisién completa (RC): Variable cualitativa, nominal binaria, “si o0 no”. Se define como
la desaparicion total de cualquier signo clinico o de la enfermedad, sin evidencia de
leucemia extramedular, con una médula ésea con infiltracion menor del 5% de blastos
(M1) presencia de una hematopoyesis normal con un recuento de sangre periférica

(simulténeo o dentro de la semana de la toma del aspirado de médula 6sea) de mas de
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1,000 neutréfilos por mm® y un hematécrito mayor del 30% sin transfusion de eritrocitos,

en paciente asintomatico en el dia 49 del inicio = 0 de la consolidacion.

Recaida en médula ésea: Variable cualitativa nominal binaria “si o no”. Se define como
la presencia de mas de 25% de blastos en AMO (AMO en M3), en cualquier momento

posterior a haber logrado remision completa.

Recaida en sistema nervioso central: Variable cualitativa nominal binaria, “si o no“. Se
define con la presencia de mas de 5 células en el LCR y presencia de blastos
reconocidos por 3 observadores en LCR preparado en citocentrifugado, o bien evidencia

clinica de infiltracién leucémica en cerebro o nervios craneales.

Recaida leucémica extramedular: Variable cualitativa nominal binaria “si o no”. Se
define como la presencia de blastos confirmada por biopsia en tejidos extramedulares

como testiculos, ganglios, piel, etc.

Sobrevida global (SG): Variable cuantitativa discreta. Se mide en meses. Se define
como el periodo que ocurre entre el diagnéstico y el fallecimiento del paciente debido a la
enfermedad, o a otra causa hasta la fecha ultima de actualizacion del expediente,

independientemente del tipo de respuesta al tratamiento.

Periodo libre de eventos (PLE): Variable cuantitativa discreta. Se mide en meses. Se

define como el tiempo transcurrido desde la remision completa hasta la aparicion de
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algun evento como muerte, falta de respuesta a la terapia, o durante la remisién, recaida

medular o extramedular o hasta la Ultima fecha con sobrevida documentada.

Fracaso en la induccién a la remisién: Variable cualitativa binaria “si o no”. Se
considera a todo aquel paciente que no logra remision completa al término de la
quimioterapia de induccion, valorado a través un AMO, se denominé en M2 con remisién
parcial si present6 blastos de 5 a 25% en AMO; o en M3 sin respuesta a quimioterapia,

si presenté mas de 25% de blastos .

VARIABLES:
¢ Independientes: Tratamiento de la leucemia mieloblastica aguda, morfologia celular.
e De antecedentes: edad, sexo, cuenta de leucocitos, infiltracién al SNC.
e De resultado: Falla terapéutica, falla en la induccion, sobrevida global, sobrevida libre de
eventos, remision completa, recaida hematoldgica, duracion de la remisiébn completa,

recaida extramedular a SNC y/u otro tejido extramedular.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
Se realizé una revisién de los registros de los pacientes con diagnéstico de LMA enviados a

esta unidad durante el periodo de 1998 a 2000 que recibieron el protocolo LMA HP 01/94.

De los expedientes clinicos se registraron los siguientes ‘datos: Nombre, folio, género,
edad en meses, fecha del diagnéstico, clasificacion de la FAB de LMA. Inmunofenotipo,
histoquimica de LMA. Fecha de inicio del tratamiento, nimero de ciclos de quimioterapia
necesarios para lograr remision, periodo libre de enfermedad. Infiltracién en algin sitio
extramedular al diagnéstico, tipo de profilaxis a SNC y tratamiento. Tiempo de tratamiento y
PLE al momento de la suspension electiva, y del ultimo registro de sobrevida documentado.
Periodo libre de enfermedad y sobrevida, incluyendo pérdidas durante la quimioterapia de
induccion. Se recabaron los datos en una hoja de registro (anexo 3). No requirié célculo de
muestra debido a que todos los pacientes con diagnéstico de LMA que recibieron el
protocolo de tratamiento LMA HP/01 durante este periodo se incluyeron. El analisis
estadistico se realiz6 con medidas de tendencia central: para edad, y tablas de frecuencia
para la descripcion de la poblacion promedio y mediana. Las variables de resultado
sobrevida, periodo libre de enfermedad, duracion de la remisidn completa con las curvas de
Kaplan-Meier. Aquellos casos que durante el seguimiento se pierdan por fallecimiento o |
abandono de tratamiento se consideraron como pérdidas censuradas hasta la Gltima fecha

de valoracion del paciente.
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METODOLOGIA ESTADISTICA.

El analisis estadistico se realizd con medidas de tendencia central: media aritmética y
mediana para edad, cuenta de leucocitos y tablas de frecuencia para la descripcion de la
poblacion. Las variables de resultado sobrevida, periodo libre de enfermedad, duracién

de la remision completa con las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier.

REQUERIMIENTOS ETICOS:

DECLARACION DE HELSINKI: El investigador se asegur6 que este estudio fuera llevado
a cabo con las recomendaciones que guian a los meédicos en la investigacion biomédica
que involucra a sujetos humanos adoptada por la décima octava Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia 1983 y la Cuadragésima de Hong Kong, 1989. Este protocolo fue

aceptado con el numero de registro 2005-3603-31.

INFORMACION AL SUJETO Y CONVENCIMIENTO: Fue responsabilidad del
investigador a través de la Clinica de Leucemias el dar a cada sujeto, a sus padres o
tutor, antes de la inclusién en el proyecto, informacion verbal completa y adecuada
acerca de la enfermedad, del objetivo y procedimientos del estudio y de los posibles
riesgos que implicaron. '

Los sujetos fueron advertidos acerca de su derecho de salir del estudio en cualquier
momento. La informacion para el paciente se dio por parte de los médicos del servicio de
Hematologia y Salud Mental previo a la aplicacion del presente esquema de tratamiento,
habiendo firmado un consentimiento informado por parte de los padres del paciente.

Debido a que el motivo del presente analisis fue evaluar la respuesta obtenida con este
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protocolo de tratamiento y a que la informacion se obtuvo a partir de los registros en los

expedientes, no requiere de una carta de consentimiento informado para lievarse a cabo.

RECURSOS HUMANOS Y FISICOS
Se conté con expedientes clinicos para obtener la informacién necesaria, asi como
personal médico: Investigador, tutor para realizar el trabajo, ademas de la infraestructura

necesaria para desarrollario.

RECURSOS FINANCIEROS
El financiamiento fue cubierto por los investigadores y no requirié de financiamiento

externo.
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RESULTADOS

PACIENTES
Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que ingresaron al Servicio de
Hematologia del Hospital de Pediatria del C.M.N. Siglo XXI, con diagnéstico de leucemia
aguda del periodo 1998 al 2000. 18 llenaron los criterios para el diagnostico de leucemia
mieloblastica aguda, se excluyeron cuatro pacientes, dos por cambiar de modalidad de
tratamiento a TMO, uno LMA M1, transplantado en tercera recaida hematoldgica y con PLE
de 3 meses post transplante fallecié con actividad leucémica por sangrado pulmonar, el otro
paciente con LMA M4, que actualmente tiene un PLE de 58 meses post TMO; dos por no
aceptar el tratamiento con quimioterapia. Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de
estos pacientes se resumen en la tabla 1, en la cual podemos observar que la LMA ocurre
en todos los grupos pediatricos, con una edad minima de 14 hasta 189 meses, con una
mediana de 88 meses. Cinco casos ocurrieron en el sexo masculino y once en el femenino.
Por lo que respecta a la clasificacion de FAB, se encontr6 que LMA M2 fue la mas
frecuente con siete casos, seguida de M4 en cinco casos y el resto fueron M3 en dos casos,

M1 y M5 en un caso respectivamente.
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Tabla 1.

Caracteristicas hematolégicas de los pacientes al diagnéstico de leucemia
mieloblastica aguda de 1998 al 2000.

Edad Sexo Tipo LMA Hbg/dL Leucocitos Neutrofilos Blastos Plaquetas
meses cell mm° cel/l mm’ cel/mm® cell mm®

25 F M2 8.5 35900 12 6462 41000
28 M M2 8.7 24500 12740 5145 17000

91 F M2 6.3 8800 1800 2728 12000
164 M M3 7.4 63500 10900 38100 21000
117 F M4 3.8 19200 5184 4992 13000
64 M M4 7.9 8800 1500 2995 114000
86 F M2 9.3 50800 4960 15748 19000
53 F M5 10.0 8400 504 4116 25000
150 F M2 8.0 15300 2600 2295 9100
25 F M4 4.6 7300 146 584 54000
124 F M3 8.6 1700 200 459 1000
14 F M2 8.4 174 1 149 135000
132 M M2 9.2 3480 1044 1218 17200
146 F M4 6.3 7700 3452 847 1480
189 M M4 9.9 116500 1970 9905 3700
27 F M1 8.6 1800 100 270 130000
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En relacién con los aspectos de laboratorio, la cifra de hemoglobina varié de 3.8 a
10g/dL, con una mediana de 8.4g/dL, la cuenta de leucocitos de 174 a 116,000cel/mm’ con
una mediana de 8,800 cel/mmn®, los neutréfilos de 1 a 12,740 cel/mm® con una mediana de
1,650 cel/mm’®, la cuenta de blastos de 149 a 99,025 cel/mm® con una mediana de 2,861
cel/mm®, la cuenta plaquetaria de 10,000 a 148,000cel/mm® con una mediana de 23,000
cel/mm® no se encontraron diferencias en cuanto a la cuenta de leucocitos, neutréfilos
absolutos, cuenta de plaquetas ni hemoglobina de los pacientes, a excepcion de 3 casos en

los cuales se observé leucocitosis mayor de 50,000/mm?®,

De los 14 pacientes que fueron tratados bajo los criterios del protocolo LMA HP 94/01. 5
fallecieron durante la quimioterapia de induccién a la remision. Se obtuvo remisiéon en el
66% de los casos que recibieron tratamiento. Las caracteristicas clinicas, de laboratorio y

causas de muerte en estos pacientes se describen en la tabla 2.

Tabla 2.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes que murieron durante el
inicio de la quimioterapia.

Tipo Leucocitos Hepato Espleno Tpseg Ttpa TT Fibrin6 Causa de muerte
LMA al megalia megalia seg seg geno (tiempo a partir del
diagndéstico mg/dL ingreso) d=dias,
cel/ mm?® m=meses
M3 63500 Si Sl 20.1 33 445 90 CID (STDA) (2d)
M5 8400 NO NO 1.7 289 ND ND SEPSIS (8m)
M4 7300 NO NO 11.8 249 189 392 SEPSIS (1m)
M4 7700 NO NO 108 30.2 ND ND SEPSIS (2m)

M4 116500 NO NO 264 272 451 67  CID(HIC) (5d)

ND = Dato no disponible. STDA = sangrado de tubo digestivo alto. HIC = hemorragia intracraneana.
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Entre las caracteristicas de estos pacientes que ingresaron a tratamiento pero no
lograron remisidbn se observaron dos casos que cursaron con tiempos de coagulacion
prolongados y fibrindgeno bajo, que presentaron eventos hemorragicos graves tempranos:
uno hemorragia cerebral y otro sangrado de tubo digestivo. Los restantes 3 pacientes
mostraron fracaso terapéutico a la quimioterapia, a pesar de los varios ciclos administrados
y muerte por sepsis.

Tabla 3.

Aspectos generales de la poblacion diagnosticada con LMA y tratada con el protocolo
de quimioterapia LMA HP 01/94 de 1998 a 2000.
Tabla general de resultados
Pacientes
Cambiaron de tratamiento a TMO
No aceptaron tratamiento
Iniciaron tratamiento
Muertes al inicio del tratamiento
Fracaso a quimioterapia por resistencia a la
quimioterapia
Obtuvieron remisién
Infiltracion a sistema nervioso central
Recaidas total
Médula 6sea
Testiculo
Periodo libre de enfermedad a 2 afos 55 %
Periodo libre de enfermedad a 5 afos 44 %
Promedio de seguimiento 37 meses

— —
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El analisis de la sobrevida global para esta poblaciéon estudiada muestra en la curva de
Kaplan-Meier No 1, en la cual se observa que al mes del diagnéstico la probabilidad de
sobrevida es de 0.68, a los 12 meses de 0.44 y a los 39 meses del diagnodstico de 0.25,
permaneciendo constante esta probabilidad hasta los 60 meses. En la curva de Kaplan-
Meier No 2, se muestra la probabilidad de permanecer libre de enfermedad, que a los 12
meses fue de 0.66, a los 24 meses del diagndstico de 0.53 y a partir de los 36 meses

permanece estable de 0.44.

Curva Kaplan-Meier No 1. Sobrevida global en pacientes con LMA
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Curva de Kaplan-Meier No 2. SLE a 60 meses de RC

1.0 PLE a 5 afios
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Los restantes 9 pacientes que obtuvieron remisiéon se siguieron por un periodo maximo
de 60 meses. La duracién de la remision se muestra en la curva de Kaplan-Meier No 2, en
la que se analizan los 9 casos, en los cuales se observa que la probabilidad de duracion de
la remisién a 5 afos para este grupo fue de 0.44; en la curva de Kaplan-Meier No 3 muestra
que el riesgo de recaida es al afio de 0.22, a los 24 meses la probabilidad de recaida es de
0.38, a los 60 meses es de 0.62. El numero de ciclos administrados para obtener la remision
fue de 1 a 3 en toda la poblacién; de los nueve pacientes que obtuvieron remision, en seis
de los pacientes se administrd un ciclo y dos ciclos en tres de los pacientes que obtuvieron

remision.
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Los pacientes que recayeron fueron seis, cinco a médula ésea y uno a testiculo; éste ultimo

recibié reinduccién a la remisién y se encuentra en remision completa hasta la fecha. Estos

datos se muestran en la tabla No 3, en donde se presenta un resumen de los resultados del

estudio.

Curva de Kaplan-Meier No 3. Riesgo de recaida en pacientes con LMA a 60 meses.

Tiempo de evolucién a la recaida en meses

6(
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DISCUSION

La LMA es una enfermedad neoplasica que continia reportando altos indices de
mortalidad, tanto por la enfermedad como por las complicaciones de la quimioterapia. En la
poblacién estudiada por nosotros en un periodo de 3 afios (1998-2000) encontramos 18
casos que llenaron los criterios, aproximadamente 6 casos por afo nuevos de LMA. La
distribuciéon de esta patologia se observé desde el afio y dos meses hasta los 16 afios de
edad. En cuanto al sexo, para esta poblacion predominé en el femenino, como ha sido
reportado por Lie Sy col (8), en este aspecto no existe suficiente evidencia para asegurar

que el sexo es un factor que pueda influir en el pronéstico de esta enfermedad.

En lo que respecta a la sub variedad, se encontro que la mas frecuente correspondié a la
M2 con 7 casos, seguido de la LMA M4 con 5 casos lo cual concuerda con los reportes de
otros grupos que estudian LMA en Pediatria, pero por el nimero de pacientes encontrado,
no fue posible obtener alguna diferencia significativa entre los diferentes sub tipos de LMA
respecto a la SG y PLE. No encontramos diferencias en cuanto a la cuenta de leucocitos,
neutréfilos absolutos, plaguetas ni hemogiobina, a excepcion de 3 casos en ios cuales se

encontraron leucocitosis por arriba de 50,000/mm3.

La RC se ha reportado desde 90 hasta 69% en comparacion con lo obtenido en este
estudio de 66% que se encontré6 un resultado similar a lo descrito por otros grupos de
tratamiento (21,23). El periodo libre de enfermedad reportado en varios trabajos que
emplean quimioterapia mielosupresora basado en agentes como la citarabina y los

antraciclicos, han reportado una SLE de 33 a 55% a 3 afios, y a 5 afos de 31 a 62%
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(18,23), similar a lo encontrado en este estudio de 44% desde los 36 hasta los 60 meses.
En la mayor parte de estos esquemas el indice de muertes tempranas y fracaso a la
quimioterapia ocurre hasta en el 10 al 20%, los principales factores asociados la presencia
de infecciones micéticas, bacterianas y los transtornos en la coagulacion como CID (25), de
manera similar en nuestra poblacién, de las cinco defunciones registradas durante el inicio
de la quimioterapia, las principales causas en la primera semana del diagndstico e inicio de
tratamiento por transtornos en la coagulacion y, los otros tres casos por infecciones graves,
sin germen aislado, solamente en un paciente ocurrié la defuncién a los 8 meses del inicio

del tratamiento, sin respuesta a la quimioterapia.

El promedio de recaida ocurre en el 60 a 75% en los pacientes a 5 afios de RC, se
menciona en algunos reportes un mejor prondstico para los pacientes que se benefician con
quimioterapia intensiva y TMO, sin demostrar una diferencia entre el uso de quimioterapia
de mantenimiento con las fases de induccién e intensificacién (13,15,16,20) y en nuestra
poblacién la RC a 5 afos fue de 44% siendo similar a lo reportado por otros grupos (8,22),
pero no se incluyeron los casos de TMO, por no haber completado el esquema de
quimioterapia y ser un grupo muy pequefo. De lo que se concluye que a pesar del avance
en el tratamiento de esta entidad continia siendo una de las neoplasias con mayor

mortalidad en la edad pediatrica.
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Conclusiones:

De los resultados obtenidos podemos decir que al obtener RC en 9 casos, que
corresponden al 66% de la poblacién estudiada, se logré mejorar la sobrevida y el periodo
libre de enfermedad de este grupo de pacientes, como se observa en la curva de duracién
de remisién de Kaplan-Meier, con la probabilidad de permanecer con PLE a 2 afios fue de
0.53, a 3 afos de 0.44 y no se modifico hasta los 60 meses de seguimiento. Si comparamos
estos resultados con el protocolo anterior, en el cual los pacientes fueron tratados con
citarabina y daunorrubicina Gnicamente con una consolidaciéon que se limitaba a repetir el
ciclo de 7 x 3 por un mes con los cuales se obtuvo una sobrevida a 3 afos de 35%, y
podemos inferir que, haber modificado la quimioterapia de induccién a remisién, duplicando
la dosis de citarabina de 100 a 200mg/m* y haber agregado epirrubicina y VP-16 y una
consolidacién con ciclofosfamida, citarabina, vincristina, epirrubicina y prednisona permitié

mejorar los resultados al incrementar el PLE a 0.44 a los 36 meses de RC.

Sin embargo la SG a 60 meses de seguimiento no mejord, siendo de 0.25, muy
probablemente como consecuencia de las complicaciones propias de la quimioterapia y
recaidas. A este respecto, se debe mencionar que el nimero de muertes tempranas
durante la induccion de remisiéon ocurrié en un numero elevado de pacientes, en dos de
ellos se puede considerar a la propia enfermedad como causante, ya que se traté de dos
pacientes que ingresaron con coagulacion intravascular diseminada asociada a sangrado
severo de tubo digestivo en uno y a hemorragia cerebral en el otro, quienes fallecieron en

los primeros dias de tratamiento, sin tener oportunidad de recibir quimioterapia completa.
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Tres de ellos con leucemias con componente monocitoide fracasaron a la induccién a la
remision y fallecieron por sepsis durante el periodo de aplasia medular. En estos ultimos 3
casos consideramos como causa de muerte resistencia al tratamiento mas que muerte por
toxicidad, sin embargo por el tamano de la poblaciéon, no estamos en condiciones de valorar

la severidad de la toxicidad en la quimioterapia administrada.

Por lo que respecta a la evoluciéon de los 9 pacientes que obtuvieron remision, es
importante observar (curva de Kaplan-Meier No 3) que el riesgo de recaida para este
grupo de pacientes a los 2 afios de seguimiento fue del 53% y a los 60 meses de vigilancia
habian recaido 6 pacientes que corresponden al 66%. Estos resultados nos indican que en
los primeros 24 meses el 50% de los pacientes pierden el control de la enfermedad, pero
que es probable que si alcanzan 3 afios de remision ya no ocurran mas recaidas y

permanezca estable la curva hasta los 5 afos.

Consideramos que se logré mejorar el periodo libre de enfermedad a través del empleo
de un mayor nimero de drogas durante la quimioterapia de induccioén y consolidacién. Esto
de acuerdo con lo reportado por otros grupos en los cuales el PLE es de 40% a 3 afios y
permitié prolongar la duracién de la RC. Desde luego se requiere de un mayor nimero de
observaciones para asegurar que esquemas de quimioterapia como el aqui analizado
mejoran el periodo de remision. EI mayor nimero de recaidas ocurre en los primeros 2 afos
de la RC. Es probable que el TMO alogénico pueda mejorar la sobrevida de los pacientes
con LMA, ya que se ha reportado un mayor PLE en pacientes con algunas caracteristicas al
diagnéstico como la t(8;21), inv 16, asi como en otras, consideradas de mal prondstico; por

lo que es necesario que dentro de la clasificacion inicial del paciente que incluya el estudio
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citogenético. La terapia de apoyo podria mejorar la sobrevida de estos pacientes,
principalmente al diagnostico para disminuir las pérdidas por complicaciones propias de la
enfermedad asi como durante los periodos de mielosupresion prolongada y profunda

obtenidos con estos esquemas de quimioterapia.
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Anexo 1. Clasificacién de la leucemia mieloide aguda de la FAB

M O diferen
ciaciéon minima

a) Sin diferenciacion morfolégica, blastos grandes, agranulares (se puede confundir con LLA
L2, raramente L1), MPO negativo o <3% positivo; marcadores de linaje B y T negativos,
CD13 y/o CD 33 positivos, MPO positiva por inmunohistoquimica o microscopia electronica,
TdT puede ser positivo

M1 sin maduracién g) Blastos > 90% de células no eritroides de la médula
b) > 3% de blastos positivos para peroxidasa o sudan negro
c) Componente monocitico de la médula 6sea en maduracion (promonocitos a monocitos) <
10% de células no eritroides
d) MO con componente granulocitico en maduracién (promielocitos a leucocitos
polimorfonucleares)
M2 con maduracién p) Blastos de 30 —89% de células no eritroides de médula 6sea
b) Componente granulocitico de la médula ésea en maduracion (promielocitos a leucacitos
polimorfonucleares)
c) Componente monocitico de la médula (monoblastos a monocitos) <20% de células no
eritroides
M3 promielocitica B) Promielocitos anormales, blastos 30% de las células nucleadas de la MO
hipergranular b) Cuerpos de Alier en 50% de los casos
c) Células monocitoides, < 20%
d) Granulocitos de promielocitos a polimorfonucleares maduros, >10% -
M3 La mayoria de las células son promielocitos anormales con escasas granulaciones

Promielocitica

Cuerpos de Aler invariablemente presentes
También puede ocurrir una variante microgranular

M4 mielomonocitica g)

b)

C)

Blastos > 30% de células no eritroides en médula ésea

Componente granulocitico de la médula 6sea (mieloblastos a polimorfonucleares) > 20% de
las células no eritroides

Significativo componente monocitico (monoblastos a monocitos)

MO con componente monocitico (monoblastos a monocitos) = 20% de células no eritroides
y sangre periférica con componente monocitico > 5x10 °L

MO con componente monocitico (monoblastos a monocitos) > 20% de las células no
eritroides y confirmado por citoquimica o incremento de la concentracion de lisozima urinaria

M5
Monoblastica
(a)/monocitica (b)

80% de las células no eritroides son monoblastos, promonocitos 0 monocitos

M5a: 80% de los monociticas son monoblastos

M5b: <B0% de las células monociticas son monoblastos, el resto son predominantemente
promonocitos y monocitos g

M6
Eritroleucemia

El componente eritroide de la médula excede el 50% de todas las células nucleadas
30% del resto de células no eritroides son blastos granulares o agranulares (tipo | y II)
Nota: Si >50% son celulas eritroides, pero <30% blastos, el diagnéstico es un sindrome
mielodisplasico

CD 71 y glucoforinas, CD 45 negativo.

M7
Megacarioblastica

30% al menos de las células nucleadas son blastos

Blastos identificados por peroxidasa plaquetaria en microscopia electrénica o por
anticuerpos monoclonales CD 61y CD 41

Es comun el incremento en la reticulina
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Anexo 2. Descripcién Histoquimica LMA

LMA M1-M3 M4-M5 M6-M7
Mieloperoxidasa +/++ ¥
Sudan negro +/++ + -
Esterasas no especificas - ol + (focal)
Acido peridédico de Shiff (PAS) - % + (fino)
Fosfatasa Acida . + Difuso  + (focal)

Anexo 3. Clasificacion Morfol6gica de a cuerdo a la FAB y citogenética de la LMA.

FAB NOMBRE RESULTADO DE TINCIONES TRANSLO GENES
COMUN CACION INVOLU-
ASOCIADA CRADQOS
MIELOPER SUDAN ESTERASA
OXIDA NEGRO S NO
SA ESPECIFIC
AS

MO LMA con - - -* Inv(3926) y EV I
diferenciacion t(3;3) (1%)
minima

M1 LMA sin + + -
maduracién

M2 LMA con + + - T(8:21) AML1-ETO,
maduracion (40%) DEK-CAN,

T(6;9) (1%)

M3 Leucemia + + - T(15;17) PML-RARa,
aguda (98%) PLZF-
Promielocitica T(11;17) RARa,

(1%) NPM RARa
T(5:17)
(1%)

M4 Leucemia + + + 11923
aguda (20%)
mielomonociti inv(3g26) v
ca t(3:3) (3%)

M4Eo Leucemia + + + Inv(186), CBFB-
aguda (16;16) MYH11
mielomonaocitic (80%)

a con
eosindfilos
anormales

M5 Leucemia - - + 11923 MLL, MOZ-
aguda (20%) CBP
monocitica 1(8;16) (2%)

M6 Eritroleucemia + + -

M7 Leucemia - - G i T(1;22) Desconocid
aguda (5%) 0
megacarioblasti
ca

Ref (26) Lowenberg B, Drowning J. N Eng J Med 1999; 14 1051-62
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No. progresivo

ANEXO 3.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO LMA 01/94
Nombre Cédula

Edad: (al dx meses)
Género: 1) Masculino 2) Femenino

Fecha del diagnostico:
Tratamiento previo  1)si 2) no No. de dias
Medicamentos

Diagnéstico:

a) Morfolégico: (MO) (M1) (M2) (M3) (M4) (M5) (M6) (M7)
b) Inmunohistoguimica: 1) Positivo 2) Negativo 3) No se realizé

PAS ( ) Sudan negro ( ) Fosfatasa acida( ) Mieloperoxidasa ( )
Esterasas ( )
¢) Inmunofenotipo: 1) Positivo 2) Negativo  3) No se realizo
CD 11 CD 13 CD 10 CD 22
CD14 CD 34 CD 19 CD 33
CD 41 CD 61 CD 20
CD MPO

d) Estudio citogénetico
Infiltracion al SNC: 1) Positivo  2) negativo
LCR ( ) Imagenologia ( Y
Biometria hematica inicial:

Hemoglobina g/di Plaquetas /mm3
Leucocitos /mm3 Blastos /mm3
Neutréfilos /mm3
Coagulacion:
Tp seg Ttpa seg TT seg Fibrindgeno mg/dl

Pruebas de funcion hepatica:

Fosfatasa alcalina U/L DHL U/L  Ac. Urico mg/di
Quimioterapia de Induccién a la remisién:

Fecha de inicio

Recibié quimioterapia completa: 1) si  2) no

Se logroé remision completa: 1) si  2) no

Fecha de remisién completa No de ciclos para remision completa
Quimioterapia incompleta motivo

Remisién parcial: 1) si 2) no

Falla a la quimioterapia de induccién: 1) si 2) no

Si no hubo remisién, qué se realizé:

1) Sale del protocolo  2) Cambid de protocolo  3) Repitié esquema de QT
Fecha Remision completa
Consolidacién:

Fecha de inicio Completa 1) Si 2) No

Causa

QT mantenimiento

Fecha de inicio Duracion

Motivo de administracion de QT incompleta ( )

1) Toxicidad 2) Defuncién 3) Abandono del tratamiento

Fecha de abandono de tratamiento PLE (meses)
RECAIDA

Fecha de recaida PLE (meses)

Sitio de recaida ( ) 1) MO 2) SNC  3) Otros sitios :
Suspension electiva de tratamiento: 1)si 2) no Fecha PLE (meses)
Fecha dltima consulta : PLE (meses)

Fecha de defuncion: Causa

Fase de Quimioterapia al momento de la defuncion
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