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MARCO TEORICO

La leucemia mieloide cronica (LMC) es un desorden clonal de las células hematopoyéticas donde
existe translocacion de los cromosomas 9 y 221 (Ph = cromosoma Filadelfia) resultando en una fusion de
los genes abl localizado en el cromosoma 9 y ber del cromosoma 22 2. La LMC fue la primera neoplasia
maligna en la que se encontro asociacion con una anormalidad citogenética definida, el cromosoma Ph.?
Clinicamente se divide en tres fases: cronica, acelerada y blastica. Tabla 1.

La mayoria de los pacientes son diagnosticados en fase cronica caracterizada por hepatoesplenomegalia,

trombocitosis y leucocitosis con predominio de granulocitos maduros asi como precursores.”

Tabla 1. European LeukaemiaNet (ELN) criterios para definir fase de la enfermedad en LMC (adaptado
de Baccarani et al, 2006)

FASE CRONICA FASE ACELERADA FASE BLASTICA
Sin criterios de fase acelerada o - Blastos 15-29% en  Blastos > 0 = 30% enfermedad
crisis blastica sangre periférica 0o médula = extramedular

Osea

- Promielocitos en sangre
periferica o en medula osea >
30% con blastos < 30%

- Basofilos en sp >20%

- Trombocitopenia < 100,000 sin

tratamiento

Es poco comun en poblacion pediatrica, contando con 3-5 % de todos los casos de leucemia durante la
infancia, con una incidencia anual de 1/1, 000,000 de casos.’

En la actualidad, el cancer en la poblacion pediatrica de 0 a 18 afios de edad representa un problema de
salud publica en la Republica Mexicana. Rivera et al® reportan en un periodo de 2007-2012 un total de

14,178 pacientes con cancer.

En la infancia, el 85% de los casos de LMC se diagnostican fase cronica. La hepatoesplenomegalia
masiva puede estar presente en la mitad de ellos. Menos del 2% se presenta con enfermedad

extramedular. Ocasionalmente, los pacientes se quejan de los sintomas atribuibles a la leucostasis, tales



como dolor de cabeza, mareos o alteraciones de la audicién o la vision. El priapismo puede observarse

en el 5% de los nifios con leucocitosis marcada. ’

El recuento de leucocitos muestra una cifra excesiva (mediana, 240.000 leucocitos/ul) con una amplia
gama de células mieloides diferenciadas, incluyendo aumento de baséfilos y eosindfilos, o sélo anemia
moderada. Los recuentos de plaquetas pueden ser normales o elevados, superiores a 1.000.000/uL en el

10% de las cohortes pediatricas. ’

En la infancia, la clasificacion de LMC, las fases y definiciones para la respuesta al tratamiento no
difieren de los criterios aplicados en los adultos. La LMC infantil es una neoplasia poco frecuente, y la
experiencia en el tratamiento es muy limitado. Tradicionalmente el trasplante de células hematopoyéticas
alogeénicas fue considerado el Gnico tratamiento curativo. EI Imatinib, un inhibidor de molécula tirosina
quinasa BCR-ABL (ITK), se ha demostrado altamente exitoso en adultos con LMC, dando como
resultado una toxicidad limitada. Este medicamento es ahora incluido como tratamiento de primera linea
para la LMC en pediatria, aunque persisten preocupaciones sobre las secuelas tardias las cuales ain no
han sido resueltas. Las pautas especificas de tratamiento pediatrico no han sido formuladas, y la mayoria

de los algoritmos se derivan de experiencia en LMC para adultos. "8

El tratamiento ha cambiado dramaticamente a través de los afios. Desde 1980 hasta 2000 el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) fue el tratamiento de eleccién para pacientes jovenes en
fase cronica. ’ Con el desarrollo de imatinib, un inhibidor de tirosina cinasa (ITK), se ha posicionado
como tratamiento de primera linea en el adulto con LMC y su rol en el tratamiento en poblacion pediatrica

con LMC es cada vez mas importante.’

Hace mas de 25 afios, el TCPH aportd la curacion mediante la erradicacién del clon maligno. El
interferon-a (IFN) fue el primer agente inmunomodulador para ofrecer cuando no existia la posibilidad
de trasplante. A partir de 1983, el IFN se convirtio en el tratamiento de eleccion para pacientes no
elegibles para TCPH, los respondedores citogenéticos completos al IFN sobrevivian sin embargo, solo

una pequefia proporcion (5-10%) de los pacientes resultaron responder al IFN. 3

El imatinib ha demostrado actividad antileucémica excelente y un bajo perfil de toxicidad en numerosos

estudios de adultos y se ha convertido en el estandar de tratamiento para adultos con nuevo diagnostico



de LMC en fase crénica. Como consecuencia, la estrategia de tratamiento para adultos fue cambiada

drasticamente, el TCPH ya no se recomienda como tratamiento de primera linea. "8

El imatinib ha reducido drasticamente el riesgo anual de progresion a etapas avanzadas a menos del 1%,
sin embargo, no cura la enfermedad. La resistencia al imatinib durante el tratamiento puede desarrollarse.
Asi, el TCPH sigue siendo la Unica opcién probada para la cura de la LMC. Las respuestas se logran con

una probabilidad de 96 y 69%, respectivamente, después de un afio de tratamiento. 3

El mecanismo de accion del imatinib es como inhibidor competitivo de la tirosina cinasa®°, la fusion de
proteinas bcr/abl aumenta la actividad de las tirosin cinasas'!, las cuales juegan un papel critico en la
modulacién de sefales de factores de crecimiento. La primera generacion de ITK (imatinib) recibio la

aprobacion para el tratamiento de LMC en pacientes pediatricos en 2003.

Cuando el clon leucémico se vuelve insensible al imatinib, la utilidad de un ITK de préxima generacion
(dasatinib, nilotinib) puede ser explorado como un tratamiento de segunda linea, en lugar del TCPH, pero
esta estrategia puede incluirse para toda la vida, por lo que el gran factor desconocido de los efectos a
largo plazo de los ITK debe ser evaluado, al considerar este tratamiento para los nifios. ’

La segunda generacion de ITK (Dasatinib y Nilotinib) ganaron su aprobacion por FDA en 2006 y 2007

respectivamente.*?

El Imatinib fue inicialmente utilizado en pacientes con LMC con cromosoma Filadelfia de reciente
diagnostico o en aquellos donde la terapia con interferon alfa no fue satisfactoria. ' Debido a la baja
incidencia de LMC en pacientes pediatricos, solo pocos estudios han evaluado el tratamiento de esta
enfermedad con ITK en nifios y adolescentes. Un estudio fase 1V realizado en Francia evalud 44 nifios
con LMC en fase crdnica de nuevo diagnostico, después de 16 meses de tratamiento el rango de remision
hematol6gica completa fue de 86% y 93% en 3 meses y 6 meses respectivamente, ademas de presentar

un 62 % de remision citogenética a los 12 meses

La segunda generacion de ITK (Dasatinib, Nilotinib) tiene mayor selectividad y afinidad para bcr/abl
que el imatinib, se considera un tratamiento eficaz en pacientes con resistencia o intolerancia a imatinib,
ademas de inhibir todas las mutaciones resistentes a imatinib excepto T3151.13 Esta mutacion resulta de
la sustitucidn de treonina por isoleucina en el aminoacido 315 siendo resistente entonces a las primeras

dos generaciones de ITK. En poblacion pediatrica su experiencia es limitada, por lo que no existen



recomendaciones actuales, se ha evaluado su uso en estudios fase 1y fase 2 6. Existe un ITK de tercera
generacion (Ponatinib), el cual ha demostrado ser activo a pesar de la mutacion T315l, sin embargo no

se ha investigado su uso en nifios. */

El TCPH es el Unico tratamiento curativo comprobado en pacientes pediatricos con LMC, desde la
introduccion y aprobacion de ITK por la FDA en el afio 2003, el nimero de trasplantes ha disminuido,
sin embargo no existe evidencia de que imatinib sea curativo, esto es particularmente importante en
poblacién pediatrica en quienes la meta es la curacion de la enfermedad més que un tratamiento paliativo.
Se ha reportado un rango de supervivencia libre de evento de 60%-75%, en los pacientes que son
trasplantados en fase cronica con donador compatible relacionado. 8

El TCPH alogénico en nifios esta siendo gradualmente reemplazado por ITK, los resultados de TCPH
para LMC en adultos son superiores en pacientes mas jovenes, los nifios se consideran excelentes
candidatos para TCPH. EI tiempo dptimo para TCPH es durante fase cronica, antes de que progrese a

crisis blastica, en estos casos, la supervivencia es menor del 20%.

El ensayo prospectivo CML-paed I, de 1995 a 2004, destinado a trasplantar nifios de un donante familiar
con LMC en primera remision después de 6 meses de tratamiento con hidroxiurea = IFN, y aquellos con
un donante no relacionado (DNR) dentro 12 meses después del diagnostico, resultd en una supervivencia

a5 afios de 87 + 11% en el grupo de donante HLA-idéntico, pero slo 52 + 9% en donante no relacionado.
3

El enfoque dptimo de acondicionamiento en los nifios parece ser el mismo que en adultos: datos que
comparan la radiacion corporal total versus un régimen basado en busulfan / ciclofosfamida y no han
producido diferencias significativas en la supervivencia global. Considerando las secuelas a largo plazo
de la radiacion corporal total, sin embargo, la mayoria de los pediatras preferiran busulfan/ciclofosfamida
como régimen de acondicionamiento. La mortalidad fue 20% en los trasplantes de hermanos y 31% para

los receptores de trasplantes no relacionados. ’

El resultado para los pacientes que recibieron trasplantes en fases avanzadas de LMC fue
significativamente peor. Se realizé trasplante en nifios en fase crénica, de un donante hermano dentro de
los primeros 6 meses y de un DNR dentro de los 12 meses posteriores al diagnostico, después de

tratamiento inicial hidroxiurea. Este enfoque resultd en SLE del 87% en el grupo de hermanos y 52% en



trasplante de DNR. En un estudio retrospectivo con 125 nifios japoneses con LMC, incluyendo 17
pacientes (13%) con tratamiento previo con imatinib. Los pacientes con pretratamiento con imatinib
tuvieron una SG a 5 afios del 82%.’

Hasta ahora, ningun estudio ha comparado directamente los resultados de los nifios con LMC tratados
con imatinib frente a los tratados con TCPH. Un pequefio anélisis retrospectivo de 28 nifios japoneses
reveld que los pacientes con tratamiento previo con imatinib (18) sobrevivieron con una mediana de
seguimiento de 51 meses, mientras que la curva de supervivencia en 16 pacientes tratados con TCPH no
alcanz6 una meseta incluso después de 15 afios de SLE 64% debido a recaidas tardias y problemas
asociados a EICH. ’

El tratamiento ITK de primera linea tiene como objetivo revertir todas las complicaciones clinicas,
citogenéticas, y los signos moleculares de la LMC. El European LeukemiaNet ha publicado criterios
sobre cuando y cémo realizar evaluaciones de respuesta en adultos. La ausencia de recomendaciones
especificas en nifios sugiere la necesidad de adoptar tales criterios basados en los adultos hasta que se
disponga de mas datos.

La dosis estandar recomendada de imatinib para nifios es 260-300 mg / m2 (dosis maxima absoluta 400
mg), seguin se deduce de un ensayo pediatrico de fase I. En nifios menores de 4 afios de edad, casi no hay
experiencia con los niveles de sangre y la farmacocinética. La dosis pediatrica recomendada para LMC
fase acelerada es de 400 mg / m2 diarios (dosis maxima absoluta, 600 mg) y para LMC en fase blastica,

es de 500 mg / m2 (méaximo absoluto dosis, 800 mg). Para minimizar los efectos adversos. '

Un estudio realizado por el Programa Japonés de Donacion de Médula, el cual incluye 125 pacientes
trasplantados antes de los 20 afios de edad, de donador no relacionado (DNR), reporta una supervivencia
libre de evento a 5 afios (SLE) de 55%; la SLE fue significativamente alta en los nifios que fueron
trasplantados en fase cronica, reportando un 65.2% en comparacion de aquellos trasplantados en fases
avanzadas con SLE de 32.4%. Asi mismo la supervivencia global (SG) a 5 afios fue de 59.3%, de igual
manera, los pacientes trasplantados en fase cronica presentaron SG de 70.7% en comparacién con SG de

32.4% en pacientes que se encontraban en fases avanzadas. 8

Un anélisis retrospectivo realizado por el Grupo Europeo para Trasplante de Sangre y Médula Osea
reportd un supervivencia a 3 afios de 75% en pacientes que se trasplantaron en fase cronica de donador

relacionado, y un 65% en DNR. ?



Se han realizado algunos estudios para valorar los resultados de la suspension de imatinib sin trasplante
destacandose el EURO SKI (European stop tyrosine kinase inhibitor study) en donde se reportan 200
pacientes con una duracion promedio de tratamiento con imatinib entre 5 y 8 afios, de los cuales se
suspendio tratamiento a 111 y de ellos 89 presentaron recaida en su mayoria durante los primeros 6 meses

y de éstos, 76 remitieron nuevamente posterior al reinicio de ITK. *°

Otro estudio, el STOP- 2G- ITK study, llevado a cabo por el grupo francés para el estudio de LMC,
recluto 52 pacientes, siendo el criterio de inclusion iniciar con ITK de segunda generacion como
Nilotinib, Dasatinib, Bolutinib con una media de tratamiento de 6.5 afios y una media de remision de 2.3
afios. Se les di6 seguimiento entre 12-60 meses y se observo recaida en 24 de 56 pacientes 46% Yy tuvieron

que reiniciar tratamiento. 2°

Las experiencias pediatricas con ITK en LMC siguen siendo muy limitadas, el tratamiento con imatinib
puede estar asociado con diversos efectos secundarios, pero la mayoria son de leve a moderada severidad.
En nifios, la toxicidad es menor que en adultos. Los mas cominmente observados son artralgia, mialgia,
nausea, vomito, diarrea, erupcién cutanea, elevacion de enzimas hepaticas (AST, ALT), letargia, aumento
de peso y citopenia. El edema, que afecta a un tercio de la poblacién adulta, tiene incidencia de menos
del 5% en los nifios. Eventos adversos de grado 3 y 4 (con una frecuencia <10%) son hematoldgicos,
comprenden neutropenia, anemia, trombocitopenia y linfopenia.

También se ha demostrado que los ITK alteran el metabolismo mineral éseo (hipofosfatemia,
hiperparatiroidismo). La remodelacion dsea puede comprometer el crecimiento longitudinal. Hay al
menos cuatro informes de casos y tres series de casos que han destacado el retraso del crecimiento como
un efecto adverso de imatinib en nifios con LMC debido a los efectos adversos de ambos enfoques de

tratamiento. ’



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LMC es poco comun en pediatria, por lo que existen pocos estudios en este grupo de pacientes, los
protocolos de tratamiento estan basados en guias de tratamiento para adultos. El Unico tratamiento
curativo para la LMC es el TCPH, sin embargo desde la era de los ITK el tratamiento dirigido contra la
LMC ha tomado auge, y no existe una normativa para la suspension del mismo, y se ha demostrado que
la sobrevida es mayor si se recibe previo al trasplante, asi mismo se ha demostrado que suspenderlo con
remision molecular da lugar a recaida en un 40% de los casos. Por lo que la interrogante que resulta es si
agregar medicamento dirigido, al régimen de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas puede
ayudar a incrementar las tasas de curacion. En los ultimo afios se ha tomado la conducta de combinar
estos tratamientos, por lo que la interrogante para este estudio es describir la evolucién de los pacientes
pediatricos con LMC tratados en combinacion con ITK 'y TCPH.



JUSTIFICACION

La LMC en nifios, ocupa el 3 a 5% de los casos, existen pocos estudios en este grupo de edad, y los
protocolos de tratamiento estan basados en estudios en adultos. El trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas es el Unico tratamiento con curacion comprobada para esta enfermedad. En el

tratamiento de la LMC pediatrica, dos etapas bien diferenciadas: pre y post inhibidores de tirosin kinasa.

En la primera, el Gnico tratamiento curativo era el trasplante alogeneico de precursores hematopoyéticos
en reportes publicados entre 1982 y 2004, la sobrevida libre de eventos, con trasplante relacionado era
de 61 a 63% Yy la sobrevida global de 66 a 87%, a los 3 a 5 afios. Para los trasplantes no relacionados, los

resultados de sobrevida libre de eventos eran de 30 a 55 %, con una sobrevida global de 45%.

Imatinib fue el primer inhibidor de Tirosin kinasa, disponible en uso desde el afio 2002, su uso se
generaliza a partir del 2003, acumulando una experiencia de 10 afios en la poblacion pediatrica. Es un
tratamiento efectivo y bien tolerado, lograndose remisiones citogenéticas y moleculares con la

administracion constante.

El objetivo del estudio es conocer si agregar medicamento dirigido, al régimen de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas puede ayudar a incrementar las tasas de curacion. El rol del TCPH frente
a ITK prolongado es muy incierto. Los efectos adversos que se derivan de ITK con el tiempo de duracién
del tratamiento y el potencial de progresion de la enfermedad pesan méas en la poblacion pediatrica con
LMC.

Imatinib tiene licencia para el tratamiento de la LMC en méas de 80 paises del mundo, pero los estudios
en nifios son escasos. En Europa (grupo I-BFM) y en los Estados Unidos (COG), los ensayos pediatricos

estan planificados en combinacion de imatinib con TCPH.

Existe el reto de determinar si el tratamiento con ITK podria curar a un paciente, particularmente aquellos
con enfermedad indetectable. Estudios en pacientes adultos que suspendieron el imatinib después de
haber alcanzado una remisiéon molecular completa durante 2 afios, el hallazgo de que el 40% de los

pacientes no presento recaida después de un intervalo de seguimiento de 42 meses es prometedor.



Los esfuerzos para establecer los algoritmos terapéuticos éptimos para la LMC pediatrica requiere un
seguimiento multicéntrico a largo plazo. Como cualquier recomendacion para pacientes pediatricos es
dificil debido a la falta de datos clinicos a largo plazo. Esperamos que la disponibilidad de estos datos
apoye pronto algoritmos de tratamiento pediatrico para la LMC que ya no se extrapolen a partir de los

resultados de los ensayos con adultos.



OBJETIVOS

GENERAL:

Describir la evolucién de los pacientes pediatricos con diagnéstico de LMC sometidos a
tratamiento combinado con ITK'y TCPH.

ESPECIFICOS:

Describir la frecuencia de pacientes pediatricos con diagnostico de LMC sometidos a tratamiento
combinado con ITK y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas atendidos en el INP de
1998 hasta el 2016.

Describir los datos epidemiologicos de los pacientes pediatricos con LMC en tratamiento
combinado con ITK y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Describir la frecuencia de los diferentes tipos de fuente que recibieron los pacientes pediatricos
con LMC en tratamiento combinado con ITK vy trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

Describir la frecuencia de dias para el injerto mieloide de los pacientes pediatricos con LMC en
tratamiento combinado con ITK y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Describir la frecuencia de los diferentes tipos de acondicionamiento de los pacientes pediatricos
con LMC en tratamiento combinado con ITK y trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

Describir la frecuencia de enfermedad injerto contra huésped de los pacientes pediatricos con
LMC en tratamiento combinado con ITK y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
Describir la frecuencia de recaida de los pacientes pediatricos con LMC en tratamiento
combinado con ITK y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Describir la frecuencia de muerte de los pacientes pediatricos con LMC en tratamiento combinado
con ITK y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Describir el promedio de tiempo trascurrido desde el diagnéstico de LMC hasta el trasplante de

células progenitoras hematopoyeéticas.



MATERIAL Y METODOS

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Observacional, descriptivo, transversal, retrolectivo.

POBLACION OBJETIVO:

Expedientes de pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia mieloide crdonica que hayan recibido

tratamiento combinado con ITK y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

POBLACION ELEGIBLE

Expedientes de pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia mieloide cronica, atendidos en el
servicio de TCPH del Instituto Nacional de Pediatria, que hayan recibido tratamiento combinado con

ITK y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, de 1998 a 2016.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

2. Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con diagnostico de LMC atendidos en el
servicio de TCPH en el Instituto Nacional de Pediatria.

3. Expedientes de pacientes que hayan acudido al servicio de TCPH del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1998 a diciembre de 2016.

4. Expedientes de pacientes que hayan acudido al servicio de TCPH del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1998 a diciembre de 2016 y que hayan recibido

como tratamiento trasplante de células progenitoras hematopoyéticas e ITK (imatinib).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Ninguno




DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

previo al trasplante

Definicion Categoria Escala
Variable Unidad de medicion
Sexo Genero bioldgico Cualitativa | Masculino / femenino De acuerdo a lo
del paciente Nominal descrito por
dicotémica oncélogo médico en
nota de exploracion
fisica.
Edad Tiempo Cuantitativa | Afios, de acuerdo al| De acuerdo a lo
transcurrido a partir | discreta calendario anual. descrito por
del nacimiento de oncélogo médico en
un individuo nota médica.
Enfermedad injerto| Grupo de Cualitativa Segun gradacion de | Segun descrito en
contra manifestaciones ordinal EICH (anexo 1) expediente clinico.
hlesped clinicas e
histolégicas
provocadas por la
reaccion de células
inmunocompetentes
de las células
trasplantadas que
interaccionan con
tejidos de un
receptor
inmunosuprimido
originando lesion en
los mismaos,
Acondicionamiento | Protocolo de Cualitativa | Busulfan/ciclofosfamida | Segun descrito en
quimioterapia, nominal protocolo de
inmediatamente politémica acondicionamiento,




Injerto mieloide Primer dia de 3 dias | Cuantitativa | Dias postrasplante. Segln descrito en
consecutivos con discreta nota médica.

neutrofilos mayor

de 500.

Dosis CD34+ Cantidad de células | Cuantitativa | NUmero de células Segun descrito en
madre infundidas continua CD34+ por kg/receptor | nota médica de
definidas como infusion.

CD34+

Tiempo Tiempo desde el| Cuatitativa | NUmero de meses Segun descrito en

trascurrido de Dx a | diagnostico de discreta expediente clinico

TCPH LMC hasta el
TCPH

Recaida Criterio de Cualitativa Presente/ Ausente

exacerbacion de la | nominal

enfermedad definido | dicotomica )
. Segun reporte en el
por alteracion en la ) .
) ] . expediente clinico
biometrira hematica

y/o deteccion de la
traslocacion 9:22

Muerte Extincion del Cualitativa Presente/ Ausente
proceso nominal Segun el certificado de
homeostatico y por | dicotébmica | defuncion, presente en el
ende el fin de la expediente clinico.

vida.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

» Sesolicitd la base de datos de los pacientes con diagnéstico de LMC atendidos en el servicio de
TCPH del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido de enero de 1998 a
diciembre de 2016.

» Serealiz6 un listado de expedientes de pacientes.



Se revisaron expedientes de pacientes pediatricos con diagnostico de LGC, atendidos en el
servicio de TCPH de enero de 1998 a diciembre de 2016 y se seleccionaran los que cuentes con

los criterios de inclusion:

Pacientes que hayan recibido tratamiento combinado con ITK y trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas Se realiz0 la recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al estudio
(edad, sexo, tiempo de diagnostico, acondicionamiento, fecha del trasplante, situacion actual.

(Anexo 2: hoja de recoleccion de datos).

Se cre6 una base de datos en base a la hoja de célculo Excel donde se transcribird toda la
informacion recolectada para su analisis posterior con el programa estadistico STATA version
11.

RECURSOS:

MATERIALES:

Expediente clinico

Hoja de recoleccién de datos

HUMANOS:

Residente de Oncologia Médica Pediatrica: Realiz6 el protocolo de investigacion y el analisis de
los datos obtenidos bajo asesoria del tutor, recolect6 la informacion de los expedientes clinicos y

base de datos asi como la busqueda de la literatura para la elaboracién del marco teorico.

Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo y marco tedrico y seguimiento del

estudio.

Asesor: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de investigacion, la redaccion de éste,

asi como apoyar en el andlisis de la informacion para la presentacion de los resultados.



FINANCIAMIENTO:

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un estudio descriptivo y
retrolectivo no generaré gastos adicionales al Instituto Nacional de Pediatria.

CONFLICTO DE INTERESES:

Los investigadores responsables y el laboratorio colaborador sefialan que no existe conflicto de interés
para la realizacion de este estudio ni para su publicacion.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizarg estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central como porcentaje, media, mediana

moda, se graficaran en diagramas de pastel.

ASPECTOS ETICOS:

Estudio descriptivo sin riesgo no requiere consentimiento informado. La confidencialidad de la
informacion estard sujeta al manejo por parte exclusiva del investigador sin compartir ninguna

informacidn asociada a reconocimiento del individuo



RESULTADOS

En el periodo de 1998 a 2016, en el Instituto Nacional de Pediatria se atendieron a 15 pacientes
con diagnostico de leucemia granulocitica crdnica, de los cuales 7 son mujeres y 8 son hombres.
De los 15 pacientes, atendidos en dicho periodo, 10 pacientes recibieron tratamiento combinado con
inhibidor de tirosina quinasa y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, todos estos realizados
después del 2004.

De los 10 pacientes, con tratamiento combinado con ITK y TCPH, 9 pacientes recibieron
trasplante de donador relacionado HLA 100% compatible y un paciente recibid trasplante de donador no
relacionado HLA 100% compatible en el afio 2016. La fuente de células progenitoras en todos los casos
fue de sangre periférica.

Para fines de la descripcion de la evolucion de los pacientes se incluyeron los 10 pacientes que
recibieron tratamiento combinado con ITK y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. De los
cuales 5 fueron hombres y 5 mujeres.

B Hombres ® Mujeres

Grafica 1. Frecuencia por sexo de los pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia mieloide crénica
sometidos a tratamiento combina con ITK y trasplante de progenitoras hematopoyéticos atendidos en el
INP de 1998 a 2016.



El periodo de edad comprendido fue de 4 a 17 afios, con una media 11.7 afos.
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Grafica 2. Frecuencia por edad de los pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia mieloide cronica
sometidos a tratamiento combina con ITK y trasplante de progenitoras hematopoyéticos atendidos en el
INP de 1998 a 2016.

De los 10 pacientes trasplantados, 4 recibieron acondicionamiento con busulfan via oral y 6 con

busulfan intravenoso ambos combinados con ciclofosfamida.

El promedio de dias para el injerto mieloide, definido como el primer dia de 5 dias consecutivos

con mas de 500 neutrofilos/mma3 fue de 12.9 dias, con rango desde 9 a 17 dias.

Dias para injerto mieloide

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Grafica 3. NUmero de dias para injerto mieloide, en los pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia
mieloide cronica sometidos a tratamiento combinado con ITK vy trasplante de progenitoras
hematopoyéticos atendidos en el INP de 1998 a 2016.
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El promedio de la dosis celular de CD34 fue de 5.52 x10e6/kg receptor, con rangos desde

2.5x10e6/kg receptor hasta 10 x106/kg receptor. Del paciente refenciado No. 2 no se encontrd dato de

dosis celular en el expediente clinico.
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Grafica 4. Dosis celular utilizada en los pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia mieloide
cronica sometidos a tratamiento combinado con ITK y trasplante de progenitoras hematopoyéticos

atendidos en el INP de 1998 a 2016.

El 70% de los pacientes presentd enfermedad injerto contra huésped, correspondiendo a 7

pacientes, de los cuales 6 presentaron enfermedad aguda con afeccion a piel (5 pacientes), higado (3

pacientes), gastrointestinal (2 pacientes); y 1 paciente presentd enfermedad injerto contra huésped

cronica pulmonar sin antecedente previo de enfermedad aguda. De los 6 pacientes que presentaron EICH

aguda 3 pacientes presentaron afeccién crénica pulmonar.
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Grafica 5. Grados de enfermedad injerto contra huésped, en los pacientes pediatricos con diagndstico de
leucemia mieloide crénica sometidos a tratamiento combinado con ITK y trasplante de progenitoras
hematopoyéticos atendidos en el INP de 1998 a 2016

Ningun paciente presentd recaida de la enfermedad posterior al tratamiento combinado con ITK
y TCPH.

La frecuencia de muerte fue de 2 pacientes de los 10 pacientes que recibieron tratamiento
combinado con ITK mas TCPH. De los cuales se trata de un masculino que fallecié a los 14 meses
posterior a su segundo trasplante en el afio 2012 ya que previamente se habia trasplantado de mismo
donador relacionado HLA 100% compatible en el afio 2000, sin embargo habia presentado recaida de la
enfermedad en el 2005. Cabe mencionar presento EICH aguda grado IV a piel y gastrointestinal grado
I11. Finado por sepsis de foco pulmonar por Acinetobacter Baumanni. EL otro paciente masculino finado
a los 2 meses del trasplante por hemorragia pulmonar con sepsis grave de foco abdominal, con presencia

de EICH aguda a piel y gastrointestinal grado IlI.

El promedio de tiempo trascurrido desde el diagndstico de LMC hasta el trasplante de células

progenitoras hematopoyeéticas fue de 29.2meses, con rango de 10 hasta 162 meses.



ANALISIS

En el periodo de 1998 a 2016, en el Instituto Nacional de Pediatria se atendieron a 15 pacientes
con diagnostico de leucemia granulocitica cronica, 10 pacientes recibieron tratamiento combinado con
inhibidor de tirosina quinasa y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, 5 pacientes recibieron

tratamiento diferente a ITK previo al trasplante, de éstos el 100% recibi¢ interferon.

El tratamiento previo més frecuente entre los pacientes de este estudio fue el interferon, este fue el primer
agente inmunomodulador para ofrecer cuando no existia la posibilidad de trasplante. A partir de 1983, el
IFN se convirtié en el tratamiento de eleccion para pacientes no elegibles para TCPH.® Los pacientes que
recibieron INF en este estudio fueron pacientes atendidos de 1998 a 2004. Cuando el imatinib ain no era
aprobado, ya que la primera generacion de ITK (imatinib) recibi6 la aprobacion para el tratamiento de
LMC en pacientes pediatricos en el 2003.

Como era de esperarse, la mayoria de los pacientes recibid trasplante alogénico de donador relacionado
HLA 100% compatible, de donador hermano, correspondiendo a un 90%, solo un paciente recibid
trasplante de donador no relacionado HLA 100% compatible. Si bien la literatura reporta en un ensayo
prospectivo de 1995 a 2004, resultando en una diferencia de supervivencia a 5 afios de 87 £ 11% en el
grupo de donante HLA-idéntico, pero s6lo 52 + 9% en donante no relacionado, *3 sin embargo no se
puede hacer una comparacion de evolucion con nuestro estudio debido a la diferencia en nimero de
pacientes, ya que un solo paciente fue trasplantado de donador no relacionado y fue realizado en el afio

2016, con seguimiento apenas de menos de un afio y se trata de un estudio descriptivo.

El imatinib ha reducido drasticamente el riesgo anual de progresién a etapas avanzadas a menos del 1%,
sin embargo, no cura la enfermedad, por lo que los estudios recientes se enfocan a tratamiento combinado,
como es el caso de este estudio, sobretodo en poblacidn pediatrica, donde la curacion es el objetivo final.
Se ha reportado un rango de supervivencia libre de evento de 60%-75%, en los pacientes que son
trasplantados en fase cronica con donador compatible relacionado. 8 En este estudio hemos encontrado
que de los 10 pacientes atendidos desde el afio 1989 a 2016 con tratamiento combinado con ITK y TCPH
el el 80% se encuentra actualmente vivo correspondiendo a 8 pacientes (80%), sin embargo este estudio
es Unicamente descriptivo, no se pueden realizar comparaciones de sobrevida, se sugiere realizar estudios

prospectivos.



En este estudio la media de tiempo entre diagndstico y el trasplante fue de 29.2 meses con rango desde
10 hasta 162 meses, encontrandose con que solo 3 de los 10 pacientes fueron trasplantados antes de los
12 meses del diagnostico, de los cuales el 100% se encuentra vivo, correlacionado a la literatura con
menos de un afio del diagndstico de la enfermedad hacia el trasplante, mejor pronéstico de sobrevida. ’

El enfoque 6ptimo de acondicionamiento en los nifios como menciona Suttorp M et al, , es un esquema
basado en busulfan ciclofosfamida, en este estudio se encontr6 que el 100% de los pacientes recibi0 este

régimen.

Hasta ahora, ningun estudio ha comparado directamente los resultados de los nifios con LMC tratados
con imatinib frente a los tratados con TCPH. Un pequefio anélisis retrospectivo de 28 nifios japoneses
reveld que los pacientes con tratamiento previo con imatinib (18) sobrevivieron con una mediana de
seguimiento de 51 meses, mientras que la curva de supervivencia en 16 pacientes tratados solo con TCPH
no alcanzd una meseta incluso después de 15 afios de SLE 64% debido a recaidas tardias y problemas
asociados a EICH. ’ En este estudio se quiere demostrar la evolucion favorable del tratamiento
combinado ITK y TCPH ya que la evolucion de los pacientes en este estudio, se encuentran vivos el 80%

actualmente.

La frecuencia de EICH aguda del 70% en nuestros pacientes, puede ser debida a dosis celular, la fuente
de sangre periférica y a su relacion con procesos infecciosos, ya que los pacientes que presentaron EICH
avanzado grados Il y 1V fueron pacientes que recibieron celularidad mayor (< 7x10e6/kg receptor) y
corresponde a los dos pacientes finados con sepsis y el tercer paciente con afeccién por EICH avanzada
(piel grado 11 e higado grado 1) recibi6 infusion de linfocitos por quimerismo mixto, por lo cual se

presupone la afeccion importante que tuvo.

Suttorp M et al, “ menciona como causas de muerte complicaciones asociadas a EICH lo cual correlaciona
con nuestro estudio en donde se encontré que los dos pacientes finados con enfermedad injertro contra

huésped avanzada asociada a sepsis.



CONCLUSIONES

El tratamiento combinado con ITK y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es el
tratamiento de eleccion para los pacientes con LMC en pediatria, en nuestro estudio se observo evolucion
favorable en los mismos encontrandose el 80% vivo a la actualidad.

Es necesario el seguimiento a largo plazo para evaluar la toxicidad del uso prolongado de ITK, establecer
las pruebas para la evaluacion de las mutaciones asociadas a los receptores de ITK, especialmente 1351
el cual confiere una resistencia a las tres generaciones de ITK y es una indicacion absoluta de ir a

trasplante en cualquier modalidad.
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ANEXO 1

GRADACION CLINICA DE EICH

Grado de afeccién por 6rganos de le EICH aguda

Higado + Bilirrubina 2-3mg/dl
++ Bilirrubina 3-6mg/d|
+++ Bilirrubina 6-15mg/dI
++++ Bilirrubina > 15mg/dI
Digestivo + Diarrea >500ml o > 30ml/kg/dia o EICH proximal
++ Diarrea >1000ml o > 60ml/kg/dia
+++ Diarrea >1500ml o > 90ml/kg/dia
++++ Diarrea >2000ml o dolor abdominal célico +++/ileo
Piel + Eritema maculopapular <25% de la superficie corporal (SC)
++ Eritema maculopapular del 25% al 50% de SC
+++ >50%o0 eritrodermia
++++ Eritrodermia generalizada con vesiculas y/o descamacion

Indice de gravedad de

la EICH aguda (IBMTR)

indice Piel (grado) Higado Digestivo

A + 0 0

B ++ +/++ +/++

C +++ +++ +++

D ++++ ++++ +H++

Gradaciin clinica de la EICH aguda (Glucksberg)

Grado Piel (grado) Higado Digestivo Afeccion del estado general
| +++ 0 0 0

1 +/++/+++ + + +
11 ++/+++ ++/++4+ ++/+++ ++
v [+ 4 [+ [+ +++

Gradacion clinica de la EICH crénica

Grado

Afeccion

Limitada

Cuténea localizada y/o hepatica (salvo formas histolégicamente avanzadas)

Extensa

Resto




ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Expediente | Nombre | Afio Fecha Edad | Recaida | Fecha u. Muerte | Fecha Tiempot de Tto ITK | Injerto Acondicio- Dosis EICH | Tiempo
TCPH Nacimiento recaida | Cita Muerte | Pre/postras- mieloide | namiento CD34 Dx-TCPH
plante
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