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RESUMEN

Antecedentes: Las leucemias son el cdncer que mas afecta a los nifnos, representa el 32% de todos
los canceres en menores de 15 afios. La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) corresponde al 15 a 20%
de las leucemias en nifios. La leucemia mieloide aguda es un grupo de leucemias que involucra
células precursoras de linaje mieloide, eritroide, megacariocitico y monocitico, lo que la hace una
enfermedad heterogénea.

En los ultimos 40 aiios la sobrevida en pacientes pediatricos con LMA ha mejorado desde un 10%
hasta 65%. La base de la quimioterapia de induccién moderna es una combinacidn de citarabina
(arabinosido de citosina) y un antraciclico administrados en al menos 4 ciclos; con lo cual se
obtiene remisiéon de 70 a 80%, con algunos esquemas hasta de 90%, con sobrevidas libres de
enfermedad que varian de 40 hasta 63% a 5 afios dependiendo del régimen que se administre. La
idaunorrubicina es un antibidtico citotdxico, el cual se une al ADN al intercalarse entre los pares de
bases, inhibiendo la sintesis de ADN y su funcién, por lo que es un quimioterapéutico ciclo
especifico al final de la fase S y fase G2 del ciclo celular. La diferencia con otras antraciclinas es
que inhibe la glicoproteina P a nivel celular, permitiendo mayor permanencia intracelular con lo
que se disminuye el efecto de resistencia a multidrogas; por lo que es mas potente contra las
células leucémicas y menos cardiotdxica. Con su introduccidn se alcanza sobrevida hasta 70% a 5
afios en el tratamiento de LMA.

Objetivo: Evaluar la sobrevida de pacientes pediatricos con diagndstico de Leucemia Mieloide
Aguda que recibieron tratamiento con idarrubicina durante la fase de induccién a la remision e
intensificacion comparada con los pacientes que recibieron idarrubicina en la fase de induccién y
etopdsido en intensificacidn en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI durante el periodo enero
de 2001 a marzo de 2014.

Material y Métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo, que incluyo a
todos los pacientes menores de 16 afios con diagndstico de LMA que ingresaron al protocolo
autorizado el 25 de junio de 1997 y que inicid su aplicacién en 2001 con titulo “Protocolo abierto,
controlado, randomizado, multicéntrico, multinacional para el tratamiento de la Leucemia
Mieloblastica Aguda sin tratamiento previo en la edad pediatrica”. De enero de 2001 a marzo de
2014. Fueron eliminados del estudio 19 pacientes debido a que no se conté con expediente. El
diagnédstico se confirmd en 70 pacientes. Se clasificé al paciente por riesgo, en estandar los
pacientes con LMA M1, M2, M3 y riesgo alto M4 y M5. De los pacientes que ingresaron a



protocolo se registraron datos generales, fecha de diagndstico, clasificacién de FAB de LMA, fecha
de inicio de tratamiento, numero de ciclos de quimioterapia necesarios para lograr remision,
periodo libre de enfermedad, infiltracién a algun sitio extramedular al diagndstico, periodo libre
de enfermedad y sobrevida. Se revisd del expediente el plan de tratamiento recibido el cual
consistid en induccidn a la remisidon con Ara C, idarrubicina y etopdsido en todos los pacientes y
posteriormente dos ciclos de consolidacidn. Al término de la consolidacion se aleatorizd a los
pacientes a recibir quimioterapia de intensificacién, una rama Ara C + idarrubicina y una segunda
rama Ara C + VP-16; los pacientes de alto riesgo recibieron dos ciclos de intensificacién.

Anadlisis estadistico: se realizé con medidas de tendencia central, con mediana para edad, cuenta
de leucocitos y tablas de frecuencia para la descripcion de la poblacién. Se realizd analisis
univariado con Ji cuadrada para comparar las diferentes variables con remision completa, recaidas
y muerte. La estimacion de la probabilidad de SLE y SG se analizé mediante el método de Kaplan-
Meier. Para comparacion de SLE y SG se utilizé log-rank para el analisis univariado.

Resultados: En el servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI se evaluaron
89 pacientes que ingresaron con diagndstico de LMA durante el periodo de enero de 2001 a marzo
de 2014. Con un promedio de 7 leucemias mieloides agudas de nuevo diagndstico al afio,
principalmente del Distrito Federal. Existe predominio del género masculino con mediana de edad
al diagnéstico de 60 meses. Predominé la variedad morfoldgica M2, asi como la clasificacién de
riesgo estandar. Al momento del diagndstico el 40.9% de los pacientes presentd algun sitio de
infiltracion extramedular, siendo el principal SNC. Con la administracién de idarrubicina en la
induccidn a la remisidon se logré remisién completa de 87.3%. La SLE fue de 41.1% a 5 afios; al
evaluar por grupo de riesgo la SLE para el grupo estandar fue de 38.3% y para el riesgo alto de
62.5% a 5 afios (p=0.342). Al administrar quimioterapia de intensificacidn para el grupo que recibid
Ara C + Idarrubicina la SLE fue 61% y para el grupo de Ara C + VP-16 fue de 43.7% a 5 afos
(p=0.434). Al analizar los grupos de riesgo por grupo de tratamiento de intensificacion recibido la
SLE para el riesgo estandar que recibié Ara C + Idarrubicina fue mayor que la que recibié Ara C +
VP-16 con SLE de 64.3% y 38.1% a 5 afios respectivamente (p=0.458). La SG fue de 43.7%. Por
grupo de riesgo fue mayor en el riesgo alto que en el estdndar de 45.9% y 41.1% a 5 afios
respectivamente (p=0.971). Por grupo de tratamiento Ara C + Idarrubicina presento SG de 64.3%
mayor que con Ara C + VP-16 de 58.2% a 5 afios (p=0.641)

Discusion: con la introduccién de idarrubicina en la induccién a la remisién se logré incrementar la
remisién completa. La muerte temprana, infiltracién al momento del diagndstico, recaidas y
muerte se mantiene dentro de lo reportado a nivel internacional. Aun la SLE y SG se encuentran
por debajo de grupos cooperativos de tratamiento internacional; sin embargo, con Ia
administracién de idarrubicina en intensificacidn se logré incrementar la SLEy SG a 5 afios a 61% y
64.3% respectivamente en comparacién con administracién de VP-16 de 43.7% y 58.2%
respectivamente. También se observé incremento en la SLE en el riesgo alto hasta 45.9% en
comparaciéon con 38.5% en riesgo estandar. Por lo anterior se concluye que los pacientes deben
recibir intensificacion con idarrubicina e incrementar la intensidad de tratamiento en pacientes de
riesgo estandar para mejorar la sobrevida.
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ANTECEDENTES

Las leucemias son el cdncer que mas afecta a los nifios, representa el 32% de todos los canceres en
menores de 15 afios. De éstos, la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) corresponde al 73%,
mientras que la Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es de 15 a 20% y menos frecuente la Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) solo en 4%.* En México en nifios derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social, la leucemia ocupa el primer lugar por grupos de neoplasias con una
distribucidn porcentual de 46.1%, seguida por los tumores a sistema nervioso central y los
linfomas con 12 y 10.8% respectivamente. De las leucemias el 81.4% son leucemias linfoblasticas
agudas, el 16.3% leucemias mieloides agudas y el 1.3% leucemias mieloides crénicas.> En el
servicio de hematologia del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, la leucemia mieloide aguda
corresponde al 17.5% de los casos de leucemia atendidos en el afio.*

La leucemia mieloide aguda es un grupo de leucemias que involucra células precursoras de linaje
mieloide, eritroide, megacariocitico y monocitico, lo que la hace una enfermedad heterogénea
tanto en sus manifestaciones clinicas, biologia molecular y respuesta a tratamiento.> Resulta de la
transformacion clonal de células hematopoyéticas debido a rearreglos cromosémicos y multiples
mutaciones genéticas que promueven la proliferacién y supervivencia de la célula sin afectar su
diferenciacidon (mutaciones clase 1) como mutaciones de FLT3, ALM, oncogen RAS y PTPN11, la
fusion de genes BCR/ABL y TEL/PDGF[R; asi como aquellas que alteran la diferenciaciéon y
apoptosis (mutaciones clase 1l) como fusién de AML/ETO, PML/RARa, rearreglo MLL, mutaciones
de CEBPA, CBF, HOX y coactivacion de TIF1. El descubrimiento de lo anterior ha permitido
estratificar de acuerdo al riesgo y desarrollar terapias moleculares. **?

En los ultimos 40 afios la sobrevida en pacientes pediatricos con LMA ha mejorado desde un 10%
hasta 65% debido a la intensidad de la quimioterapia, el trasplante de células hematopoyéticas y
la mejora en las medidas de soporte durante el tratamiento. La quimioterapia se basa en una
terapia de induccidn a la remisién intensa seguida de quimioterapia de consolidacién. Los
regimenes de quimioterapia de induccidn consisten en altas dosis de agentes mielosupresores
citotéxicos que causan pancitopenia prolongada. La base de la quimioterapia de induccidn actual
es una combinacidn de citarabina (arabindsido de citosina) y un antraciclico administrados en al
menos 4 ciclos. La combinacién mas comun es el llamado 7 + 3, el cual consiste en administracion
de 7 dias de infusién intravenosa de citarabina de 100 a 200 mg/m2/dia y 3 dias de infusién de
bolos de daunorrubicina de 45 a 60 mg/m2/dia; con lo cual se obtiene remisién de 70 a 80%, con
algunos esquemas hasta de 90%.>° Los diferentes regimenes de tratamiento han variado en la
dosis acumulativa de los farmacos, la eleccién de la antraciclina y en el nimero e intensidad de los
bloques de tratamiento, asi como en el uso de quimioterapia intratecal para la prevencién de



infiltracion a sistema nervioso central. Los diferentes grupos de trabajo han incrementado la
intensidad de la dosis en cada estudio. Existen multiples esquemas de diferentes grupos como el
Berlin-Frankfurt-Muinster (BFM) que inicidé protocolos de investigacién a partir de 1978 con el
protocolo AML-BFM 78, los que utilizaron quimioterapia intensa con 7 fdrmacos y radiacion a SNC
obteniendo una sobrevida global de 40%. Posteriormente en el protocolo AML-BFM 83 se
prolongd la administracién de citarabina de 5 a 7 dias lo que demostré que era superior ademas
del beneficio de radiacidn a SNC como prevencién de recaida a este nivel, la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) fue de 47%. En el AML-BFM 87 se inicido la administracion de ciclo de
intensificacién con dosis altas de citarabina y etopdsido, se elimind la radiacién a SNC y se inicid
manejo profildctico con quimioterapia intratecal; este protocolo estratificd por primera vez a los
pacientes como riesgo habitual y riesgo alto. El siguiente protocolo AML-BFM 93 introdujo por
primera vez el uso de idarrubicina durante la primera induccién con el fundamento de que éste
antraciclico en estudios in vitro demostré un mayor beneficio con este farmaco, seguido de
intensificacidon con altas dosis de citarabina y mitoxantrona (HAM). Con este ultimo esquema se
incrementod la sobrevida a 5 afios a 57%, el periodo libre de eventos 50% y la sobrevida libre de
enfermedad de 63%; sin embargo, las probabilidades de periodo libre de eventos a 5 afios con
idarrubicina y daunorrubicina fueron similares, 51 vs 50% respectivamente.””®

De igual forma el grupo NOPHO durante el periodo de 1984 a 2001 incluyd a los pacientes con
LMA en tres protocolos, de los cuales el protocolo NOPHO-AML 84 de moderada intensidad
incluyd tres ciclos de citarabina, 6 tioguanina y doxorrubicina seguido de cuatro bloques de
consolidacion con altas dosis de citarabina con lo que se obtuvo un periodo libre de eventos (PLE)
de 29%, una SLE de 37% y una sobrevida global de 38%; en el protocolo NOPHO-AML 88 se
incrementd la intensidad con la introduccién de etopdsido y mitoxantrona en induccion vy
consolidacioén, los resultados fueron un PLE de 41%, una SLE de 48% y sobrevida global (SG) de
46%; y finalmente en el NOPHO-AML 93 se estratificé la intensidad de tratamiento de acuerdo a la
respuesta a la induccidn y en pacientes con médula dsea hipoplasica no leucémica, se esperd hasta
la recuperacion para continuar el siguiente ciclo con lo cual se obtuvo PLE 48%, una SLE de 52% vy
SG de 65%, mayores que el anterior.’

En Latinoamérica el Grupo Argentino para el tratamiento de la Leucemia Aguda (GATLA) ha creado
siete protocolos consecutivos para el tratamiento de la LMA desde 1967 a 1997, en los primeros
cinco protocolos alcanzé porcentajes de remision completa de 50%, pero tan solo un 3% de PLE;
en los siguientes dos se baso en el protocolo BFM 78 y 87, siendo los protocolos AML-GATLA 83 y
AML-GATLA 90 respectivamente; en estos se administrd induccidon-consolidacién prolongada de 8
semanas de duracion, seguida por un mantenimiento no agresivo durante 2 afios, con lo que se
obtuvo un 73% de remisién completa, con 10% de fracasos debido a la terapia y un 17% de
muertes en induccidn; se logré una sobrevida libre de eventos de 35% con una duracidén media de
14 meses y una sobrevida de 37% con una media de duracion de 28 meses; todas ellas con un
calculo actuarial de 48 meses. La incidencia de recaida en médula dsea fue del 28%, siendo baja la
recaida a SNC de 1%, atribuible a la prevencién con quimioterapia intratecal. En el LMA-GATLA 90
se reemplaza la daunorrubicina por idarrubicina con la cual se alcanzé un 87.6% de remision



completa, el periodo libre de eventos fue 31+4% y sobrevida global de 43+5% a 5 afios, con un

101112 Otros grupos como el St Jude reportan SLE de 45+11%

indice de muerte temprana de 19.6%.
y en Consejo de investigacion médica (MRC) de Reino Unido en su protocolo AML-12 reporta PLE

de 56%, SLE de 61% y sobrevida global de 66%."**

En México se han administrado diferentes protocolos de tratamiento adaptados a la poblacién
pediatrica debido a la toxicidad que se presenta con regimenes de tratamiento internacional. En
el Hospital Infantil de México Federico Gdmez, iniciaron su experiencia desde 1990 con el
esquema de tratamiento VAPA y en 2003 introdujeron tratamiento con el protocolo MRC-10
modificado, con el cual se presentd alta toxicidad y solo el 50% de los pacientes completd
esquema de tratamiento. A partir de julio de 2007 se adoptd el protocolo NOPHO-AML 93 con la
sustitucidon de tioguanina por 6 mercaptopurina durante la induccidn a la remisién, seguido de
cuatro ciclos de consolidacidon con dosis altas de Ara C y profilaxis a sistema nervioso central con
guimioterapia intratecal con lo cual se obtuvo RC posterior al primer ciclo de induccion de 67.4% y
una SG a 5 afios de 56.5%." En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el Hospital de
Pediatria de CMN Siglo XXI se han administrado regimenes de tratamiento modificados del grupo
cooperativo BFM con la utilizacién de arabinosido de citosina, daunorrubicina y etoposido,
protocolo denominado LMA HP 01/94, en el cual en el afio 2005 se obtuvo remision completa de
66%, con SLE de 25% y SG de 44% ambas a 5 afios.*

Hace 25 afios el porcentaje de remisidn oscilaba entre 35 y 75%, con una duracién del periodo de
remision de alrededor de 12 meses. De acuerdo a los resultados publicados en los ultimos anos se
llega a tener una sobrevida libre de eventos de 50% y la sobrevida global figura hasta 60 a 65%.”
Esto debido a la generacidon de resistencia primaria a drogas. Un tipo de presentacion es la
resistencia multidrogas (RMD), la cual se puede desarrollar posterior a la exposicidon a ciertos
agentes quimioterapéuticos naturales como antraciclinas, alcaloides de la vinca, dactinomicina y
epipodofilinas. La resistencia a multidrogas se caracteriza por la presencia de una glicoproteina
asociada a membrana de 170 kd llamada glicoproteina P (Pgp), la cual funciona como una bomba
de salida. Ciertos agentes bloqueadores de canales de calcio, bloquean su funcién con lo cual se
incrementa la acumulacién intracelular de drogas'®. Pacientes con LMA que expresan el gen de
multirresistencia mdrl presentan resistencia clinica a drogas. Pacientes que alcanzan remisidn
completa el 53% expresa el gen mdrl, comparado con el 89% de remisién en pacientes que no
presentan la expresion del gen, asi como se observa una sobrevida global menor en pacientes con
expresion del gen mdr1'”2,

Los dos agentes quimioterapéuticos mas importantes en la induccién de LMA son la combinacidn
de una antraciclina y un antimetabolito. El ARA C (arabindsido de citosina) es una de las drogas
con efecto citotéxico que resulta en la inhibicion de la sintesis de ADN; este después de entrar a la
célula es fosforilado a ARA-C-CTP cuya acumulacién intracelular es letal para la célula por ser un
inhibidor competitivo del dCTP (deoxicitidintrifosfato); este es el sustrado fisiolégico del ADN
polimerasa para la sintesis de ADN."



Las antraciclinas son antibidticos citotéxicos productos de la fermentacidén de varias especies de
Streptomyces. Son compuestos orgdnicos que tienen una estructura de tetrahidronaftacenodiona
en anillo unida por un enlace glucosidico al aminoglucésido daunosamina. La citotoxicidad actua
directamente sobre el ADN. Dependiendo de su estructura molecular pueden intercalarse entre
pares de bases del ADN (doxorrubicina, daunorrubicina, dactinomicina y bleomicina), pueden
unirse al ADN (mitomicina C) o generar radicales libres de oxigeno tdxicos, que pueden causar
escision de una o ambas cadenas del ADN (doxorrubicina, daunorrubicina); lo que se traduce en
inhibicidon de la transcripcion de ADN a ARN, inhibicién de la sintesis de proteinas y sintesis de
glutation, lo que lleva a una alteracién en la mitosis®.

La idarrubicina (4-demetoxidaunorrubicina) es una antraciclina semisintética, andlogo de la
daunorrubicina. Es un antraciclico que difiere de los compuestos de su grupo en la delecién del
grupo metoxi en posiciéon 4 del anillo cromdéforo. Esta modificacidon estructural resulta en un
compuesto mas lipofilico con un metabolito Unico que tiene una vida media plasmatica mas
prolongada®®; se une al ADN al intercalarse entre los pares de bases, inhibiendo la sintesis de ADN
y su funcidn, ademas forma un complejo escindible entre el ADN y la topoisomerasa Il lo que
inhibe la funcion de esta enzima; también forma radicales libres de oxigeno en presencia de hierro
gue causan ruptura de las cadenas de ADN, por lo que es un quimioterapéutico ciclo especifico al
final de la fase Sy fase G2 del ciclo celular®.

La idarrubicina es mas potente contra las células leucémicas que la daunorrubicina; entra a la
célula mas rdpidamente, tiene mayor tiempo de transito intracelular, menor resistencia a
multiples drogas por inhibicién de la glicoproteina P que le permite mayor permanencia
intracelular y su metabolito activo, la 13-hidroxiidarrubicina (idarrubicinol) tiene una vida media
mas prolongada en plasma hasta 54 horas, lo que le confiere mayor penetracidn a SNC y sus

16, 20

efectos cardiotdxicos son menores™ “. Pero comparada con la daunorrubicina tiene mayor efecto

mielosupresor y hepatotoxicidad.”

En un estudio realizado por Berman y cols los pacientes que recibieron IDR/ARA C tuvieron una
respuesta superior comparada con los que recibieron quimioterapia estandar: 48 de 60 pacientes
(80%) alcanzando remision completa comparados con 35 de 60 (58%) p 0.005. La sobrevida global
en pacientes que recibieron IDR/ARA C fue de 19.5 meses comparados con 13.5 meses en la rama
de DNR/ARA C (P 0.025) en una media de seguimiento de 2.5 afios. Concluyen que la IDR/ARA C
puede efectivamente reemplazar el tratamiento estandar con DNR/ARA C en pacientes adultos
menores de 60 afios con diagndstico reciente de LMA®.

El grupo médico del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI al administrar epirrubicina en lugar de
daunorrubicina, logré remisién en el 73.9% de los casos; en un segundo protocolo en el cual
nuestro servicio agregd etopdsido (VP 16) logré remisién en el 87% de los casos.*

En estudios y metaanalisis realizados en adultos con LMA, la idarrubicina ha mostrado mayor
eficacia que la daunorrubicina, principalmente en alcanzar remisién completa y alta sobrevida
global®. Hay limitada informacidn publicada acerca de la eficacia de idarrubicina como agente de
induccion a la remisién en el tratamiento de nifios con LMA. Creutzing y cols. encontraron que la
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idarrubicina cuando se usd en induccidén a la remisidon en nifios con LMA se asocié con mayor
toxicidad a médula ésea, con un mayor nimero de dias para recuperacion de neutroéfilos, que en
pacientes tratados con daunorrubicina. La toxicidad gastrointestinal es relacionada a la dosis,
sobre todo en pacientes que reciben idarrubicina. Se encontré indices de remisidon completa de
95% y 91% en pacientes que recibieron daunorrubicina e idarrubicina respectivamente’.
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JUSTIFICACION

La leucemia aguda es la primera causa de muerte en la edad pediatrica, en la actualidad la
sobrevida de nifios con LMA es del 70% a 2 afos y de 35% a 5 afios, comparada con la leucemia
linfoblastica que alcanza sobrevida de 75% a 5 ainos. Se requiere de la introduccién de farmacos y
guimioterapia que permitan incrementar la sobrevida en LMA. La idarrubicina es un farmaco que
ha mostrado aumentar la sobrevida en LMA del adulto. En nifios alin no se conoce su utilidad, por
lo que se evalud su utilidad en la LMA en nifios tratados en el servicio de hematologia del Hospital
de Pediatria CMN Siglo XXI que recibieron idarrubicina en la fase de induccion e intensificacion y se
determind la sobrevida y periodo libre de enfermedad con este esquema de tratamiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad la sobrevida de nifos con LMA es del 70% a 2 afios y de 35% a 5 afios. La
idarrubicina es un farmaco que ha mostrado aumentar la sobrevida en LMA del adulto, pero en
nifios aln no se conoce la sobrevida con el uso de éste medicamento. Desde hace 10 afos se
autorizé la administracion de idarrubicina en niflos con LMA en el Hospital de Pediatria CMN Siglo
XXI durante la fase de tratamiento de induccion e intensificacion, sin embargo no se habia
evaluado el efecto real en la sobrevida de la enfermedad, por lo que se realizé un andlisis de los
pacientes que recibieron este tratamiento durante el periodo de enero de 2001 a marzo de 2014.

12



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la sobrevida en nifios con Leucemia Mieloide Aguda que recibieron idarrubicina en Ia
induccion a la remision e intensificacién comparada con aquellos que solo recibieron idarrubicina
en la induccidn a la remisién y etopdsido en la intensificacidon, en el Hospital de Pediatria del CMN
Siglo XXI?

OBIETIVO:

Evaluar la sobrevida de pacientes pediatricos con diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda que
recibieron tratamiento con idarrubicina durante la fase de induccién a la remision e intensificacion
comparada con los pacientes que recibieron idarrubicina en la fase de induccién y etopdsido en
intensificacion en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI durante el periodo enero de 2001 a
marzo de 2014.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizd un ensayo clinico aleatorizado, la aleatorizacidén se realizé en la intensificacién, que
incluyé a todos los pacientes menores de 16 afios con diagndstico de LMA que ingresaron al
protocolo autorizado el 25 de junio de 1997 y que iniciéd su aplicacién en 2001 con titulo
“Protocolo abierto, controlado, randomizado, multicéntrico, multinacional para el tratamiento de
la Leucemia Mieloblastica Aguda sin tratamiento previo en la edad pediatrica” con numero de
registro 97/718/13 aprobado por el Subcomité Local de Investigacion del Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI. Criterios de inclusion: pacientes menores de 16 afios con diagndstico de Leucemia
Mieloide Aguda, pacientes sin tratamiento previo, pacientes con LMA con blastos mieloperoxidasa
y alfanaftilestearasa positivo o blastos con cuerpos de Auer con expresién simultdnea de antigenos
linfobldsticos y que contaron con el consentimiento informado por los padres del paciente.
Criterios de exclusion: pacientes con expediente cinico incompleto, pacientes con diagndstico de
LMA y sindrome de Down y pacientes con diagndstico de LMA de alto riesgo que al final de la
consolidacion contaron con donador histocompatible e ingresaron a protocolo de Trasplante de
células hematopoyéticas.

De enero de 2001 a marzo de 2014 ingresaron al Servicio de Hematologia 89 pacientes menores
de 16 afios con diagndstico de Leucemia mieloide aguda. Fueron eliminados del estudio 19
pacientes debido a que no se contd con expediente completo (en 7 pacientes no se encontrd el
expediente en archivo activo ni en archivo muerto, ademas de que no se encontraron notas en
expediente electronico debido a que eran pacientes con fecha de nacimiento previo a 1994; 10
expedientes no se localizaron debido a que no se contaba con fecha de nacimiento y agregado, asi
como tampoco se pudieron localizar en expediente electrénico como pacientes vigentes y dos
expedientes fueron dados de baja debido a que los pacientes fueron contrarreferidos su HGZ de
origen). El diagndstico se confirmd en 70 pacientes por evaluacién de historia clinica completa y
exploracién fisica, observacion de frotis de sangre periférica y frotis de aspirado de médula ésea
con tincion de Wright e histoquimica (mieloperoxidasa, PAS, Sudan Negro, alfanaftilestearasa) con
evidencia de blastos de aspecto mieloide en > 20% en una cuenta de 200 células, con blastos
mieloperoxidasa y alfanaftilestearasa positivo o blastos con cuerpos de Auer. Se realizd Ia
clasificacion morfolégica segun los criterios FAB (ver tabla 1). Asi como se determind
inmunofenotipo en todos los pacientes. Se clasificé al paciente por riesgo, en estandar los
pacientes con LMA M1, M2, M3 de la clasificacion FAB o M4 con por lo menos 3% de eosindfilos
en el frotis de aspirado de médula dsea y riesgo alto pacientes con LMA M4 con menos de 3% de
eosindfilos y M5. Pacientes con variedad histoldgica M0, M6 y M7 se sometieron a consideracién
del grupo hematoldgico para su asignacién del riesgo y plan de tratamiento.

De los pacientes que ingresaron a protocolo se registré6 nombre, folio, género, edad en meses,
lugar de origen, fecha de diagnéstico, clasificacién de la FAB de LMA, fecha de inicio de
tratamiento, niumero de ciclos de quimioterapia necesarios para lograr remision, periodo libre de
enfermedad, infiltracion a algun sitio extramedular al diagndstico, tipo de profilaxis a SNC y
tratamiento, tiempo de tratamiento y periodo libre de enfermedad al momento de la suspension
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electiva de tratamiento, asi como el ultimo registro de sobrevida documentado, periodo libre de
enfermedad y sobrevida, incluyendo pérdidas durante la quimioterapia de induccién.

En 55 pacientes logré evaluar si alcanzaron remision completa o no, en 15 pacientes no se
documentd debido a que 6 pacientes fueron egresados a HGZ de lugar de procedencia previo a
iniciar quimioterapia de induccién a la remisidn o al término de la misma pero sin realizar aspirado
de médula ésea al dia 15; en 6 pacientes se documentd muerte en los registros diarios del servicio
de hematologia y en registros de trabajo social pero no se documentd en expediente, dos
pacientes presentaron expediente incompleto sin presentar las fechas en que se alcanzé remision
completa y un paciente fue catalogado de inicio como LMA M2 pero se confirmé por estudio
molecular variedad M3 saliendo de protocolo.

Para documentar fecha de ultima valoracidon y muerte en aquellos pacientes en que se contaba
con expediente incompleto se revisaron los registros diarios de entrega de guardia de pacientes
hospitalizados, asi como los registros de trabajo social y registro de defunciones en jefatura de
trabajo social.

Debido a que se tratdé de un estudio donde solo se revisaron expedientes clinicos, no se requirid
consentimiento informado. Sin embargo, para la realizacion, aprobacién y aplicacion del
protocolo de quimioterapia, se siguieron las recomendaciones que rigen la investigacion
biomédica en la declaracién de Helsinky. Asi como previo al ingreso a protocolo, a través de la
Clinica de Leucemias se les proporcioné informacién verbal y completa a los padres acerca de la
enfermedad, objetivo y procedimientos del estudio, con la aceptacion a través de firma de
consentimiento informado de ingreso al protocolo.

PLAN DE TRATAMIENTO Y DOSIFICACION.

A los pacientes que en el momento del diagndstico presentaron un recuento leucocitario mayor de
50 x10%/L y/o hepatomegalia o esplenomegalia importante, se inici6 una prefase de quimioterapia
con Ara C a dosis de 40 mg/m2sc/dia intravenoso (IV) y 6 mercaptopurina 40 mg/m2sc/dia via oral
hasta que el recuento descendié a 30 x10°/L leucocitos.

Induccion a la remision: Todos los pacientes recibieron quimioterapia de induccion a la remisién
con Ara C durante 6 dias, los primeros tres dias en infusién continua y los siguientes tres dias cada
12 h, idarrubicina los dias 3 a 5 del ciclo y VP — 16 los dias 6 y 7 del ciclo. En nifios menores de 3
afios de edad se ajustd la dosis de quimioterapia en base a su peso en kilogramos con la finalidad
de evitar mayor toxicidad, como se muestra en la tabla 2. El dia 1 se realizé puncién lumbar con
triple medicacién intratecal de acuerdo a la edad ver Anexo 1.

A los 15 dias de inicio de induccidn a la remisién, se efectud puncidn aspiracion de médula ésea
con el objeto de determinar remisién completa; si se encontré mas de 5% de blastos mieloides se
administré un segundo ciclo de induccidn a la remision, si hubo menos de 5% de blastos mieloides
se inicid la consolidacidn entre los dias 15 a 21. Si la médula dsea fue apldsica con menos de 5%
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de blastos mieloides se esperé como maximo hasta el dia 28 para tomar nueva médula ésea para
documentar remisién completa (menos de 5% de blastos mieloides) para iniciar consolidacion.

A todos los pacientes de riesgo alto y hermanos se les realizd estudio de HLA como potenciales
donadores para Trasplante de Células Hematopoyéticas (TCH).

Consolidacion fase 1: Se administré quimioterapia de consolidacion a todos los pacientes
independientemente del riesgo, en una primera fase que incluyd vincristina por cuatro dosis en
total administradas cada 7 dias e iniciando el primer dia del ciclo (dias 1, 8, 15 y 22 del ciclo), Ara C
durante cuatro dias por semana durante cuatro semanas iniciando el dia 3 del ciclo, prednisona
durante 28 dias y 6 mercaptopurina por 28 dias, como se muestra en la Tabla 3. Los dias 1y 15
del ciclo se administré quimioterapia intratecal. Se realizé aspirado de médula dsea el dia 1 de la
consolidacion y al final de esta fase para determinar remisién completa, en caso de hipoplasia sin
blastos mieloides se difirié de 7 a 14 dias el inicio de la segunda fase de consolidacién.

Consolidacion fase 2: La segunda fase de consolidacion consisti6 en administracion de
ciclofosfamida los dias 29 y 43, 6 mercaptopurina los dias 29 al 43, Ara C durante cuatro dias a la
semana por dos semanas y quimioterapia intratecal los dias 29 y 43, como se muestra en la tabla
4. Al terminar esta fase de quimioterapia los pacientes con LMA de alto riesgo que contaron con
donador histocompatible salieron del protocolo y pasaron a protocolo de Trasplante de células
Hematopoyéticas. De no contar con donador histocompatible continuaron en protocolo de
guimioterapia de intensificacion

Intensificacion: La etapa de intensificacion se inicié entre la 2 a 32 semana después de finalizada la
etapa de consolidacién. Se aleatorizé a los pacientes a recibir en un grupo Ara C 1 gr/m2sc en
infusion de 3 horas cada 12 horas por tres dias mas idarrubicina 10 mg/m2sc/dia en infusién de
30 minutos por dos dias. El segundo grupo recibié Ara C a misma dosis y dias que en el grupo
previo y VP — 16 a 125 mg/m2sc/dia por tres dias como se muestra en la Tabla 5. Para el riesgo
estandar se administro un solo ciclo y en el riesgo alto se repitid a los 28 dias (total dos ciclos), con
las mismas drogas e idénticos seguimientos iniciales.

Mantenimiento: Una vez terminada la etapa de intensificacidn, se continud con el mantenimiento
con 6 mercaptopurina 60 mg/m2sc/dia cada 24 horas via oral sin suspender y Ara C
40mg/m2sc/dia IV durante 4 dias cada 4 semanas mas quimioterapia intratecal de acuerdo a la
edad cada 2 meses durante el primer afio de mantenimiento. Durante el resto del tratamiento de
mantenimiento se realizd la puncidén lumbar cada 3 meses, sin medicacidn intratecal con objeto de
analizar el LCR. El aspirado de médula dsea se efectud cuando existieron datos clinicos o de
laboratorio sugestivos de actividad leucémica o de acuerdo al criterio del médico tratante. La
duracion total del tratamiento de mantenimiento fue de 18 meses.

Si al momento del diagndstico se documentd infiltracion a Sistema Nervioso Central (SNC) el
paciente recibié 6 punciones lumbares con quimioterapia intratecal, con dosis de acuerdo a la
edad en forma semanal desde el inicio de la induccién Anexo 1. Si al finalizar las punciones
intratecales el LCR estuvo libre de blastos mieloides, se administré una dosis mds de quimioterapia
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intratecal y posteriormente se continud con la quimioterapia intratecal de acuerdo al protocolo. Si
el LCR presentd persistencia de blastos mieloides se continud con quimioterapia triple intratecal
semanal hasta un maximo de 6 dosis y se envié a valoracidn por radioterapia. En los pacientes
mayores de 2 afos se envid a radioterapia craneal (2400 cGy) durante la fase de mantenimiento.
En menores de 2 afos de edad, cuyo LCR no se normalizé posterior a la administracidon de
guimioterapia intratecal, se efectud la radioterapia craneal hasta llegar a la edad de 2 afios. Una
vez finalizada la radioterapia, las sucesivas punciones lumbares se realizaron sin quimioterapia
intratecal, exclusivamente con finalidad diagndstica.

Eventos posibles durante el tratamiento.

Recaida a médula désea: presencia de mas de 5% de blastos mieloides en frotis de aspirado de
médula dsea posterior a que previamente se obtuvo remisién completa (menos de 5% de blastos
mieloides en aspirado de médula dsea)

Recaida a SNC: los pacientes que presentaron recaida a SNC (recuento de mas de 5/mm3
leucocitos en estudio citolégico, con identificacién de blastos mieloides en citocentrifugado de LCR
o evidencia radioldgica de infiltracion a cerebro o pares craneales) permanecieron en el estudio.
Su tratamiento consistié en realizar 6 punciones lumbares con triple medicamentos en dosis de
acuerdo a la edad administradas con una frecuencia de cada tercer dia. Se inicid la radioterapia
craneal concomitante con la 52 puncién lumbar.

Infiltracién a testiculos: es excepcional como forma de presentacién al diagndstico. Se realizé
biopsia en pacientes con datos clinicos de infiltracion y se envid a patologia. Si el diagndstico fue
positivo para infiltracién, por presencia de blastos mieloides, se envié a radioterapia previa
valoracion por este servicio.

Sarcoma granulocitico (cloroma) mas frecuente en el subtipo FAB M2 y M5; su presencia no afecta
la respuesta al tratamiento. Los pacientes que presentaron sintomatologia, fueron valorados para
radioterapia local.
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DEFINICION DE VARIABLES.

Leucemia Mieloide Aguda: desorden maligno de la médula dsea causado por la transformacién
clonal de una célula madre hematopoyética pluripotencial. Definida por la presencia de 20% o
mas blastos mieloides en médula 6sea o presencia de traslocaciones caracteristicas como t(8;21),
t(15;17), t(16;16) o inv (16).

Leucemia Mieloide Aguda de riesgo estandar: Paciente con LMA M1, M2, M3 de la clasificacion
FAB o pacientes con FAB M4 con por lo menos 3% de eosindfilos en el aspirado de MO.

Leucemia Mieloide Aguda de riesgo alto:  Pacientes con LMA M4 con menos de 3% de
eosinodfilos, MO, M5, M6 y M7.

Leucemia del Sistema Nervioso central: presencia de mas de 5/mm3 leucocitos en estudio
citoldgico de LCR e identificacion de blastos mieloides reconocidos por tres observadores en LCR
preparado por citocentrifugacidén o bien evidencia clinica o radioldgica de infiltracidon leucémica de
cerebro o pares craneales.

Remision completa: médula ésea con infiltracion menor del 5% de blastos (M1) posterior a recibir
guimioterapia de induccidn a la remision, presencia de hematopoyesis normal con un recuento en
sangre periférica (simultdneo o dentro de la semana del aspirado de la médula dsea) de mas de
1x10%/L neutrdfilos, plaquetas de 100 x10°/L y un hematocrito mayor del 30% sin transfusion de
eritrocitos, en paciente asintomatico y sin evidencia de leucemia extramedular al finalizar el
periodo de induccidn (dia 49 del inicio = 28 de consolidacidn).

Remisidn parcial: médula dsea con infiltracidn entre 5 a 20% de blastos mieloides (M2) al finalizar
el periodo de induccidén (dia 49 del inicio = 28 de consolidacién).

Falla terapéutica: médula dsea con mas del 20% de blastos mieloides (M3) al finalizar el periodo
de induccidn (dia 49 del inicio = 28 de consolidacién).

Recaida de Sistema Nervioso Central: recuento de mas de 5/mm3 leucocitos en estudio citoldgico
con identificacion de blastos mieloides en examen de citocentrifugado de LCR o bien evidencia
clinica o radioldgica de infiltracion leucémica de cerebro o pares craneales.

Recaida leucémica extramedular: presencia de blastos mieloides en tejidos fuera de la médula
osea, confirmada por biopsia (testiculos, ganglios, piel, etc)

Sobrevida global: periodo que ocurre en meses entre el diagndstico y el fallecimiento del
paciente debido a la enfermedad u otra causa, o a la fecha de Ultima actualizacion del expediente,
independientemente del tipo de respuesta al tratamiento.

Sobrevida o periodo libre de eventos: tiempo en meses desde que el paciente alcanza remisiéon
completa, hasta todos aquellos eventos producidos durante la inducciéon (muerte, falla de
respuesta a la terapia) o durante la remision (muerte, primera recaida) o hasta la ultima
actualizacién.
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Sobrevida libre de enfermedad: tiempo en meses desde que el paciente alcanza remisién
completa, hasta la recaida de la leucemia a médula dsea o extramedular.

Fracaso en la induccién de remisidn: se considera a todo aquel paciente que no logra remision
completa al término de la quimioterapia de consolidacién (valorado a través de una médula ésea
M2 o M3).

Suspension electiva de tratamiento: detencion de administracién de quimioterapia en forma
definitiva posterior a completar 18 meses de tratamiento, sin evidencia clinica ni por aspirado de
médula ésea de actividad leucémica.

Muerte temprana: muerte ocurrida desde el momento del diagndstico hasta los 42 dias de haber
iniciado tratamiento. La muerte temprana puede deberse a complicaciones asociadas a la
enfermedad como sangrado, leucostasis, sindrome de lisis tumoral, coagulacién intravascular
diseminada, la cual suele presentarse antes del término de la quimioterapia inicial; o presentarse
muerte temprana en aplasia la cual se presenta entre los 7 o mas dias después de haber
completado quimioterapia inicial hasta los 42 dias.

Definicion de variables de resultado.

Sobrevida libre de eventos o periodo libre de eventos (PLE). Se midié el tiempo en meses desde
el comienzo del tratamiento hasta la fecha de aparicion de un evento: en induccién (muerte
temprana o falla terapéutica); en remision completa (muerte o recaida), o hasta la fecha del
ultimo contacto con el paciente.

Sobrevida libre de enfermedad (SLE): se midid el tiempo en meses desde que el paciente alcanzé
remisién completa, hasta la recaida de la leucemia a médula dsea o extramedular.

Sobrevida global (SG). Se midié el tiempo en meses desde el ingreso al protocolo hasta la muerte
o fecha de ultimo contacto con el paciente.

TIPO DE VARIABLES.
Variable dependiente:

e Sobrevida global.
e Sobrevida libre de enfermedad.

Variable independiente:

e Tratamiento con ldarrubicina
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METODOLOGIA ESTADISTICA

El analisis estadistico se realizd con medidas de tendencia central, con mediana para edad, cuenta
de leucocitos y tablas de frecuencia para la descripcion de la poblacidon. Se realizé anlisis
univariado con Ji cuadrada para comparar las diferentes variables con remisién completa, recaidas
y muerte. La estimacion de la probabilidad de SLE y SG se analizé mediante el método de Kaplan-
Meier. Para comparacién de SLE y SG se utilizd log-rank para el andlisis bivariado.
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RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 2001 a marzo de 2014 ingresaron al Servicio de Hematologia del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI 89 nifios con diagnéstico de Leucemia
Mieloide Aguda, de los cuales en 19 pacientes no se contd con ningun dato debido a que no se
encontré el expediente (ya que fueron depurados los expedientes con agregado previo a 1994).
Se analizaron 70 pacientes de los cuales se obtuvieron datos epidemioldgicos, caracteristicas de la
poblacién, clasificacién morfoldgica de la leucemia y manifestaciones clinicas y de laboratorio al
momento del diagndstico. De los datos obtenidos se registrd la entidad federativa de procedencia
en 67 nifos; de Chiapas el 7.4% (5), Chihuahua 2.9% (2), Distrito Federal 50% (34), Estado de
México 2.9% (2), Guerrero 13.4% (9), Michoacan 1.4% (1), Morelos 11.9% (8), Querétaro 7.4% (5) y
Veracruz 1.4% (1). Destacando que la mayor parte de la poblacién estudiada procedia del Distrito
Federal seguido del Estado de Guerrero. De acuerdo a la fecha de diagnéstico se presentaron 7
leucemias mieloides agudas por afio. La mediana de edad al diagndstico fue de 60 meses. De
acuerdo al género hubo un predominio del sexo masculino con 54% (razén hombre mujer 1.17:1).
En relacion a la variedad morfoldgica segun la clasificacion FAB, la principal variedad fue la M2,
seguida de la variedad M4 y M5; solo el 4.2% correspondié a la variedad M3. De acuerdo a la
variedad morfolégica el 58% se clasific6 como riesgo estdndar. La cuenta de leucocitos al
momento del diagndstico tuvo una mediana de 31x10°/L. Se documenté infiltracién extramedular
en el 40.9% de los pacientes; hubo un predominio en Sistema Nervioso central con el 13.1%, el
resto de los sitios de infiltracidon se muestra en la Tabla 6.

Posterior a administracién de quimioterapia de induccién a la remisién en 55 pacientes se evalud
remision, el 87.3% alcanzo remisidn completa. En 7 nifios no se logré RC debido a que 5 pacientes
fallecieron posterior a la administracién de quimioterapia de induccién a la remisién asociado a
choque séptico secundario a toxicidad hematolégica considerandose muerte temprana, 1 por alta
voluntaria antes de poder documentar la remisidon y 1 se dio de alta definitiva a HGZ de lugar de
procedencia previo a documentar la remisidn completa. De los 5 pacientes que fallecieron
posterior a la induccidn, el evento ocurrié entre las 8 a 10 semanas de inicio de induccidn, con una
cifra de leucocitos al momento del diagnéstico entre 0.5 a 117x10%/L, el primero con variedad
morfoldgica M2 con infiltracion a SNC al diagnéstico, el segundo variedad MO y 3 variedad M4.

Segun el grupo de quimioterapia de intensificacidn recibido, el 47% recibid Ara C + Idarrubicina y
53% Ara C + VP-16. Hubo retraso en administraciéon de quimioterapia de mantenimiento en 7
pacientes los motivos fueron 2 eventos de fiebre asociado a neutropenia, 1 neumonia, 2 recaidas
y 2 infecciones por varicela zoster. El 21% de los nifios logré suspension electiva de tratamiento.

Durante el seguimiento se presentaron 54% de recaidas; los dos principales sitios de recaida
fueron médula ésea 31.8% (14) y SNC 15.9% (7), el resto de los sitios de recaida se muestra en la
tabla No. 6. El 34% de los pacientes en recaida logré segunda remisién completa. Del total de los
pacientes que ingresaron se logré tener conocimiento del estado actual en 62 pacientes de los
cuales el 39.3% fallecié. La mediana de sobrevida global fue de 36 meses (rango un mes a 163
meses). La sobrevida global fue de 43.7% a 5 afios (Figura 1), encontrando que en los pacientes
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gue no alcanzaron remisiéon completa la sobrevida fue de 3 meses (Figura 2). La SLE fue 41.1% a 5
afios (Figura 3). La SG por grupo de riesgo fue para el riesgo estandar de 41.1% y para riesgo alto
de 45.9% (p=0.971) (Figura 4). La SLE para el riesgo estandar de 38.3% y para riesgo alto de 62.5%
(p=0.342) (Figura 5). En relacidn al grupo de quimioterapia administrada la SG para el grupo Ara
C + Idarrubicina fue de 64.3% a 5 afios y para Ara C + VP-16 58.2% (p= 0.641) (Figura 6). La SLE para
el grupo de Ara C + Idarrubicina de 61% y para el grupo de Ara C + VP-16 de 43.7% (p=0.434)
(Figura 7). La SLE para el grupo de riesgo estandar que recibieron Ara C + Idarrubicina fue de
64.3% y para los que recibieron Ara C + VP-16 fue de 38.1% (p=0.458) (Figura 8). Para el riesgo alto
la SLE en el grupo Ara C + Idarrubicina 50% y para el grupo Ara C + VP-16 de 60%, sin embargo
fueron pocos los pacientes ingresados a estos grupo de tratamiento (Figura 8).

Se analizaron diferentes variables como morfologia de la LMA segun clasificacién FAB, la edad, el
género, infiltracidon a sitios santuarios (SNC vy testiculo), asi como infiltracién extramedular, el
riesgo segun tipo histolégico de la leucemia y el grupo de quimioterapia de intensificacién recibido
sobre el resultado en la obtencién de remisidon completa, recaidas y muerte. La remision completa
se obtuvo en el 100% de los pacientes con variedad M1 y M7, sin embargo, solo hubo un paciente
con estas variedades morfoldgicas; la siguiente variedad con mayor porcentaje de remision fue la
M2, como se muestra en la Tabla 7. Se considerd falla terapéutica al no alcanzar remision
completa en 100% de MO, seguido de la variedad M4 y M5. El mayor porcentaje de recaidas lo
presenté la variedad M7, seguida de M2 y M4 (p=0.921). En relacién a muerte el 100% de los
nifios con diagndstico de LMA MO y M7 fallecid, seguido de M2 (p=0.544). El género, riesgo y
grupo de intensificacion no fue significativo, solo la infiltracion extramedular al diagndstico fue no
favorable para alcanzar la remisién completa con una p= 0.043, no asi para la presencia de
recaidas y muerte.

Se analizd por separado la variedad morfoldgica M3 debido a que para su tratamiento no recibe el
mismo protocolo de quimioterapia, asi como el prondstico es mejor en este tipo de leucemia
mieloide aguda. La LMA M3 correspondid al 4.2% de las leucemias mieloides agudas
diagnosticadas en el periodo de enero de 2001 a marzo de 2014. De las cuales el 66.7% (2)
procedia del Estado de México y el 33.3% (1) de Morelos. La edad al momento del diagnéstico fue
de 51 meses en dos niflos y 108 meses en un nifo. Los tres pacientes del sexo masculino. En
relacion a la cuenta leucocitaria al momento del diagndstico solo se obtuvo el dato en dos
pacientes con 1.9 x109/L y 14.29 x109/L respectivamente, en el tercer paciente no se conté con
expediente. Solo un paciente presentd infiltracion extramedular al momento del diagndstico a
nivel de huesos de la cara (maxilar superior e inferior, malar bilateral y bifrontal) y meninges por lo
que fue enviado a radioterapia. Por la variedad morfolégica el 100% fue catalogado de riesgo
estandar. En dos pacientes se tiene el registro de la presencia de la traslocacién t(15:17)
PLM/RARa, en un paciente no se pudo contar con el estudio citogenético; la presencia de la
traslocacion también lo cataloga como de prondstico favorable. En el 100% de los pacientes se
documentd remisién completa. Actualmente dos pacientes se encuentran en suspension electiva
de tratamiento y un paciente en quimioterapia de mantenimiento. El 100% de los pacientes no ha
presentado recaidas y se encuentran vivos.
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DISCUSION

En el servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI se reciben por afio 7
leucemias mieloides agudas de nuevo diagnéstico, principalmente del Distrito Federal. Existe
predominio del género masculino con mediana de edad al diagndstico es de 60 meses. Predomina
la variedad morfolégica M2, asi como la clasificacién de riesgo estdndar. Al momento del
diagndstico casi la mitad de los pacientes presentan algun sitio de infiltracion extramedular,
siendo el principal SNC. Con la administracidon de idarrubicina en la induccién a la remisién se
logré remisién completa de 87.3%. La SLE fue de 41.1% a 5 afios; al evaluar por grupo de riesgo la
SLE para el grupo estandar fue de 38.3% y para el riesgo alto de 62.5% a 5 afios. Al administrar
guimioterapia de intensificacién para el grupo que recibié Ara C + Idarrubicina la SLE fue 61% vy
para el grupo de Ara C + VP-16 fue de 43.7% a 5 anos. Al analizar los grupos de riesgo por grupo
de tratamiento de intensificacion recibido la SLE para el riesgo estandar que recibié Ara C +
Idarrubicina fue mayor que la que recibié Ara C + VP-16 con SLE de 64.3% y 38.1% a 5 afos
respectivamente. La SG fue de 43.7%, por grupo de riesgo fue mayor en el riesgo alto que en el
estandar de 45.9% y 41.1% a 5 afios respectivamente. Por grupo de tratamiento Ara C +
Idarrubicina presento SG de 64.3% mayor que con Ara C + VP-16 de 58.2% a 5 afios.

En la poblacién valorada en el Servicio de Hematologia ingresan por afio un promedio de 38
leucemias agudas, de las cuales el 83% (31) corresponde a Leucemia Linfoblastica Aguda y 17% (7)
a Leucemia Mieloide Aguda, lo cual se relaciona con lo reportado en la literatura con un

porcentaje de presentacién entre 15 a 18% de las leucemias agudas “ 2" *%

Asi como por lo
reportado en estudios previos realizados por Fajardo y cols donde se incluyé un total de 1460
nifios con diagndstico de leucemia aguda, evaluados entre de 1996 a 2007 en pacientes
derechohabientes de Instituto Mexicano del Seguro Social residentes de cinco estados del pais;
donde se informé que el 83.3% correspondiéd a Leucemia Linfoblastica Aguda y el 16.7% a
Leucemia Mieloide Aguda®. Promedio que se ha mantenido constante en el servicio en los Gltimos
15 afios, reportado de 17% en la ultima revisién realizada en el afio 2002*. Asi como la incidencia
se ha mantenido sin cambios para LMA de 9.2 casos por 1 000 000 de nifios al afo, en
comparacién con la Leucemia Linfoblastica Aguda la cual si ha mostrado un incremento en los
dltimos afios > 2.

En relacién a la edad de presentacidn informada por el programa de Sobrevida, Epidemiologia y
Resultados Finales (SEER) y por el Instituto Nacional del Cancer (NCI), esta no ha variado desde
1975, la cual se caracteriza por dos picos de presentacidén, en menores de 2 aifios y mayores de 10
afios, con una disminucién de frecuencia entre los 5 a 9 afios de edad “*%. Sin embargo, este
patrén no se observa en nuestra poblacion estudiada, donde se presenta una mediana de edad al
momento del diagndstico de 60 meses (5 afios), mismo patrén que se observa en la poblacion
tratada en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIM) con una mediana de edad de 6.3
afios (periodo 2007 — 2012)" vy el Instituto Nacional de Pediatria (INP) de 8.5 afios (periodo de
1995 — 2009).” Lo anterior nos muestra que en México ha cambiado el pico de edad de
presentacion, no teniendo la presentacién bimodal y siendo mas frecuente en las edades de
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menor riesgo entre los 5 a 9 anos de edad. Esto resulta interesante ya que se observa el mismo
3,22,24,25

patrén en las Leucemias Linfobldsticas Agudas en nuestra poblacién
Los subtipos morfoldgicos de Leucemia Mieloide Aguda de acuerdo a la clasificacién FAB en los
pacientes de este estudio, tienen un porcentaje de presentacién igual que los reportados por otros
grupos de trabajo, donde al igual que en el grupo St. Jude en su protocolo AML 02 predomina la
presentaciéon de la variedad M2 sobre las demas variedades, seguida de la variedad M4 y M5, sin
presentar variaciones significativas en el porcentaje en nuestros nifios.”> Con los porcentajes mas
bajos M1, MO y M7 en orden decreciente, donde la variedad M6 es muy rara con una
presentaciéon en menos de 1% de las LMA en nifios, no asi en pacientes adultos; sin embargo,
guarda con el resto de las variedades morfoldgicas la misma relacién, segin Walter y cols en Ia
revisién reportada en 2013 donde se valoran las diferentes variedades morfolégicas de la
clasificacion FAB con la clasificacion actual de la Organizacion Mundial de la Salud para las

2226 Comparando estos resultados con una poblacién similar en nifios

neoplasias mieloides
mexicanos de igual manera hay predominio de la variedad M2 seguida de M4 en reportes del HIM
y el INP, sin embargo difiere en que presentan un mayor porcentaje de variedad M1y M7 entre 10
a 20% en cada una de estas variedades morfoldgicas.”* Esto tiene importancia clinica, ya que al
haber un predominio de la variedad M2 en nuestra poblacién, el grupo de riesgo que se presenta

con mayor frecuencia es el riesgo estandar, atribuyendo con esto un mejor prondstico.

La Leucemia Mieloide Aguda es un grupo heterogéneo tanto en sus alteraciones genéticas,
variedad morfoldgica y presentacién clinica reportandose que mds del 50% de los nifios presentan
algiin grado de infiltracion *>. En los nifios analizados en este estudio, el 40.9% de los pacientes
presentd un sitio de infiltracion extramedular al momento del diagndstico. La infiltracién a SNC al
momento del diagndstico reportado por la literatura se informa de 11% en nifios con LMA® y en

nifios mexicanos de 10.3 a 10.8%.%

En los pacientes pediatricos evaluados en nuestra unidad se
presentd al momento del diagndstico en el 13.1% de los pacientes la infiltracion a SNC. La
infiltracion a hueso como sarcoma granulocitico y a nivel de piel son manifestaciones de

L2 a infiltracion extramedular se relaciona con

infiltracion en LMA aunque no frecuentes.
incremento de actividad leucémica y se asocia también a hiperleucocitosis al momento del
diagndstico, la cual se relaciona con falta de respuesta a la induccién, asi como con una mayor

frecuencia de recaidas.

Para el grupo cooperativo LMA-Berlin Frankfurt Minster (BFM) la edad no debe utilizarse como
factor pronéstico independiente, no asi para otros grupos que reflejan dependencia a tratamiento
con la edad tanto en lactantes como en adolescentes. Asi como una cuenta de leucocitos elevada
al momento del diagndstico se asocia con incremento de muerte temprana o falla terapéutica,

d ?*®. Ching Hong-Pui y cols refieren que una

pero no asi con la sobrevida libre de enfermeda
cuenta leucocitaria mayor de 50 x 10°/L se asocia con falla en lograr la remisién completa en
pacientes que recibieron daunorrubicina en comparacidn con pacientes tratados con idarrubicina,
con RC de 32% y 68% respectivamente; de igual forma Berman y cols reportan adecuada remision
completa en el grupo de idarrubicina independientemente de la cuenta leucocitaria al momento

del diagndstico, no asi con daunorrubicina que presenta disminucién en la respuesta conforme
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incrementa el nimero de leucocitos *****

. Sin embargo, en otros reportes como por Ohtake y cols
se reporta igual porcentaje de remisidn en ambos grupos independientemente de la cuenta inicial
de leucocitos ¥. En los nifios analizados en el presente estudio la cuenta de leucocitos tuvo una
media 31 x 10°/L (rango 0.5 — 1 000 x 10°/L) al momento del diagndstico. Sin embargo, la cifra de
leucocitos sobre la remisidn completa no se pudo analizar en este estudio debido al tamafio de la

muestra.

Actualmente el prondstico de la leucemia se evalla por estudio citogenético donde de acuerdo a
la alteracién genética o molecular que presenta el paciente se puede catalogar en prondstico
favorable, intermedio o adverso y de acuerdo a ello valorar la intensidad de quimioterapia a

administrar.?*

Sin embargo, en el servicio de hematologia del hospital no se cuenta con
laboratorio de citogenética por lo que no se puede realizar este estudio y no se puede
individualizar el tratamiento por el grupo prondstico; en cambio se continla estratificando el
riesgo de la leucemia por variedad morfolégica de la FAB en riesgo estandar y riesgo alto y de

acuerdo a ello se incrementa la intensidad de quimioterapia en la fase de intensificacién.”

A pesar de que la sobrevida en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda ha mejorado en las
ultimas décadas, aun continda siendo una enfermedad maligna con alto indice de mortalidad, a
pesar de que en paises desarrollados la terapia intensiva y los cuidados de soporte han permitido
alcanzar sobrevidas hasta de 70%.”

Los resultados obtenidos por varios grupos pediatricos en los ultimos afios, han mejorado la
sobrevida de los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda presentando para diferentes grupos
como el St. Jude AML 02 RC de 94%, SLE a 3 afos de 63% y SG de 71%, el grupo AML-BFM 98 RC
88%, SLE 49% y SG 63%, el MRC AML 12 una RC de 92%, SLE 54% a 10 afios y SG 64%, el grupo
japonés TCSG RC de 89%, SLE de 54% y SG de 60% vy el grupo nérdico NOPHO-AML 04 RC 92%, SLE
57% y SG 69% a 3 afios "******. La mejor sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global la
obtuvo el grupo St. Jude AML 02 con el uso de quimioterapia adaptada al riesgo basada en biologia
molecular y enfermedad minima residual; sin embargo, cabe mencionar que es un reporte
monoinstitucional, ademads de que se reporta la sobrevida a tres afos a diferencia de los otros
grupos donde se informan resultados de grupos cooperativos con un mayor nimero de pacientes
y con sobrevidas reportadas a 5 y 10 afios.?

Ohtake y cols en un estudio multicéntrico evaluaron la sobrevida en pacientes que recibieron
idarrubicina durante la fase de induccién a la remision a dosis 12 mg/m2sc por 3 dias, al igual que
la introducida por el grupo BFM AML-93; misma dosis y dias de administracién del protocolo de
tratamiento LMA HP 01 vigente en esta unidad, con lo cual se logré remisién completa en 78.2%
(416 de 532 pacientes), con una sobrevida global de 48% y una sobrevida libre de recaidas de 41%

a 5 afios %%

. En el presente estudio se obtuvo remision completa de 87.3% mayor que en el
estudio previamente descrito, y similar a la descrita por los diferentes grupos pediatricos
internacionales, asi como lo reportado por otras instituciones mexicanas como la informada por el
Hospital Infantil de México (HIM) con el protocolo MRC-10 modificado (2003 — 2007) con RC de

94% vy posteriormente con el protocolo NOPHO-AML 93 (2007 — 2012) RC posterior al primer ciclo
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de induccién de 67.4% ."> Por lo que el porcentaje de remisién completa de nuestros pacientes
estd dentro de lo reportado por regimenes de tratamiento internacionales, asi como en
poblaciones similares en nifios mexicanos. Al comparar con el protocolo anterior del Servicio de
Hematologia del Hospital de Pediatria del CMN siglo XXI denominado LMA HP 01/94 con la
administracién de quimioterapia de induccién a la remisidn con Ara C, VP-16 y como antraciclico
epirrubicina y sin administrar una fase de quimioterapia de intensificacion, se obtuvo remision
completa de 66%; porcentaje de remision completa que incrementd significativamente llegando a
alcanzar los resultados internacionales; sin embargo, en la experiencia anterior solo fueron
evaluados 8 nifios.* Lo anterior confirma lo ya comentado por otros grupos que la introduccién de
idarrubicina en la quimioterapia de induccién a la remisién mejora el porcentaje de remision
completa en los pacientes que reciben este farmaco #27%.

En relacién a la sobrevida con el protocolo LMA HP 01 en nuestro hospital se obtuvo sobrevida
libre de enfermedad de 41.1% y sobrevida global de 43.7%, aun por debajo de lo reportado por
grupos cooperativos internacionales; sin embargo, hay que comentar que nuestra poblacién
difiere genéticamente de los grupos europeos y asidticos, asi como norteamericanos; el estado
socioecondmico al que pertenecen los nifos, el nivel académico de los padres, el estado
nutricional y el apego al tratamiento pueden influir en los porcentajes de sobrevida, siendo estos
mayores en paises de primer mundo. A esto se suma el mejor tratamiento de soporte durante las
complicaciones. Dichas variables no fueron analizadas en este estudio, quedando como
interrogantes para nuevas investigaciones. Comparando los resultados con una poblacién similar,
el HIM con el protocolo MRC-10 modificado obtuvo SLE de 51% a 3 afios y con el protocolo
NOPHO-AML 93 SG de 56.5% a 5 afios, un poco mayor>* y en INP una SLE de 45% similar a la
nuestra’®; sin embargo, comparando a nifios del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI del
protocolo previo LMA HP 01/94 en el cual se reportd SLE de 25% y SG de 44% a 5%, el incremento
en la SLE ha sido significativo.

El tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda en el niflo debe ser adaptado al riesgo para evitar el
sobretratamiento y con ello las muertes relacionadas al tratamiento por toxicidad en pacientes
con prondstico favorable y para mejorar la sobrevida en aquellos con prondstico no favorable. En
el presente estudio como ya se ha mencionado se clasificé el riesgo por morfologia de la leucemia
de igual manera que lo hacen los diferentes regimenes de tratamiento del grupo cooperativo BFM;
presentando una sobrevida global para el riesgo estdndar de 41.1% y para el riesgo alto de 45.9% a
5 afios, comparada con la SG informada por HIM para riesgo estandar de 67% y para el riesgo alto
de 39% a tres afios, esta Ultima mostrando respuesta relacionada con el riesgo de la leucemia *.
Posterior a quimioterapia de intensificacion la sobrevida libre de enfermedad para el riesgo
estandar de 38.3% y para el riesgo alto de 62.5% a 5 afios. En ambos grupos hubo una sobrevida
mejor en los pacientes con riesgo alto, lo cual no es esperado de acuerdo a la clasificacion del
riesgo de la enfermedad; sin embargo, en los pacientes del grupo de riesgo alto se incrementé la
intensidad de la quimioterapia administrando dos ciclos de quimioterapia de intensificacion a
diferencia de los del grupo de riesgo estandar que solo recibieron un ciclo de quimioterapia de
intensificacidn, pudiendo ser la causa de la mejor sobrevida en el riesgo alto una quimioterapia
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mas intensa sobre las clonas residuales no identificadas morfoldgicamente y que pudieran ser
identificadas por determinaciéon de enfermedad minima residual para monitorizar la respuesta a
tratamiento, como lo recomienda el panel internacional de expertos del grupo BFM para el
diagnéstico y manejo de la Leucemia Mieloide Aguda en nifios y adolescentes 2. Varios estudios
clinicos sugieren que el incremento en la intensidad de quimioterapia se asocia con un mejor
resultado en todos los subtipos de LMA, a excepcidn de la Leucemia Promielocitica Aguda (M3) y
pacientes con inv(16) que se asocian con buen prondstico 2223132,

De acuerdo al grupo de intensificacion administrado la sobrevida libre de eventos para el grupo de
Ara C + idarrubicina fue de 61% y para el grupo de Ara C + VP-16 fue de 43.7%, con SG de 64.3% y
58.2% a 5 afos en respectivamente. El grupo BFM en su protocolo AML-BFM 93 en el que se
introdujo la administracidn de idarrubicina durante la induccién reportd una sobrevida global de
57% a 5 afios, sobrevida libre de enfermedad de 50% y sobrevida libre de recaidas de 63%%. En
cambio el LMA-GATLA 90 con el uso de idarrubicina obtuvo SLE de 31% y SG de 43% a 5 afios .

Comparando ambos grupos de riesgo con la quimioterapia de intensificacién administrada, para
el grupo de riesgo estandar tratado con idarrubicina en la intensificacion la SLE fue de 64.3%
contra 38.1% en el grupo de VP-16, siendo evidentemente la mejor sobrevida para pacientes
tratados con idarrubicina. Para los pacientes de riesgo alto tratados con idarrubicina fue de 50%
en comparacién con el grupo de VP-16 que presentd una sobrevida de 60%, sin embargo en este
grupo de riesgo no es valorable la sobrevida por el nimero pequefio de pacientes en este grupo.
Si bien los resultados obtenidos en pacientes a quienes se administrd idarrubicina presentaron
sobrevidas libres de enfermedad y sobrevida global mayor, estos resultados no mostraron niveles
de significancia (p<0.05) lo que hace que estos resultados puedan estar dados por el azar, por lo
que seria Util realizar protocolos de investigacidon con un mayor nimero de muestra; sin embargo,
debido al porcentaje de presentacion de la leucemia esto no es posible en una sola institucion,
haciendo necesario crear grupos de tratamiento cooperativos de las diferentes instituciones de
salud en México, con la finalidad de mejorar la sobrevida en nifios mexicanos.

En el 12.7% de los pacientes no se logré determinar remisidon completa, debido a la imposibilidad
de documentarla en 5 pacientes por muerte temprana y 2 que fueron egresados previo a su
evaluacidn. En las diferentes revisiones se refiere que un 10 a 20% de los pacientes no alcanzan
remisién completa debido a muerte temprana, hemorragia, complicaciones relacionadas a
leucostasis, procesos infecciosos o enfermedad resistente®”. Evaluando solo los pacientes que
presentaron muerte temprana, la falta de remisidn completa se presenté por esta causa en el 9%
de los pacientes. Similar a lo reportado por Pession y cols en su estudio multicéntrico en nifios
italianos con LMA donde reportan muerte temprana entre 3 a 14% dependiendo del régimen de
tratamiento administrado ', al igual que en el HIM por Murillo y cols donde refieren un porcentaje
de muerte temprana de 13%." El 80% de las muertes en estos pacientes fue en variedad de alto
riesgo (M4 y MO) y el 20% en variedad morfoldgica de riesgo estandar (M2), sin embargo este
paciente presento infiltracién a SNC desde el momento del diagndstico, lo que habla de la
actividad leucémica en este paciente haciendo que el prondstico empeorara y probablemente
debid haber sido tratado desde el ingreso como riesgo alto, aunque cabe aclarar que la infiltracion

27



a SNC no influye en el prondstico de la LMA. Ademas de presentarse la muerte en pacientes de
riesgo alto, la muerte temprana en estos se asocia a efectos de quimioterapia administrada, ya
gue se comenta en la literatura que las muertes ocurridas en las primeras 4 semanas se deben a
complicaciones asociadas a la propia leucemia y las que ocurren entre la semana 4 a 8 semanas
son secundarias a efectos tdxicos de quimioterapia.

Durante el seguimiento el 54% de los pacientes presentd recaida a diferencia de lo reportado por
Ching-Hon Pui y cols de 30% y por el HIM de 21.7%."%** El porcentaje de pacientes que alcanzan
una segunda remisién completa varia de 50 a 75% dependiendo del tiempo de aparicion de la
recaida; es decir si esta es temprana antes del afio de diagndstico o tardia después del afio del
diagnéstico.”> En nuestros pacientes fue solo de 34%, menor a lo referido por los diferentes
grupos de tratamiento. Con una disminucién de la sobrevida global de 10 — 15% hasta 37% en
aquellos pacientes que logran una segunda remisiéon completa®.

En el andlisis de variables como la variedad histoldgica, la edad, el género y grupo de
intensificacién sobre la remisién completa, recaidas y muerte. Solo la variedad morfoldgica tuvo
relacion con remisién completa, encontrando con falla terapéutica la variedad MO, M4 y M5.
Igualmente otros estudios al evaluar la variedad morfoldgica FAB reportan que el tipo MOy M7 se
asocian a porcentajes bajos de remision *°. Por lo anterior, deberia agregarse al grupo de riesgo
alto los pacientes de variedad MO al igual que en otros grupos cooperativos como en el grupo
BFM-04. Se considera de prondstico no favorable la variedad M7, sin embargo, debido a que solo
fue un paciente no es valorable en este estudio.

En relacién a los pacientes variedad M3 analizados podemos comentar que no fueron incluidos en
el mismo protocolo de tratamiento, ya que es la Unica variedad morfolégica en la que se cuenta
con terapia molecular especifica. Es una variedad que se relaciona con buen prondstico, con
sobrevidas altas. Se reportan diversos resultados por diferentes grupos, como en pacientes
tratados en el servicio de hematologia que reciben régimen de tratamiento del Programa para el
Estudio de la Terapéutica en Hemopatia Maligna (PETHEMA) LPA 96 con el cual se reporta
remision completa de 83.6% con sobrevida global a 3 afios de 80.8%, sin el uso de Ara C en
consolidacion; sin embargo para otros grupos como el APL 2000 (Francia-Belgica-Suiza) con el uso
de Ara C en consolidacién en pacientes con cuentas leucocitarias mayores de 10 x10°/L RC de
95.1% y sobrevida global a 3 afios de 91.5%. En nuestros pacientes con LMA M3 se presentd
remision completa en el 100% de los pacientes y continlan vivos el mismo porcentaje, sin

embargo en una muestra muy pequefia y poco representativa >>***>,
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CONCLUSION

A pesar de que en los ultimos afios el resultado en el tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda
ha mejorado hasta obtener remisidn aproximada en 90% de los pacientes, con sobrevidas libres de
enfermedad de 70% a 5 afios®. El indice de curacién continta siendo bajo a comparacién de la
Leucemia Linfoblastica Aguda en los nifios; siendo las causas mds frecuentes de falla al
tratamiento, las recaidas y la mortalidad relacionada a tratamiento. Por lo anterior, los cambios
realizados en las estrategias de tratamiento en los ultimos afios se han enfocado en disminuir la
resistencia a drogas, reducir recaidas y controlar los efectos adversos a corto y largo plazo del
tratamiento. Uno de los fdrmacos que ha mostrado disminuir la resistencia a drogas y reducir las
recaidas con una menor toxicidad que otras antraciclinas es la idarrubicina, debido a que in vitro y
en analisis preclinicos ha mostrado una mayor entrada a la célula, incremento en la retencidn
celular y una baja susceptibilidad a la resistencia dependiente de glicoproteina P, asi como es
menos cardiotdxica que otras antraciclinas; por lo cual se introdujo en el régimen de tratamiento
para Leucemias Mieloides Agudas y desde hace 13 afios se ha administrado para el tratamiento de
nifios con LMA en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI. Con lo cual se logré mejorar la
sobrevida libre de eventos y la sobrevida global, con porcentajes de muerte temprana, recaida y
muerte similares a lo reportado por otros grupos. Sin embargo, a pesar de la mejora en la
sobrevida, aln continta siendo menor a lo reportado por otros protocolos de manejo, lo que hace
pensar que la clasificacion del riesgo en nuestros pacientes para la administracion de un
tratamiento dirigido al riesgo y al prondstico de acuerdo a la morfologia no es suficiente, por lo
qgue se requiere que se realice estudio molecular a todos los pacientes para poder clasificar el
riesgo de acuerdo a la OMS asocidandolo a las alteraciones moleculares de mal pronéstico.
También se deben realizar estudios en los cuales se evalle la influencia de variables como nivel
socioecondmico, estado nutricional y apego al tratamiento que pueden influir en las diferencias de
la sobrevida en nuestra poblacidn en comparacién con nifios norteamericanos, europeos y
asiaticos.

Se observd una mejor sobrevida libre de eventos y sobrevida global con el uso de idarrubicina en
quimioterapia de intensificacidn, lo que apoya el uso de este farmaco en esta etapa de
tratamiento. Se observd mejores sobrevidas en pacientes de alto riesgo, lo que sugiere que
nuestros pacientes deben recibir esquemas de tratamiento mas intensos, debido a que muchos de
los que son catalogados como riesgo bajo probablemente sean portadores de alguna alteracidn
molecular que les confiere mal prondstico, con la necesidad de un esquema de quimioterapia mas
agresivo. Sin embargo, deben tomarse con reserva estos resultados, ya que se requiere tener una
muestra mayor para que el estudio tenga mayor significancia clinica, lo cual se logrard con la
realizacion de grupos de tratamiento cooperativos a nivel nacional.

Al evaluar los resultados en forma interna con el protocolo de tratamiento para LMA previo, se
presentd incremento significativo tanto en el porcentaje de RC y SG, que apoya el uso de
idarrubicina en induccién a la remisién e intensificacion en nuestros pacientes.
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ANEXOS

TABLAS.

Tabla 1. Clasificacion

morfoldgica FAB

Tipo Nombre Morfologia Histoquimica
MO Indiferenciada Blastos grandes, agranulares, | MP-
indiferenciados. >90% blastos | SNB-"
M1 Mielobléstica aguda sin | Indiferenciada, =90% blastos, = | MP+, SN+, PAS -
maduracion 10% promielocitos/monocitos
M2 Micloblastica aguda con | > 30% y < B89% blastos; >10% | MP+, SN+, PAS-
maduracion promielocitos, mielocitos ;| <
20% manocitos
M3 Aguda promielocitica | >20% de promielocitos | MP+, SN+, PAS-
hipergranular anomales hipergranulares,
Cuerpos de Auer presenies
M3v Aguda promielocitica | Fina granularidad del | MP+, SN+, PAS-
variante microgranular citoplasma en los promielocitos,
nucleos bilobulados.
M4 Aguda mielomonocitica =30% blastos en sere no | MP+ NASDA +
eritroide, =20% perc <80%
monolitos. Monocitos en sangre
periférica >5x10° /L; lisozima
>3v lo normal.
M4Eo Aguda mielomonocitica | >5% eosindfilos anormales con | MP+, NASDA+
con eosinofilia granulos basofilos. eosindfilos, PAS+
M5a Monocitica aguda >80% celulas monociticas son | MP+, NASDA+
monoblastos, resto s0n
promonocitos/monocitos
M5b Monocitica aguda con | <B0% celulas monoliticas son | MP+ NASDA+
diferenciacion monoblastos, el resto son
promonocites/ monocitos.
Mée Eritroleucemia =>30% de la sene no ertroide | PAS+,
son blastos; >50% de la médula | sideroblastos con
osea son efifroblastos fincion de Fe ™"
M7 Megacarioblasica =30% de la serne no ertroide | MP-, SN-, NASDA
Aguda son megacarioblastos, | plaquetaria +, MP+

MP: mieloperoxidasa, PAS: 4cido peryodico de Schiff, NASDA: alfanaftilestearasa, SN: sudan negro.
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Tabla 2. QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION A LA REMISION

Medicamento

Dosis

Via de administracion

Dias de

administracion

Ara C

AraC

Idarrubicina

Etopdsido (VP-16)

100 mg/m2sc/dia en
infusion continua de
24 horas (total 72 h).
Menores de 3 arfios
3.3 mg/kg/dia

100 mg/m2sc/dia en
infusion de 30
minutos cada 12h
Menores de 3 afos
3.3 mg/kg/dosis

12 mg/m2sc/dia en
infusion de 30
minutos

Menores de 3 afos
0.35 mg/kg/dia

150 mg/m2sc/dia en
infusion de 2 horas.
Administrar 6 horas
después de infusion
de AraC

Menores de 3 afios
4.9 mg/kg/dia

Intravenoso

Intravenoso

Intravenoso

Intravenoso

1, 2y 3 del ciclo

4,5y 6 del ciclo

3,4y 5 del ciclo

6y 7 del ciclo

Tabla 3. QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION FASE 1

Medicamento

Dosis

Via de administracion

Dias de

administracion

Vincristina

Ara C

Prednisona
6 Mercaptopurina

1.5 mg/m2sc/dia en
bolo

75 mg/m2sc/dia

40 mg/m2sc/dia
60 mg/m2sc/dia

Intravenoso

Intravenoso

Via oral
Via oral

1, 8,15y 22 del ciclo

3,4,5y6

10, 11,12y 13
17,18,19y 20
24,25,26y27
1 al 28 del ciclo
1 al 28 del ciclo
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Tabla 4. QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION FASE 2

Medicamento Dosis Via de administracion Dias de
administracion

Ciclofosfamida 500 mg/m2sc/dia Intravenoso 29y 43 del ciclo

6 Mercaptopurina 60 mg/m2sc/dia Via oral 29 al 43 del ciclo

Ara C 75 mg/m2sc/dia Intravenoso 31,32,33y34
38,39,40y 41

Tabla 5. QUIMIOTERAPIA DE INTENSIFICACION

Grupo de Medicamento Dosis Via de Dias de

intensificacion
(aleatorizar)

administracion

administracion

Ara C +
Idarrubicina

Ara C +
Etopésido  (VP-
16)

Ara C

Idarrubicina

Ara C

VP-16

1 gr/m2sc/dosis en
infusion de 3 horas
cada 12 h

10 mg/m2sc/dia en
infusion de 30
minutos

1 gr/m2sc/dosis en
infusion de 3 horas
cadal2h

125 mg/m2sc/dia en
infusion de 2 horas.
Administrar 6 horas
antes de Ara C

Intravenoso

Intravenoso

Intravenoso

Intravenoso

1, 2y 3 del ciclo

4y 5 del ciclo

1, 2y 3 del ciclo

2, 3y 4 del ciclo
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Tabla 6. Caracteristicas generales de la poblacién.

N (rango)

Edad (mediana y rango)
Género

Femenino

Masculino

Cuenta de leucocitos x 10°/L (rango)

Clasificacion FAB
MO
M1
M2
M4
M5
M6
M7

Grupo de riesgo
Riesgo estandar
Riesgo Alto
Infiltracidn
Sistema nervioso central
Infiltracion ocular

Tumoracidn espinal a nivel L1

Esplenomegalia
Hepatomegalia

Piel

Rifidon

Pulmén

Celdillas etmoidales
Testicular
Ganglionar

Remision completa
Si
No
Grupo de intensificacion
Ara C + Idarrubicina
Ara C +VP-16
Recaidas
Médula ésea
Sistema nervioso central
Nervio 6ptico
Testiculo
Sarcoma granulocitico

Muerte

60 meses (8 — 185)

41 (46%)
48 (54%)

31 x 10°%/L
(0.5 -1 000)

1(1.4%)

3 (4.2%)
33 (46.4%)
21 (29.5%)
9 (12.6%)
0 (0%)
1(1.4%)

40 (58%)
30 (42%)

48 (87.3%)
7 (12.7%)

16 (47%)
18 (53%)

14 (31.8%)
7 (15.9%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)

35 (56%)
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Tabla 7. Comparacién de variables sobre remisidn completa, recaida y muerte

Remisiéon completa Recaida Muerte
Variable No Si p* No Si p* No Si p*
Morfologia
Mo 1(100%) 0 (0%) 0.049  0(0%) 0 (0%) 0.921 0(0%) 1 (100%) 0.544
M1 0 (0%) 3 (100%) 1 (50%) 1 (50%) 2 (66.7%) 1(33.3%)
M2 1(4%) 24 (96%) 9 (40.9%) 13 (59.1) 9(31%) 20 (69%)
Ma 4(25%) 12 (75%) 6 (46.2%) 7(53.8%) 8 (50%) 8 (50%)
M5 1(12.5%) 7(87.5%) 1 (50%) 1 (50%) 2 (50%) 2 (50%)
M6 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
M7 0 (0%) 1 (100%) 0(0%) 1 (100%) 0(0%) 1 (100%)
Sexo
Femenino 4 (15.4%) 22 (84.6%) 0.610 10 (58.8%)  7(41.2%)  0.073 10 (43.5%)  13(56.5%)  0.551
Masculino 3(10.7%) 25 (89.3%) 7 (30.4%) 16 (69.6) 11(35.5%) 20 (64.5%)
Infiltracidn
Esplenomegalia 1(100%) 0(0%) 0.043  0(0%) 0(0%) 0.023 0(0%) 1 (100%)
Hepatomegalia 1(25%) 3(75%) 4 (80%) 1(20%) 2 (40%) 3 (60%) 0.282
Nervio dptico 0 (0%) 7 (100%) 3 (60%) 2 (40%) 4 (80%) 1(20%)
piel 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 0(0%) 1(100%)
Testiculo 0 (0%) 1 (100%) 0.605 0 (0%) 0 (0%) 0.336 0(0%) 0(0%) 0.370
SNC 1(20%) 4(80%) 1(25%) 3(75%) 1(25%) 3(75%)
Riesgo
Estandar 2 (6.9%) 27 (93.1%) 0.299 10 (41.7%)  14(58.3%)  0.653 11(33.3%)  22(66.7%)  0.349
Alto 5 (20.8%) 19 (79.2%) 7 (46.7%) 8 (53.3%) 10 (50%) 10 (50%)
Intensificacion
Ara C + Idarrubicina 8 (66.7%) 4(333%)  0.225 8 (61.5%) 5(38.5%) 0.431
Ara C+VP-16 6 (42.9%) 8(57.1%) 8 (47.1%) 9(52.9%)

* Andlisis de ji cuadrada
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Sobrevida libre de eventos por grupo de intensificacion
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ANEXO 1. Dosis de quimioterapia intratecal por edad.

Metotrexate Arabinosido de Citosina Hidrocortisona
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ANEXO 2.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“SOBREVIDA Y PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD CON EL USO DE IDARRUBICINA EN LA QUIMIOTERAPIA DE
INDUCCION A LA REMISION E INTENSIFICACION DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DEL NINO EN EL HOSPITAL
DE PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL”

Fecha de revisién
expediente

del dia | mes | afio

A1

Ficha de identificacion general

01 Nombre del | Avellido patemo Apellido materno Nombre (s)
nifio(a)
02 No de afiliacion Sexo 1) Masculino | 2) Femenino
03 Fecha de Nacimiento Dia | Mes [ Afo
04 Lugar de nacimiento
A2 Al diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda
A2.1
Fecha diagndstico de la | Dia | mes | Afio
LMA
A2.2 | Signos clinicos al diagndstico Fecha Dia Mes | Afo
1) Si 2) No Tamafio DRC cm
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Infiltracidn extramedular Sitio
Adenomegalias cm | Regiones:
A2.3 | Aspirado de Médula Osea al diagnéstico
Fecha del diagnéstico por AMO Dia | mes | afo |
Clasificacion FAB 1) M1 2) M2 3) M4 4)M5
% de blastos en MO
Clasificacién por inmunofenotipo 1)
Clasificacién del riesgo 1) Riesgo bajo 2) Riesgo alto
A2.5 | Infiltracién a 6rganos al diagnéstico de LMA
¢,Se describe en las notas si el paciente presentd infiltracién al momento de su diagnéstico? 1)si  2)no
En caso de S, anotar el sitio en el que se presentd | a) SNC b)Testiculo/Ovario ¢)Ojo d)Mediastino e)Otro ;Cual?
|a infiltracién:
a)En caso de que haya ocurrido Infiltracion al SNC: | b) En caso de que haya ocurrido Infiltracién al Testiculo/Ovario;
1)LCR con blastos 2)Paralisis Facial 3)Tomografia 6 | Ojo; Mediastino y Otro (cloromas)
RMN 4)Otro. Nota: En caso de que se haya | Fuente de hallazgos: 1)USG 2) Notas médicas de hemato 3)Hoja
realizado Tomografia (TAC) o Resonancia | de inicio de QT 4)Reporte de Tomografia 6 RMN 5) Valoracion
Magnética (RMN) para determinar la infiltracion a | por Oftalmélogo 6)Hoja de Rx 7) Reporte de Biopsia
SNC, anotar los hallazgos y fecha del estudio:
A2.6 Biologia Molecular (Re-arreglos/translocaciones) | 1)si  2)no

Cual:
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A3 Inicio del tratamiento de Quimioterapia
A31 Fecha Dia Mes Afio
A3.2 Riesgo bajo
Induccion a la remision Fecha de inicio Dia mes Afio
Consolidacion primera fase Fecha de inicio Dia mes Afio
Consolidacion segunda fase Fecha de inicio Dia mes Afio
Fase de intensificacion Fecha de inicio Dia mes Afio
A3.3 Riesgo alto
Induccion a la remision Fecha de inicio Dia mes Afio
Consolidacion primera fase Fecha de inicio Dia mes Afio
Consolidacion segunda fase Fecha de inicio
Fase de intensificacion Fecha de inicio Dia mes Afio
A3.4 | Radioterapia 1)si  2)no Fecha de inicio Dia mes Afio
Sitio de administracion de la RT: 1)SNC  2)otro  cual:
A5 Recaida
Presento recaida 1) si 2) no | Numero de recaida: 1)primera 2)segunda 3)tercera
Fecha de la recaida | Dia Mes | Afo
En qué sitio ocurrié:
a) SNC b) Hematoldgica 6 MO c) Testiculo u Ovario d) Ojo d)
Otro ¢, Cual?
AB Defuncién

Fecha de la defuncién

Dia | Mes | Afio

Fuente de donde se obtuvo la informacion de la defuncién del paciente
1)nota defuncion 2)nota de alta del hospital 3) certificado de defuncion 4)Llamada telefonica

Causa (as) de la Defuncion (Anotar los principales diagndsticos de la nota o Certificado de Defuncion)

Causa Causa
1 4
2 5
3 6
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