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RESUMEN

Titulo: Resultados del protocolo BFM-98 en pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia
mieloide aguda del servicio de hematologia pediatrica de 2009 a 2013.

Introduccidn: Las Leucemias Mieloides Agudas (LMA) son un grupo heterogéneo de neoplasias
gue se caracterizan por la proliferacion de células inmaduras mieloides, que invaden la médula
dsea y suprimen la hematopoyesis normal. Con la capacidad de infiltrar a cualquier érgano de la
economia. El tratamiento de la LMA en nifios ha mejorado sustancialmente en las ultimas 3
décadas. Esto se ha logrado gracias al uso de quimioterapia (QT) intensiva y mejores cuidados de
apoyo. Alcanzando remisidon completa hasta el 90% y supervivencias a largo plazo de 60 a 65 % en
paises desarrollados. En nuestra poblacion desde 1993, se ha utilizado el protocolo de QT del
Grupo Aleman (BFM) adaptado a nuestras condiciones locales, los resultados se han evaluado por
etapas. En el presente estudio se evalud lo que corresponde 2009 a 2013.

Objetivo: Conocer los resultados del protocolo BFM-98 en pacientes pedidtricos con LMA con QT
sola.

Material y Métodos: Disefio de Cohorte retrospectivo analitico, se incluyeron pacientes menores
de 16 afios de edad, ambos géneros con diagndstico de LMA de cualquier subtipo, excepto M3
que se tratan con otro protocolo de QT, entre 2009 a 2013 tratados con el protocolo BFM-98
Analisis estadistico Se realizd andlisis descriptivo, las variables cualitativas se realizd analisis
bivariado con Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher. El analisis de supervivencia entre los
grupos mediante Kaplan-Meier y prueba de Log-Rank.

Resultados: Se incluyeron un total de 40 pacientes, predominé en masculinos 62.5% y femeninos
37.5%, la mediana de edad 6.7 afos (minimo 0.6 y maximo 15 afios), por grupos de, fue mas
frecuente entre 8 y 11 afios el 32.5%, seguido entre 1 y 3 afos 27.5%. De las caracteristicas de
laboratorio al diagnéstico: La mediana de hemoglobina de 7.0gr/dl (minimo 3.3, maximo
15.3gr/dl). La mediana de leucocitos de 15 500/uL (minimo 231 y maximo 223 000/uL). La
mediana de plaquetas de 28 000/uL (minimo 1000, maximo 410 000/uL). En cuanto a la
clasificacion morfoldgica de acuerdo a los criterios de la FAB, Predomind la M2 en 14 pacientes
(35.5%) seguida de la M4 en 13 pacientes (32.5%) y es de llamar la atencién la elevada frecuencia
de LMA-M7 (17.5%), y el subtipo M5 que no se documenté en ningun paciente. En lo que respecta
a la respuesta al tratamiento, alcanzaron remisién completa 32 pacientes (80%), Fallas a la
Induccién 4(10%). Muertes tempranas 4 (10%), Recaidas 5 (25%), Fallecieron 26 (65%) vy
permanecen Vivos 14 pacientes (35%) con una mediana de seguimiento de 751 dias (minimo 6y
Maximo 2611 dias) que corresponde a 7.1 afios en total. Entre las causas de muerte predominaron
las infecciones en un 45.6%, seguido de Hemorragia en el 26.9% y de actividad leucémica en el
23.7%.

Conclusidn: La supervivencia global a 7.1 aiflos de seguimiento es de 35% muy por abajo a lo
reportado en paises desarrollados.
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Las Leucemias Mieloides Agudas (LMA) son un grupo heterogéneo de neoplasias que se
caracterizan por la proliferacién de células inmaduras mieloides, que surgen de una clona de
células precursoras hematopoyéticas, que invaden la médula dsea y suprimen la hematopoyesis
normal, dando lugar a la granulocitopenia, anemia y trombocitopenia originando el cuadro clinico
de la enfermedad. Con la capacidad de infiltrar a cualquier érgano de la economia (1, 2).

Las LMA se clasifican desde el punto de vista morfolédgico, citoquimico, inmunofenotipo vy
citogenética. La heterogeneidad de la enfermedad refleja la diversidad de precursores mieloides
gue son susceptibles a una variedad de eventos genéticos, que pueden conducir a transformacién
maligna. Los diferentes subtipos de la LMA provienen de subpoblaciones de células madre o de
iniciacién leucémicas, que tienen capacidad ilimitada de autorrenovacién y organizacién
jerdrquica similar a las células madres hematopoyéticas normales (3).

La etiologia de la LMA es desconocida. En la mayoria de los casos se cree que es el resultado de la
interaccion entre factores genéticos Y/o adquiridos y factores ambientales, entre estos tales como
la exposiciébn a radiaciones, quimicos, exposiciéon laboral. Se han estudiado sindromes
constitucionales que se asocian con un incremento en la predisposicion para LMA, por ejemplo
Sindrome de Down, Anemia de Fanconi, Sindrome de Bloom, neurofibromatosis, sindrome de
Noonan y formas congénitas de neutropenias (4, 5).

Se ha observado que la leucemogénesis es un proceso de varios pasos, en primer lugar, se
requiere de la susceptibilidad de una célula progenitora hematopoyética a multiples agentes
inductivos. Los diferentes subtipos de LMA pueden tener mecanismos causales distintos, lo que
sugiere un vinculo funcional entre una anomalia molecular en particular o de mutacién y el agente
causal. La mayoria de los casos de LMA surgen de novo (6, 7).

De las Leucemias Agudas, La LMA comprende solamente 15 a 20% de casos en pacientes menores
de 15 afios. El pico maximo de incidencia ocurre en el primer afio de vida y este disminuye en
forma constante hasta los cuatro afios para incrementarse nuevamente en la adolescencia (4, 8).

Los requerimientos minimos para el diagndstico de LMA infantil son: morfologia con citoquimica,
inmunofenotipo, cariotipo, FISH y genética molecular especifica en la médula ésea (9).

De acuerdo a los criterios de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), se requiere para el
diagndstico de leucemia mieloide aguda por lo menos 20% o mds de blastos en sangre periférica o
en médula ésea cuando es de novo o cuando evoluciona a LMA de un sindrome mielodisplasico
(SMD), o neoplasia mieloproliferativa o mieolodisplasica o transformacién blastica en una
neoplasia mieoloproliferativa (10).



La primera clasificacion de la LMA fue propuesta por el grupo Franco Americano Britdnico (FAB)
basada en criterios morfoldgicos y citoquimicos, identificando el equivalente leucémico de las
células mieloides para cada estadio de diferenciacién basado en el inmunofenotipo con los
marcadores de superficie y se muestra en la Tabla 1 (11).

Cuadro 1. Clasificacion de la FAB, de las LMA.

MO LMA sin diferenciacién.

M1 LMA con diferenciacién minima.

M2 LMA con diferenciacion.

M3 Leucemia Promielocitica Aguda(LPA).

M3v LPA variante microgranular.

M4 Leucemia Mielomonocitica Aguda (LMMA).
M4Eo LMMA con eosinofilia.

M5 Leucemia Monocitica Aguda (LMoA).

M5a LMoA sin diferenciacién (monoblastica).
M5b LMoA con diferenciacién.

M6 Leucemia Eritroide Aguda.

M6a Eritroleucemia.

Mé6b Leucemia Eritroide Pura.

Meéc Presencia de Mieoloblastos y proeritroblastos.
M7 Leucemia Megacariocitica Aguda (LMCA).

En el 2008 la OMS propuso un nuevo sistema de clasificacién de las Neoplasias Mieloides donde
incorporé ademas alteraciones citogenéticas que se correlacionan con el comportamiento
bioldgico y el desenlace (2), como se muestra en el Cuadro 2.

Cuadro 2 Clasificacion de la OMS de las Neoplasias Mieloides

LMA con anomalias genéticas recidivantes:
LMA con t(8;21)(g22;922), RUNX1-RUNX1T1(CBFA2-AML1-ETO).
LMA con inv(16)(p13.1;q22) o t(16;16)(p13.1;G22), CBFB-MYH11.
LPA con t(15;17)(q24;q21), PML-RARA.
LMA con t(9;11)(p22;923), MLLT3 (AF9)-MLL.
LMA con t(6;9)(p23;934), DEK-NUP214.
LMA con inv(3)(g21;926.2) o t(3;3)(921;926.2), RPN1-EVI1.
LMA (megacarioblastico) con t(1;22)(p13;913), RBM15-MKL1.
LMA con NPM1 mutado.
LMA con CEBPA mutado.
LMA con caracteristicas relacionadas con la mielodisplasia.
Neoplasmas mieloides relacionados con el tratamiento.
LMA no especificada de otra manera:
LMA con diferenciacién minima.
LMA sin maduracidn.
LMA con maduracion.
Leucemia aguda mielomonocitica.
Leucemia monoblastica y monocitica aguda.




Leucemia aguda eritroidea.
Leucemia megacariobldstica aguda.
Leucemia basofilica aguda.
Panmielosis aguda con mielofibrosis.
Sarcoma mieloide.
Proliferaciones mieloides relacionadas con el sindrome de Down:
Mielopoyesis anormal transitoria.
Leucemia mieloide relacionada con el sindrome de Down.
Neoplasia celular dendritica plasmacitoideblastica

Ademas de las clasificaciones mencionadas, también es importante la clasificaciéon por grupos de
riesgo. Es importante la determinacién del riesgo ya que nos sirve para asignacion del
tratamiento, la probabilidad de respuesta al mismo y la posibilidad de recaida. La finalidad de
asignar el tratamiento adaptado al riesgo, es para reducir la morbilidad y mortalidad, vy
complicaciones a largo plazo relacionadas al tratamiento (12).

Para la clasificacion de riesgo se han considerado varios factores por diferentes grupos de estudio
como el grupo BFM. Quienes consideran ademds de la morfologia, alteraciones citogenéticas, es
muy importante la respuesta temprana al tratamiento para catalogarlos de alto o de bajo riesgo
(9). Sin embargo, la mayoria de los grupos para la clasificacion de riesgo se basan en las
caracteristicas citogenéticas, moleculares, asi como la determinacién de enfermedad minima
residual por citometria de flujo. En el cuadro 3. Se muestra la clasificacién de riesgo basado en las
caracteristicas citogenéticas y moleculares (13).

Cuadro 3: clasificacion en grupos de riesgo de las LMA infantil

Prondstico Genética

Favorable 1(8;21)(922;922)/RUNX1-RUNX1T1.

inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;G22)/CBFB-MYH11.
t(15;17)(922;921)/PML-RARA.

Molecular (en CN-AML).

NPM1-mutatada MLA.

CEBPA doble mutacion.
t(1;11)(921;923)/MLL-MLLT11(AF1Q).

GATA1ls.
Intermedio Anormalidades citogenéticas no clasificadas como favorables o adversas.
Adverso 7,5 o del(5q).

inv(3)(921g26.2).

t(3;3)(g21;G26.2)/RPN1-MECOM(EVI1-MDS1-EAP).
t(6;9)(p23;G34)/DEK-NUP214.

t(7;12)(936;p13)/ETV6(TEL)-HLXBO(MNX1).
t(4;11)(g21;G23)/MLL-MLLT2(AF4).

t(6;11)(q27;G23)/MLL-MLLT4(AF6).

t(5;11)(g35;p15.5)/NUP98-NSD1.

t(10;11)(p12;923)/MLL-MLLT10(AF10).

Cariotipo complejo (tres o mas anormalidades cromosdmicas en ausencia
de una de las recurrentes traslocaciones o inversiones designadas por la
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OMS).
WT1mut/FLT3-ITD.
t(9;22)(q34;911.2).

El éxito del tratamiento de niflos con LMA ha mejorado considerablemente en las ultimas 3
décadas. Esto se ha logrado gracias al uso de quimioterapia intensiva y mejores cuidados de
apoyo. Actualmente hasta 90% de todos los pacientes logran remision completa y entre 60 a 65%
sobreviven a largo plazo (14,15).

La falla del tratamiento se puede deber al desarrollo de resistencia a los esquemas multidrogas
desde el diagndstico, durante el tratamiento o en el tiempo de la recaida. Otra de las razones de
los pobres resultados es la elevada mortalidad relacionado al tratamiento por la mielosupresion
profunda y prolongada, son las dos principales causas que se deben superar para mejorar los
resultados (16).

El tratamiento de la LMA consiste en general de dos fase: induccién a la remision (IR) y posterior a
la remisién, consolidaciéon (o intensificacion), ambas fases incluyen terapia dirigida al Sistema
Nervioso Central (SNC) y la consolidacién también puede incluir trasplante de células tallo
hematopoyéticas (5).

Para el tratamiento de las LMA desde el descubrimiento del uracilo de arabinosido llevé a la
investigacion de andlogos de pirimidina, siendo el arabinosido de citosina la mas prometedora de
las drogas (17). Desde 1968 una gran variedad de dosis y esquemas han sido explorados, al inicio
los porcentajes de remisién eran muy bajos y en 1969 se reporté por primera vez el uso
combinado con daunorrubicina obteniendo remisiones hasta de 25% (18). En 1975 se inform¢ el
uso de una combinacién de arabinosido de citosina y tioguanina logrando incrementar a 38% la
remision completa y 10% de respuesta parcial (19). Posteriormente con la combinaciéon de
ciclofosfamida, vincristina, arabinosido de citosina y prednisona (COAP) se aumenté hasta 53% de
remisién (20). Subsecuentemente con varias combinaciones de daunorrubicina y arabinosido de
citosina se lograron remisiones completas hasta de 60% (21). En 1980 se reportaron porcentajes
entre 25 y 30% de nifios con LMA sobrevivientes a largo plazo con alta probabilidad de curaciéon
(22). Durante los siguientes 30 afos los resultados han mejorado con el incremento de la
intensidad de las dosis y los limites de dosis acumuladas, asi como mejores cuidados de apoyo
(23).

En 1985 surge otro de los grandes avances en el tratamiento de las Leucemias mieloides, el uso del
acido transretinoico (ATRA), fue utilizado en una paciente de cinco afios con Leucemia
promielocitica, en la que habia fallado la quimioterapia convencional, quien fue tratada ademas
de quimioterapia convencional mas ATRA durante un afio. Alcanzd remision completa y que ha
permanecido por mas de 26 afios en remision completa hasta el Ultimo reporte. En 1996 se
describe el gen de la leucemia promielocitica y el gen del receptor-a del acido retinoico el PML-
RAR alfa que resulta de la t(15;17)(g24:921), demostrandose el sitio blanco del ATRA. Los
pacientes con LPA que reciben solo ATRA, alcanzan remisién hasta de 85%; pero generalmente
recaen entre 3 y 6 meses. Sin embargo con la combinacion de ATRA mas quimioterapia,
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particularmente con antraciclinas y terapia de mantenimiento, se ha alcanzado supervivencia libre
de eventos en aproximadamente 75% (24).

Uno de los principales grupos de estudio de las LMA es el grupo Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM)
quien desde 1978 ha llevado a cabo ensayos clinicos con esquemas de tratamiento para la LMA
(23). En el protocolo LMA-BFM 78 donde utilizaron 7 drogas, 8 semanas de
induccidn/consolidacion, combinando en la segunda fase con irradiacion a SNC, seguido de dos
afios de mantenimiento con citarabina mas tioguanina. Reportaron probabilidad de supervivencia
libre de evento (SLE) a cinco afios de seguimiento de 38+4% (25). El siguiente ensayo fue con el
protocolo LMA-BFM83: donde el ciclo de induccién de 8 dias fue a base de citarabina,
daunorrubicina y etoposido. Seguido de ocho semanas de induccién/consolidacién como en el
LMA-BFM 78 al igual que el mantenimiento. Obtienen SLE a cinco afios de 47+4%. (25). En 1990
emprenden el protocolo LMA-BFM 87: donde la Induccidn a la remision fue la misma a la anterior
y las modificaciones fueron reduccién de la consolidacién a 6 semanas, agregaron dos ciclos
después de la intensificacion con altas dosis de citarabina y etoposido. La irradiacién a SNC al
comienzo del mantenimiento y solo en pacientes con infiltracién. El mantenimiento se redujo a 12
meses, la doxorrubicina se retiré del mantenimiento. Se recomendé el trasplante de células madre
en la primera remisién completa, solo en nifios con LMA de alto riesgo y que disponia de donante
familiar compatible. Con estas modificaciones se reporté SLE a cinco afos de 49+ 4% vy
supervivencia libre de enfermedad (DFS) de 55+4% (26). El siguiente ensayo fue con el protocolo
LMA-BFM 93: en este esquema los pacientes fueron aleatorizados para recibir en la induccién de
ocho dias, daunorrubicina o idarrubicina. Ofrecia mayor beneficio, debido a una mayor captacién
celular, vida media mas larga, con actividad antileucémica en liquido cefalorraquideo (27), asi
como menor cardiotoxicidad (28). Después de la induccién. El grupo de alto riesgo recibid
intensificacién temprana con altas dosis Citarabina y mitoxantrona, seguido de seis semanas de
consolidacion; los de riesgo estandar recibieron solamente consolidacién. Y ambos grupos
recibieron intensificacién tardia con citarabina y etopdsido. Con este esquema la probabilidad
estimada para la SLE a los cinco afos fue de 57+2% y DFS de 61+3%. Los resultados de la
induccidn con idarrubicina fueron mejores en la reduccién de blastos en la MO en el dia 15 (17%
de los pacientes con >5% de blastos comparado con 31% de los pacientes que recibieron
daunorrubicina). Sin embargo, las probabilidades de SLE a cinco afios con idarrubicina fue de
51+4% vs. daunorrubicina 50+4% y DFS fue con idarrubicina 60+4% vs. daunorrubicina 57+4%.(29).

De acuerdo a los resultados anteriores el siguiente ensayo clinico fue el LMA-BFM 98, en el cual se
utilizé en la IR Idarrubicina, y en ambos grupos tanto los de riesgo estandar como de alto riesgo
recibieron intensificacién temprana con dosis altas de citarabina y mitoxantrona (HAM). Debido
gue se ha demostrado que con la intensificacién temprana se mejora la supervivencia a largo plazo
(30). En este ensayo los pacientes recibieron un total de 5 cursos de quimioterapia intensiva,
radiacion craneal y un afio de terapia de mantenimiento. Alcanzando RC el 88%, comparado con
el LMA- 93 de 83%, y las muertes tempranas disminuyeron de 7.4 a 3.2%. La SLE incremento de
58% a 62%. En cuanto a la consolidacién temprana en ambos grupos se obtuvieron los mismos
resultados de SLE 51 vs 50%, por lo que en los ensayos subsecuentes todos los pacientes recibian
consolidacién temprana con HAM (31).
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En la siguiente tabla se muestran la comparacién de los resultados de los diferentes grupos
internacionales en el tratamiento de la LMA en nifios con seguimiento a largo plazo.

Cuadro 4 Comparacién de Resultados de los grupos de LMA

Grupo de Estudio, | Total Muerte RC (%) SLE a 5|SG a 5| Tasa de | Total de
anos y Referencia de temprana afios (%) | afos Muerte pacientes que
pacien | (%) (%) en RC (%) | recibieron
tes TCTH

alogénico (%)

AIEOP2002/01(2 | 482 3 87 63 68 10 29/21

002-2011)(32)

AML-BFM98 473 3 88 50 62 4 7

(1998-2003)(31)

CCG2961 (2000- | 901 6 88 52 53 12 18

2002)(33)

DCOG- 94 2 82 68 73 2 5

ANLL97/MRC

(2001-2004) (34)

EORTC-CLG 166 1 81 48 62 6 20

58921 (1992-

2000) (35)

GATLA-AML90 179 2 97 31 41 7 3

(1990-1997) (36)

LAME91 (1991- | 247 3 91 48 63 6 30

1998)

NOPHO- 151 2 92 57 69 4 21

AML2004 (2004-

2009)(37)

PINDA-92 (1992- | 151 26 68 36 36 4 -

1998)

POG8821 (1988- | 615 4 77 31 42 10 14

1993)(38)

PPLLSG98 (1998- | 104 8 80 47 50 10 -

2002)

St.  Jude-AMLO2 | 216 3 94 73 71 - No

(2002-2008) (39) reportado

UK-MRC AML12 | 455 4 92 56 66 6 35

(1995-2002) (40)

RC Remisién Completa, SLE Sobrevida Libre de Enfermedad, SG Sobrevida Global, TCTH Trasplante de
Células Tallo Hematopoyéticas

La quimioterapia sola administrada en pacientes con LMA ha mejorado la probabilidad de SLE, sin
embargo en las mejores series publicadas se reportan supervivencia global entre 36 y 66% (41,42)

El valor del TCPH sigue siendo controversial debido a los buenos resultados con quimioterapia sola
para el grupo de riesgo estdndar. Debido a esto el grupo europeo de trasplante prefiere
trasplantarlos hasta la segunda Remisidn completa, y solo trasplanta a los de Riesgo intermedio vy
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alto riesgo en primera remision completa. A diferencia del grupo Americano que trasplanta a
todos en primera remisidn si cuentan con un donador relacionado compatible (43-47).

Cuando la quimioterapia se combina con trasplante autdlogo, se obtienen resultados similares, sin
embargo la ventaja que se ha observado es la disminucidn del riesgo de recaida. A partir del uso
de Células progenitoras hematopoyéticas de sangre periférica y el uso de QT de intensificacion
temprana como purga in vivo. Ademas de que no requiere un donador HLA compatible y evita la
presentaciéon de enfermedad de injerto contra huésped que conlleva a mayor morbimortalidad
(42, 45, 47,48, 49)

Tenemos como experiencia en nuestro poblacion el uso combinado de quimioterapia y trasplante
autodlogo, y el empleo de intensificacion temprana seguido por un curso de consolidacién y dos
cursos de intensificacién tardia antes de la cosecha de células troncales hematopoyéticas,
demostrando disminucién de la probabilidad de recaida a solo 10%, comparado con el grupo que
no recibié la intensificacion temprana (47).

En pacientes de alto riesgo o en segunda remisién completa con LMA sin donador compatible, el
trasplante autdlogo de células progenitoras de sangre periférica pudiera ser una opcién de
tratamiento por su baja mortalidad relacionada al trasplante y por su bajo costo, especialmente en
paises menos privilegiados, donde los resultados con quimioterapia sola siguen siendo pobres (15,
36). En nuestra poblacién desde 1993, se ha utilizado el protocolo de quimioterapia del Grupo
Aleman (BFM) adaptado a nuestras condiciones locales, con buenos resultados, y se han evaluado
por etapas. A partir del 2009 se inicid la ultima etapa que no se cuenta con los resultados, es por
eso que planteamos el presente estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudles son los resultados del protocolo BFM-98 en pacientes pediatricos con leucemia mieloide
aguda con quimioterapia sola?

JUSTIFICACION

El tratamiento de la LMA ha mejorado sustancialmente en las ultimas tres décadas con la
aplicacion de diversos esquemas de quimioterapia intensiva, blancos terapéuticos y mas
recientemente el uso de anticuerpos monoclonales e inhibidores de FLT-3. Actualmente se reporta
en nifios remisiones completas hasta de 90% y supervivencia a largo plazo entre 60 y 65% en
paises de mayores ingresos. Entre estos los del grupo Aleman BFM-98. En nuestro servicio desde
hace varios afios se ha venido empleando esquemas de quimioterapia basados en los protocolos
del grupo BFM con modificaciones de acuerdo a nuestras condiciones. Desde el 2009 se inicio el
esquema de quimioterapia LMA-BFM 98 sola ya sin Trasplante autdélogo, hasta ahora no contamos
con resultados que comparen el esquema de quimioterapia sola con el grupo control histérico. En
el presente estudio evaluaremos los resultados con dicho esquema, comparado con un grupo
control historico que ademas de quimioterapia recibieron trasplante autdélogo. Es necesario, por
tanto, realizar la evaluacion de los resultados en los pacientes pediatricos con LMA, diagnosticados
y tratados en nuestra Institucion del 2009 al 2013, con la finalidad de conocer la efectividad de
los diferentes esquemas y poder realizar modificaciones con adecuaciones a nuestro medio, que
permitan mejorar los resultados en el futuro y ofrecer una mayor supervivencia con mejor calidad
de vida a nuestros derechohabientes en este grupo de pacientes, asi mismo comparar nuestros
resultados con otros grupos nacionales e internacionales.

OBJETIVO GENERAL

Conocer los resultados del protocolo BFM-98 en pacientes pediatricos con leucemia mieloide
aguda con quimioterapia sola

HIPOTESIS

No requiere hipdtesis por ser un estudio descriptivo
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte retrospectiva analitica

UNIVERSO DE TRABAJO

Grupo A: Pacientes menores de 16 afios de edad, ambos géneros con diagndstico de Leucemia
Mieloide Aguda de cualquier subtipo, excepto M3 diagnosticados entre 2009 a 2013 y que fueron
tratados con el protocolo BFM-98 y un grupo control

(Grupo B: pacientes menores de 16 afios de edad, ambos géneros con diagndstico de Leucemia
Mieloide Aguda que se diagnosticaron entre 2005 y 2008 tratados con el protocolo BFM-
98+trasplante hematopoyético autélogo.

TAMANO DE MUESTRA

No se calcula tamafa de muestra ya que la LMA su frecuencia en nifios es muy baja de tan solo 15
a 20 % de las Leucemias agudas por lo que se incluyd a todos los pacientes que se diagnosticaron
en el periodo mencionado.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd analisis descriptivo, las variables cualitativas se expresaron en nimeros absolutos y en
porcentajes, las variables cualitativas binomiales se analizaron con Chi-cuadrada o prueba exacta
de Fisher, El analisis de supervivencia entre los grupos mediante curva de Kaplan-Meier. Las
diferencias entre grupos se analizaron con la prueba de Long-rank, analisis multivariado para
riesgo de recaida con riesgo proporcional de Cox. Se utilizaron los programas Excel xp y SPSS
version 20.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes menores de 16 afios
Ambos géneros

Con diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda de cualquier subtipo de la FAB de novo,

excepto M3, diagnosticados entre 2009 y 2013
4. Que se trataron con quimioterapia sola del protocolo BFM 98

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes que no cumplieron con el tratamiento
2. Pacientes que no cuenten con la informacién completa
3. Pacientes con sindrome de Down

CRITERIOS DE ELIMINACION

No aplica se incluyd todos en el analisis en el grupo original
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IDENTIFICACION DE VARIABLES:

VARIABLES DE ESTUDIO
VARIABLE INDEPENDIENTE
PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA BFM 98:

DEFINICION CONCEPTUAL: Protocolo de quimioterapia para pacientes con Leucemia mieloide
aguda, disefiado por el grupo Alemdn BFM en 1998, que consiste en 4 fases de tratamiento: fase
de Induccidn a la remision, Fase de intensificacién temprana, consolidaciéon e intensificacion tardia
y que fue adaptado de acuerdo a las condiciones de nuestro medio.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificé en el expediente clinico su aplicacién y la fecha del mismo
TIPO DE VARIABLE: cualitativa
ESCALA DE MEDICION: nominal dicotémica

INDICADOR: se aplicd/no se aplico

VARIABLES DEPENDIENTES

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO

DEFINICION CONCEPTUAL: Es el tiempo que transcurre desde el diagndstico hasta que suceda un
evento que son: falla a la induccién, muerte temprana, recaida, supervivencia libre de
enfermedad, muerte por cualquier causa y segunda neoplasia

DEFINICION OPERACIONAL: Se buscéd en el expediente clinico o en la base de datos que lleva
prospectivamente en el Servicio.

TIPO DE VARIABLE: cuantitativa
ESCALA DE MEDICION: Discreta

INDICADOR: Dias
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FALLA A LA INDUCCION

DEFINICION CONCEPTUAL: Leucemia persistente > 15% de blastos al dia 28, 35 o 42. Leucemia
persistente a nivel del SNC en los dias 28, 35 6 42. Presencia de leucemia extramedular. Médula
dsea hipoplasica en el dia 49 o falla para alcanzar conteos de sangre periférica normales.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificé de los expedientes clinicos el reporte del aspirado de
médula ésea al dia 28, 35 6 42 del primer ciclo de la Induccion a la Remision para corroborar la
presencia y el porcentaje de blastos.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: Nominal, dicotémica

INDICADOR: Si / no

MUERTE TEMPRANA

DEFINICION CONCEPTUAL: Aquella muerte que se presenta antes o durante el tratamiento de
Induccidn a la Remisién independientemente de la causa y antes de documentarse remision.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificd de los expedientes clinicos la presencia de muerte antes o
durante la quimioterapia de Induccion a la Remisién vy la causa de la misma.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: nominal, dicotémica.

INDICADOR: Si / no

RECAIDA

DEFINICION CONCEPTUAL: Después de haber alcanzado remisién completa, presenta blastos en la
Sangre periférica y mas de 25% de blastos en médula ésea o presencia de células leucémicas en
cualquier sitio extramedular.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificd6 en los expedientes clinicos si posterior a la remisiéon
completa, presenta blastos en los sitios mencionados

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: nominal, dicotémica
INDICADOR: Si / no
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

DEFINICION CONCEPTUAL: tiempo transcurrido desde que se documentd remisién completa hasta
que se detecta recaida de la enfermedad.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificé en los expedientes clinicos si posterior a la remisidn
completa se detectd recaida de la enfermedad

TIPO DE VARIABLE; cuantitativa de razén
ESCALA DE MEDICION: discreta

INDICADOR: dias

MUERTE POR CUALQUIER CAUSA

DEFINICION CONCEPTUAL: Muerte que ocurre en cualquier momento a partir del diagndstico que
puede ser por la enfermedad, el tratamiento o por cualquier otra causa.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verifico en el expediente clinico o en la base de datos que se lleva
prospectivamente en el servicio.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: nominal, dicotémica

INDICADOR: si / no

SEGUNDA NEOPLASIA

DEFINICION CONCEPTUAL: Crecimiento anormal de tejido que sigue a una neoplasia previa pero
sin ser metdstasis de la primera. La segunda neoplasia puede tener el mismo o diferente tipo
histolégico y puede ocurrir en los mismos drganos o diferentes érganos que la neoplasia previa
pero en todos los casos surgen a partir de un evento oncogénico independiente. El desarrollo de la
segunda neoplasia puede o no relacionarse con el tratamiento para la neoplasia previa ya que el
riesgo genético o los factores predisponentes pueden ser en realidad la causa.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verifico en el expediente clinico si posterior a la remisién completa
se documento el desarrollo de otra neoplasia.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: nominal, dicotémica

INDICADOR: Si / no
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REMISION COMPLETA

DEFINICION CONCEPTUAL: Cuando hay ausencia de signos y sintomas de leucemia. Citometria
hemiatica con Hb mayor a 10gr/dl sin transfusién, NT mayor de 1500/uL plaquetas >100,000/uL sin
transfusion, médula dsea con restauracion completa de la hematopoyesis y linfoblastos <5%, sin
evidencia de leucemia en Sistema Nervioso Central ni otro sitio extramedular.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificé de los expedientes clinicos la ausencia de blastos en sangre

periférica o en liquido cefalorraquideo asi como el reporte del aspirado de médula dsea el dia 28
de la Induccidn a la Remisidn.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: nominal, dicotémica.

INDICADOR: Si / no

SUPERVIVENCIA GLOBAL

DEFINICION CONCEPTUAL: Es el tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta la ultima
evaluacion del paciente ya sea en hospitalizacion o en consulta externa o hasta la muerte por
cualquier causa.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificé en los expedientes clinicos cuantos dias permanecié vivo el
paciente posterior al diagndstico de LLA.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa

ESCALA DE MEDICION: de Razén, discreta
INDICADOR: dias

VARIABLES GENERALES

EDAD

DEFINICION CONCEPTUAL: Tiempo trascurrido desde el nacimiento del individuo hasta el
diagndstico de la leucemia.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificé la edad en afios desde el nacimiento hasta el diagndstico de
LEUCEMIA registrada en el expediente del paciente y se registrara en la hoja de recoleccion de
datos.

TIPO DE VARIABLE. Cuantitativa

ESCALA DE MEDICION: discreta

INDICADOR: Afos

GENERO

DEFINICION CONCEPTUAL: Condicién bioldgica que distingue entre hombre y mujer

DEFINICION OPERACIONAL: Se verific6 en el expediente clinico que se consigné durante el
examen fisico

TIPO DE VARIABLE: cualitativa

ESCALA DE MEDICION: nominal dicotémica

INDICADOR: hombre / mujer
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio se realizd en el Servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzdlez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, previo registro y aprobacion del
protocolo por el Comité Local de Investigacién en Salud. Se incluyeron en el estudio a todos los
pacientes con fueron diagnosticados entre Enero de 2009 al 31 de Diciembre de 2013 de Leucemia
Mieloide Aguda de Novo de cualquier subtipo excepto M3, menores de 16 afios, de ambos
géneros.

Los datos se recabaron del expediente clinico y de Ila base de datos que se registran
prospectivamente en el servicio que incluyen: nombre del paciente, edad, género, fecha de
diagndstico, tipo de leucemia, fenotipo, riesgo, fecha de la remisidon o de la falla, recaida, fecha de
defunciodn, causa de la defuncién, etapa del tratamiento que ocurrié la defuncién, recaida , fecha
de la recaida, sitio de la recaida, registro de segunda neoplasia, fecha del ultimo seguimiento en
hospitalizacidn o en la consulta externa.

Los datos se vaciaron en hoja de recoleccién de datos expreso en Anexo (2), y posteriormente se
vaciadas en hoja de calculo de Excel y se analizaron con programa SPSS versién 20.

El estudio sirve como trabajo de tesis para el investigador asociado para obtener el titulo de la
especialidad en Hematologia Pediatrica. Se presentard en congresos de hematologia, y se
publicard de preferencia en revista indizada.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realizd con base a lo establecido en la ley General de investigacidn, de
acuerdo a la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos; Articulo 4to, publicado en el
Diario Oficial de la Federacidn, el dia 6 de Abril de 1990 y a la declaracidn de Helsinki (1964) y sus
modificaciones en Tokio (1995), Venecia (1983) y Hong Kong (1989). Los datos obtenidos
mantendran la confidencialidad de los pacientes y por tratarse de un estudio observacional no
requiere consentimiento informado.
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Resultados

Se incluyeron un total de 40 pacientes, con diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda y que
recibieron tratamiento con el protocolo de quimioterapia BFM98; se excluyeron del analisis a los
pacientes con leucemia promielocitica aguda (M3 de la FAB) por ser un subtipo diferente y se

tratan con otro protocolo de quimioterapia.

De los 40 pacientes analizados, La mediana de edad fue de 6.7 afios (minimo 0.6 y maximo 15
afios). Por grupos de edad fue mas frecuente entre 8 y 11 afios (32.5%), seguido del grupo entre 1

y 3 afos (27.5%) Grafica 2 ,
femeninos 37.5% Grafica 1. Como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas Generales de |la Poblacion de estudio

6.7 0.6 15

Edad (afios)

Edad agrupada

<1

1-3

4-7

8-11

12-15

Sexo

Femenino

Masculino

2(5.0)

11 (27.5)

7 (17.5)

13 (32.5)

7 (17.5)

15 (37.5)

25 (62.5)

En cuanto al género fue mas frecuente en masculinos 62.5% vy
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De las caracteristicas de laboratorio al diagnéstico:

El valor de la mediana de hemoglobina al momento del diagndstico fue de 7.0gr/dl (minimo 3.3,
maximo 15.3gr/dl). Se registrd en siete casos (17.5%) con < 5 g/dl; entre 5y 7 g/dl 29 casos
(72.5%), y con = 10 g/dI cuatro casos (10%) Grafica 3. La mediana de leucocitos fue de 15 500/uL
(minimo 231 y maximo 223 000/uL). Se reportaron con < 10,000 en 18 pacientes (45%); en el
rango de 10,001 a 50,000 catorce pacientes (35%); de 50,001 a 100,000 cinco casos (12.5%), y con
> 100,000 tres pacientes (7.5%) Grafica 4. La mediana de plaquetas fue de 28 000/uL (minimo
1000, maximo 410 000/uL). El conteo de plaquetas al momento del diagndstico correspondié a <
10,000 tres casos (7.5%); entre 10,001 y 50,001 veintiocho casos (70%); tres casos (7.5%) entre
50,001 y 100,000, y seis casos (15%) a 2 100,000 Grafica 5, como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2 Caracteristicas de laboratorio al diagndstico

Mediana Minimo Maximo Frecuencia
Hemoglobina 7.0 33 15.3
gr/dl
<5 3 7.5
5-7 16 40.0
7.1-10 17 42.5
>10 4 10.0
Leucocitos (pL) 15 500 231 223 000
<10 000 16 40.0
10 000 a 50 000 17 42.5
50 001 a 100 000 3 7.5
>100 000 4 10.0
Plaquetas (uL) 28 000 1000 410 000
<10 000 2 5.7
10 000 a 20 000 8 22.9
20 001 a 50 000 16 45.7
50 001 a 100 000 3 7.5
>100 000 6 17.1
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En cuanto a la clasificacion morfoldgica de las Leucemias Mieloides de acuerdo a los criterios de la
FAB, Predomind la M2 en 14 pacientes (35.5%) seguida de la M4 en 13 pacientes (32.5%) y es de
llamar la atencion la elevada frecuencia de LMA-M7 (17.5%), y el subtipo M5 que no registro en

ningun paciente (0%), Grafica 1, como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion morfoldgica

Subtipo Frecuencia Porcentaje \
MO 1 2.5
M1 2 5.0
M2 14 35.0
M4 13 32.5
M5 0 0.0
M6 3 7.5
M7 7 17.5
Gréfica 1l
CLASIFICACION DE LA FAB
| | | |
M7 7
M6 3
M4 W 13
M2 14
M1 2
MO 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
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En lo que respecta a la Respuesta al Tratamiento con el protocolo de quimioterapia BFM 98,

alcanzaron remisién completa 32 pacientes (80%), Fallas a la Induccién 4(10%). Muertes

tempranas 4 (10%), Recaidas 5 (25%), Fallecieron 26 (65%) y permanecen Vivos 14 pacientes (35%)

Gréfica 7, con una mediana de seguimiento de 751 dias (minimo 6 y Maximo 2611 dias) que

corresponde a 7.1 afios en total, como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Respuesta al tratamiento (seguimiento 7.1 afos)

Remision completa 32
Fallas

Muertes tempranas
Recaidas

Vivos 14
Muertos 26

Mediana (dias)

80.0
10.0
10.0
25.0
35.0
65.0

751 (6-2611)

En la tabla 5 se muestran las causas de muerte Predominando las infecciones en un 45.6%,

seguido de Hemorragia en el 26.9% y de actividad leucémica en el 23.7%. Grafica 2

Tabla 5. Causas de Muerte

Hemorragia

SNC

Pulmonar

Tubo digestivo
Infecciones

Choque séptico

Neumonia

Sepsis abdominal
Abandono de Tratamiento
Actividad leucémica

= AN

A P = W o

26.9
7.6
15.2
3.8
45.6
30.7
11.4
3.8
3.8
23.7
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Grafica 2
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A continuacién se muestra la curva de supervivencia global a 7.1 afios de seguimiento donde
permanecen vivos 14 pacientes 35%, y fallecieron 26 pacientes que corresponde al 65%. Como se

muestra en la Figura 1.

Supervivencia Global
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La Figura 2 muestra la curva de riesgo de mortalidad del 65%. A 7.1 afios de seguimiento.

Riesgo de Mortalidad
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Discusion

Se incluyeron 40 pacientes, predominando pacientes del sexo masculino 62.5%, y femeninos solo
el 37.5%, similar a lo reportado por Mejia-Aranguré y cols, en un estudio multicéntrico de la
Ciudad de México en el periodo 2010 al 2014, en menores de 15 afios con LMA de novo, 57.1.%
del sexo masculino y femeninos 42.9%, (50). A diferencia del estudio de Pérez-Saldivar y cols, 13
(46%) eran del sexo masculino y 15 (53%) del femenino (51). Asimismo, en otros estudios
internacionales se reporta predomino del sexo masculino, con una razén hombre-mujer de 1.3:1y
1.4:1 (52,53). Otro estudio epidemioldgico de leucemias en Bolivia, realizado entre 1999 y 2012, la
frecuencia entre hombres y mujeres fue del 50% en poblacidn pediatrica (54).

En nuestro grupo la mediana de edad al diagndstico fue de 6.7 afios (<1 afio a 15 afios), en cuanto
a los grupos de edad predominio entre los 8 y 11 as de edad (32.5%), seguido del grupo entre 1 a 3
afios con 27.5%. A diferencia de lo reportado por Mejia-Aranguré y cols, con la mayor frecuencia
entre 1y 4 afios de edad (11.55%) seguido en menores de un afo de 7.4%. y en nuestro estudio en
los menores de 1 afio sélo son el 5%. (50)

De las caracteristicas de laboratorio al diagndstico, la cuenta de leucocitos la mediana fue de 15.5
x10°/L (minimo 0.2 x10°/L -, méximo 223 x109/L), lo cual difiere de lo reportado por Creutzig y cols,
en 2013 (55), en donde se refiere una media de 15 010 x10°/L (4785 x10°/L a 61700 x10°/L), lo
gue pudiera explicarse en parte nuestros resultados tan desfavorables.

En lo referente a la clasificacion de la FAB se encuentra la M2 con un porcentaje de 35% y M4 de
32.5%, siendo estas las mas frecuentes en nuestra poblacidn, similar a lo reportado por Mejia-
Aranguré y Cols. (50); los tipos mas comunes también corresponden a los mencionados
previamente. Sin embargo, en estudios realizados en paises europeos como Alemania, Suiza y
Austria entre otros, la frecuencia varia, encontrando un porcentaje de M2 de 26.0%, M4 de 19.9%
y M5 de 20.5%. En un ensayo referido por Ching Hon Pui con poblacidn estadounidense se reporta
una incidencia de 37% para M2, 33% para M4 y para M5 54% (5) lo que llama la atencién con
respecto a nuestro estudio, probablemente la M5 sea subdiagnosticada y por el contrario una
elevada frecuencia de LMA-M7 comparado a lo reportado.

Indudablemente el progreso obtenido en los ultimos 40 afos en el tratamiento de la LMA en
nifios se han observado grandes avances. En los afios 70 habia una supervivencia de menos del
20%, mientras que en los afios 80 era del 31%; en los 90, 42%; y hasta 55% ya en los afios 2000 al
2008. Esto puede explicarse por la intensificacion de la quimioterapia, el trasplante de células
troncales hematopoyéticas, la mejora en los cuidados de apoyo y con el uso de la determinacion
de la enfermedad minima residual para monitorizacién de la respuesta al tratamiento (60).

En la tabla 1 se muestran comparativamente los resultados de estudios clinicos sobre LMA
realizados por diversos grupos internacionales, en donde sobresale el Hospital St. Jude por tener la
tasa mas alta de remisién completa y supervivencia global con el protocolo St. Jude-AMLO2;
seguido de lo reportado en estudios del grupo nérdico con el protocolo NOPHO-AML 2004 (12),
del grupo italiano con el protocolo AIPOR2002/01, asi como del grupo aleman BFM con el
protocolo BFM98, que es el protocolo que aplicamos en nuestra poblacidon (39). Ademas, los
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resultados de grupos latinoamericanos como el PINDA y el GATLA en los que se aprecian
resultados levemente mejores que el nuestro.

En México Gallegos- Castorena y cols, reportan resultados de su protocolo MCR AML 10 en
poblacién mexicana, con respuesta mas favorable que la obtenida por nosotros. (62)

Estudios previos realizados de 1999 a 2004 en nuestra institucion con el protocolo BFM 93, se
reportan resultados con remisidn completa en porcentajes similares, con una supervivencia global
a 5 afios de 60 % con QT+ Trasplante hematopoyético autélogo y en el siguiente grupo se agregd
QT+ intensificacién temprana + trasplante autélogo y se logrd supervivencia hasta del 90%. En el
presente estudid fue solo quimioterapia con Intensificacion temprana y la supervivencia global es
de apenas de 35% lo cual debe ser motivo de discusién con el grupo para retomar esquemas
anteriores, para mejorar la supervivencia ya que aun paises con las mismas caracteristicas que el
nuestro sus resultados son superiores.

Total de | RC% Fallas Muerte Recaidas |SLEa5|SG a5
pacientes temprana anos anos
(%) (%)
AML-BFM98 (1998- | 482 88.4 8.5 3.2 33.9 49 62
2003)(31)
St Jude AML-97 |40 90 7.5 2.5 - 45 47.5
(1980—2000)(56)
St Jude-AMLO2 | 216 94 2.1 0.9 17 63* 71%*
(2002-2008)(39)
AIEOP2002/01(2002- | 482 87 10 3 24 63 68
2011)(32)
NOPHO-AML 2004 | 151 92 6.6 1.3 27 57* 69*
(2004-2009)(37)
CCG2961 (2000- | 901 88 6 6 6 42 52
2002)(33)
PINDA ((1992- | 151 74 5 21 32 35.9 36.6
1998)(61)
AML-GATLA 90 (36) | 179 69.8 10.6 19.6 30.9 31 41
MRC AML 10 (2003- | 39 92 - - 35 43.5 51.2
2005) (62)
LMA-CMNR (1999— | 62** 72.5 26 - 19 53** 50%*
2003) (59)
LMA-CMNR  Grupo | 20-20 90-60 | - - 10-40 - 90-60
A/B + (2005-2007)
Grupo B (1999-2004)
(47)
LMA CMR (2009- | 40 80 10 10 35 35 35
2013) BFM 98

* SLE y SG a 3 afios, ** incluye 37% de pacientes que recibieron TCTH, # Grupo A con
intensificacidon temprana y Grupo B sin intensificacion temprana.
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En nuestra poblacién las causas principales de mortalidad se encuentran asociadas principalmente
a infecciones y eventos hemorragicos, predominantemente a nivel pulmonar y sistema nervioso.

En un estudio realizado por Gupta y cols (63) en poblaciones latinoamericanas de Guatemala, El
Salvador y Honduras con niflos con LMA, se reporta que la mortalidad se asocia de manera
estrecha con los bajos ingresos de la poblacién y las carencias institucionales, como la escasa
disponibilidad de soporte en unidades de cuidado intensivo, de antibidticos y de
hemocomponentes, lo cual se traduce en una limitacion para dar el soporte efectivo. Dicho
estudio refiere muerte temprana en 23% de la poblacidn estudiada (276 pacientes), comparado
con la muerte temprana reportada por Creutzig y cols (31) que es de 3.2% con el protocolo
BFM98 y Lange y cols (59) con el protocolo CCG2961, 12%. En los estudios de los grupos PINDA y
GATLA es de 21 y 19.6 % respectivamente, (18,19) y en el presente estudio se reportd una muerte
temprana del 10%, diferencias por demas representativas de la asociacion con el desarrollo de los
paises.

Cabe mencionar que Gupta y cols, identificaron como factor predictivo de mortalidad temprana el
conteo plaquetario una mediana de 41 000(20000-86000) y comparado con nuestro estudio la
mediana de plaquetas fue de 28 000 (1000-410000). Sin embargo nuestra mortalidad temprana
fue menor) 10% comparado con los paises de América Central que fue de 23%. Sin embargo llama
la atencidon que nuestra mortalidad es mas alta en pacientes en remision completa, debido
principalmente a infecciones y hemorragias a pesar de contar con mayor recursos que los paises
como Guatemala, honduras y el Salvador quien en este ultimo describe que no cuentan con
hemocomponentes hasta después de 24 a 48 hr de haberlos solicitados. Por lo que es necesario
identificar los factores que estan determinado nuestros resultados desfavorables, para establecer
estrategias de mejoras.

Asimismo, otros estudios reportan como principales causas de muerte hemorragias, infecciones y
leucoestasis, las cuales se encuentran también dentro de los principales eventos letales de nuestro
estudio, siendo de manera predominante la causa relacionada a infecciones 45.6%, porcentaje
menor a la causa referida en los articulos, ya que esta va del 60% al 80%; y en el caso de
hemorragias, en la presente investigacion, es de 26.9%. En otros estudios se menciona un
porcentaje menor de 10 a 20% (31).

Conclusiones: Nuestra supervivencia global a 7.1 aifos de seguimiento es de 35% mas bajo que lo
reportado en otros paises.
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ANEXOS
ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre

Numero de Seguridad Social

Edad

Género

Diagnéstico

Tipo morfoldgico de la FAB

Fecha de diagndstico

Conteo celular inicial

Hb

Leucocitos

Plaquetas

Respuesta Al Tratamiento

Remisién completa

Falla a la induccidon

Recaida
Fecha de la recaida

SNC

MO

Supervivencia Libre de Enfermedad

Supervivencia global 3 afos

Supervivencia global 5 afios

Muerte

Fecha de la muerte

Causa de la Muerte

Fecha de ultimo seguimiento
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ANEXO 2
PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA BFM-98 PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
A) PREINDUCCION

Pacientes que al diagndstico presentan un recuento leucocitario mayor de 50 000/ml y/o
hepatoesplenomegalia importante se inicia con:

-Arabinosido de Citocina (Ara-C) 40mg/m2 de SC/dia IV en infusidn continua
-6-mercaptopurina 40 mg /m2 de SC/dia VO o hidroxiurea 1gr/m2 de SC/dia VO cada 6 horas,
hasta que el recuento leucocitario descienda a 30 000/ml o un maximo de 14 dias.

B) INDUCCION A LA REMISION (AIE)

Si el paciente al diagndstico tiene un recuento leucocitario menor a 50 000/ml sin
hepatoesplenomegalia importante se inicia con:

-Ara-C 100mg/m2 de SC/dia IV en infusidn continua durante 48 horas (dias 1 y 2, (nifios menores
de 3 afios de edad 3.3mg/kg/dia)

-Ara-C 100 mg/m2 de SC/dia IV en infusion de 30 minutos ¢/12 horas total 12 dosis (dias 3 al 8)
(nifios menores de 3 afios de edad 3.3mg/kg/dia)

-ldarubicina 12mg/m2 de SC/dia IV en infusidn de 60 minutos total 3 dosis (dias 3 al 5) (en nifios
menores de 3 afios de edad 0.35mg/kg/dia)

-VP-16 150 mg/m2 de SC /dia IV en infusién de 60 minutos total 3 dosis (dias 6,7, 8)(en menores
de 3 afios de edad 4.9mg/kg/dia). La infusion del VP-16 debe realizarse a la mitad de las dos dosis
diarias de Ara-C

El dia 1 de la Induccién a la remision (IR) se efectuara puncidon lumbar con dos medicamentos
intratecales, en dosis segun edad

Afos <1 1-2 2.1-3 >3
Ara-C (mg) 20 30 50 70
Dexametasona (mg) 2 4 4 4

En el dia 15 de la IR se realiza Aspirado de Médula 6sea (AMO) si existen mds de 5% de blastos se
repite la IR, si la AMO es aplasica con menos del 5% de blastos se espera al dia 28 o 35 como
maximo para continuar.
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C) QUIMIOTERAPIA DE INTENSIFICACION TEMPRANA (haM)

Previo al inicio de la quimioterapia de intensificacién temprana, se realiza puncién lumbar con
Quimioterapia (QT) Intratecal (IT) y AMO si tiene menos de 5% de blastos se continla con esta
fase si tiene mas de 5% y ya recibid 2 ciclos de IR se declara como falla a la IR y sale del protocolo

-Arabinosido de citosina (Ara-C) 3 gr/m2 de SC, IV en infusidn de tres horas en solucidn glucosada
al 5% en una concentracion de 12 a 25 mg/ml, cada 12 horas (dias 1, 2, 3) total 6 dosis
-Mitoxantrona 10 mg/m2 de SC, IV en infusidn de una hora en 100 ml de solucidn glucosada al 5%
cada 24 horas (los dias 4 y 5) total 2 dosis)

D) CONSOLIDACION (DOS CICLOS CORTOS)
Ciclo 1 (Al)

Ara-C 500mg/m2 de SC, IV en infusidn continua de 24 hrs (dias 1, 2, 3, 4) total 4 dosis

Idarubicina 7 mg/m2 de SC, IV en infusién de una hora (dia 3 y 5) total 2 dosis

AMO se realiza el dia 1 de la consolidacion y el dia 28 para determinar la Remision Completa) RC;
en caso de hipoplasia sin blastos se podra esperar 7-14 dias para iniciar el siguiente ciclo

QT IT de acuerdo a la edad (dias 0y 6)

Ciclo 2 (haM)

Ara- C 1gr/m2 de SC, IV pasar en 3 horas cada 12 horas (dias 1, 2, 3) total 6 dosis
Mitoxantrona 10 mg/m2 de SC, IV pasar en una hora (dias 4 y 5) total 2 dosis
QT IT (dias 6 y 15)

E) INTENSIFICACION TARDIA (UN CICLO)

Condiciones para iniciar la intensificacién

El paciente debe estar en buenas condiciones clinicas sin sospecha de infeccién (incluso dentaria u
ocular)

En RC de LMA con recuento leucocitario > de 2000/ml, neutrdfilos absolutos >1500/ml y plaquetas
> 100 000/ml.

Punciéon lumbar y AMO previo al inicio del ciclo (para verificar RC)

La intensificacion tardia se inicia entre 2-4 semanas después de finalizar el 22 ciclo de
consolidacion

Ara-C 3 gr/m2 de SC, IV en infusidn de 3 horas cada 12 horas, total 6 dosis (dias 1-3)

V-P16 125 mg/m2 de SC/dia IV en infusién de 60 minutos, cada 24 hrs total 4 dosis (dias 2-5). El
VP-16 se infunde 6 horas antes del Ara-C
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F) MANTENIMIENTO

Los pacientes de alto riesgo que cuenten con donador relacionado HLA compatible serdn
sometidos a Trasplante de Células Troncales Hematopoyéticas (TCPH) alogénico al término de la
Intensificacién temprana

Los pacientes de alto riesgo que no cuentan con Donador familiar HLA compatible seran sometidos
a TCTH autdlogo al término del ciclo de intensificacion tardia.

Los pacientes de riesgo estandar y todos aquellos pacientes de alto riesgo que no reunan los
criterios para trasplante o no acepten, contindan con quimioterapia de mantenimiento hasta
completar 1 afio con:

-6-mercaptopurina 40 mg/m2 de SC/dia VO a las 18 horas diariamente

-Ara-C 40 mg/m2 de SC/dia SC durante 4 dias cada 4 semanas

-Previo al inicio del mantenimiento, recibiran radioterapia craneal profilactica si nunca se detectd
infiltracidn, o craneoespinal terapéutica si se detecta infiltracion a sistema nervioso central (SNC)
-QT IT durante el mantenimiento ajustado a la edad uno cada semana por 4 semanas,
posteriormente cada 3 meses puncion lumbar sin medicamentos, solo para examinar el liquido
cefalorraquideo LCR.

La dosis de antraciclina es dada como la dosis de daunorubicina con el siguiente factor de
conversion: Idarubicina: daunorubicina 1:5, mitoxantrona: daunorubicina 1:5

El estudio AML-BFM-98 demostrd que el brazo de dos ciclos cortos, fue menos toxico que el brazo
de consolidacidn de 6 semanas, también resulté 15 dias mas corto de neutropenia (p=.0001), estas
consideraciones fueron relevantes para la decision de abandonar la consolidacién de 6 semanas y
continuar la consolidacion de dos ciclos propuesta en el estudio AML-BFM 2004

* Abreviaturas:
mg = miligramo

gr =gramo
ml = mililitro
kg = kilogramo

m2 de SC = metro cuadrado de superficie corporal
IV = intravenoso

VO = via oral

> = mayor que

< =menor que
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ANEXO 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente estudio se realizd con base a lo establecido en la ley General de investigacién, de
acuerdo a la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos; Articulo 4to, publicado en el
Diario Oficial de la Federacidn, el dia 6 de Abril de 1990 y a la declaracion de Helsinki (1964) y sus
modificaciones en Tokio (1995), Venecia (1983) y Hong Kong (1989). Los datos obtenidos
mantendran la confidencialidad de los pacientes.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Nidmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién vy firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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