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1. RESUMEN.

INTRODUCCION: La leucemia mieloide aguda (LMA) es la segunda causa mas
frecuente de leucemia en la poblacion pediatrica. Este estudio pretende describir las
caracteristicas epidemiolédgicas de los pacientes pediatricos con leucemia mieloide
aguda en el Instituto Nacional de Pediatria diagnosticados durante 2015-2018.

OBJETIVOS: General: Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes pediatricos con Leucemia Mieloide Aguda tratados en el servicio de
Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2015. Especificos:
Reportar el niumero y la proporcion de pacientes con LMA. Identificar de edad y
sexo. Describir factores de mal prondstico asociados al diagnostico. Documentar los
genes de fusion més frecuentemente encontrados en las RT-PCR. Documentar
evolucién de los pacientes, incluyendo falla a la induccién a la remision, momento
de recaida y fallecimientos. Documentar y cuantificar el niUmero de pacientes que
alcanzan la remision completa continua y el cese electivo de la quimioterapia.
Documentar y cuantificar el nimero de pacientes conrecaida y aqué sitio. Reportar
la sobrevida global y la sobrevida libre de evento a 3 afos.

DISENO DE ESTUDIO: observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo.

ANALISIS ESTADISTICO: Andlisis con estadistica descriptiva de variables
clinicas. La asociacion entre variables se determind con Test Exacto Fisher Y Chi
Cuadrado. Nivel de significancia (alfa) 5% =0.05

RESULTADOS: Se incluyeron 44 pacientes con una relacion hombre:mujer de
1.44:1, con mediana de edad 10 afios. Los tipos mas frecuentes fueron LMA-M3 (
34.1%), LMA-M4 (25%), y LMA-M7 (22.7%). Las alteraciones genéticas mas
frecuentes fueron t(15;17) e de inv16. La falla a la induccion se presentd 15.9% de
los pacientes, y en todos los casos se asocié a defuncién del paciente. 62.5% de
los pacientes presentaron recaida muy temprana, 11.3% temprana y 9% tardia.
61.3% de los pacientes tuvieron cese electivo de quimioterapia y 9.1% completaron
un segundo cese electivo de quimioterapia. El 38.6% presentd recaida, el principal
sitio fue a médula 6sea de forma exclusiva, seguido de recaida a médula ésea +

sistema nervioso central. La sobrevida libre de evento a los 3 afios posteriores al
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diagnostico fue de 47.8%, mientras que la sobrevida global a 3 afios fue de 54.5%,
mientras que la sobrevida global al momento de ultimo seguimiento fue de 45.4%

CONCLUSIONES: Las variables asociadas a mal prondstico fueron la falla a la
induccion, la presencia de recaida, la recaida muy temprana. La sobrevida libre de
evento a los 3 afios posteriores al diagnostico fue de 47.8%, mientras que la
sobrevida global a 3 afos fue de 54.5%, mientras que la sobrevida global al
momento de Ultimo seguimiento fue de 45.4%. Es necesario ampliar la busqueda
de factores potencialmente modificables que se puedan estar asociando a la falla a
la induccion y a la presencia de recaida, para de esta forma buscar estrategias que

permitan reducir la mortalidad en este grupo de pacientes.



2. MARCOTEORICO
INTRODUCCION

La Leucemia Aguda Mieloide (LMA) se caracteriza por la sobreproduccion de
células mieloides inmaduras en la médula 6sea, lo cual lleva a falla en la médula
Osea e infiltracion de 6rganos como higado y bazo (1). Estd compuesta por un grupo
heterogéneo de enfermedades que pueden ser clasificadas por su morfologia, linaje
y citogenética, esta heterogeneidad es el reflejo de la diversidad de precursores

mieloides susceptibles a transformacién maligna (2).

Muchas asociaciones se han descrito entre la expresion de antigenos en el
inmunofenotipo en los blastos mieloide y el prondstico. Los marcadores con una
asociacion al pronéstico que se han demostrado en mas de un estudio han sido
CD13, CD14, y CD15. La asociacion de la expresion de CD11b con mal prondstico,
al igual que la expresion CD7. Los pacientes con LMA cuyos blastos presentan toda
la gama de antigenos mieloides (CD13, CD33, CD117, CD65 y mieloperoxidasa) se
encontrd que tenian una mayor tasa de remision completa (p < 0,0001), una mayor
supervivencia libre mejor la enfermedad ( p = 0,02) y supervivencia global ( p =
0,008) (3).

Epidemiologia.

La leucemia es el tipo de cancer mas comun con una incidencia global de 4.3
por 100 000 personas en los EE.UU. En el 2006 la American Cancer Society
estimaba que 31 500 personas en los EE.UU. serian diagnosticadas con alguna
forma de leucemia anualmente. Aproximadamente 21.500 pacientes moriran a
causa de esta enfermedad. A pesar de que la incidencia de leucemias agudas
representa menos del 3% de todos los canceres, estas enfermedades constituyen
la principal causa de muerte por cancer en nifios y personas menores de 39 afios
de edad. Respecto a la poblacién pediatrica, la incidencia de LMA representa

aproximadamente 3.4 por cada 100 000 personas, en nifios menores de 15 afios.
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La LMA comprende del 15 al 20% de los casos de leucemia en pacientes menores
de 15 afios, el pico de incidencia ocurre en el primer afio y posteriormente disminuye
hasta volverse constante a la edad de 4 afios. La incidencia de LMA varia con el
género y la edad, en nifios de edades entre 1y 4 afios la incidencia es de 0.8 por
cada 100 000 personas para nifios y nifias. En niflos de raza blanca la incidencia
en los primeros afos de vida es 3 veces mayor que en nifios de raza negra. La LMA
es una enfermedad fatal, con una media de sobrevida con solo terapia de soporte
de 11 a 20 semanas, falleciendo principalmente a causa de complicaciones
asociadas a falla medular con infeccion y hemorragia (4). En un estudio del National
Cancer Institute del 2003, se reporta que la sobrevida libre de enfermedad en los
menores de 55 afos, fue de 23%, los rangos de sobrevida ha aumentado en las
ultimas de décadas en los menores de 55 afios (de 9% en 1980 a 35% en 1990), la
mayoria de los estudios clinicos reportan resultados muy variables respecto a la

sobrevida libre de enfermedad (4, 5).

El desarrollo de LMA se ha asociado con varios factores de riesgo como edad,
antecedente de enfermedades hematoldgicas, desordenes genéticos, la exposicion
a virus, radiacion, quimicos y algunas exposiciones ocupacionales. (1,4,5).

Citogenética.

La anormalidades maés frecuentes incluyen la pérdida o delecion de los
cromosomas 5, 7, y 9, translocaciones como t(8;21)(g22;922); t(15;17)(922;911),
trisomia 8 y 21, y anormalidades de cromosomas 16, 9 y 11. Algunos estudios
refieren la citogenética como el factores predictor mas importante a corto y largo
plazo (4,7). En un estudio realizado en adultos por Klaus y colaboradores para
determinar el espectro y la relevancia en el pronéstico de diferentes genes se
determind un amplio panel de genes conductores conocidos en pacientes en un
amplio rango de edad y que abarcan todos los subgrupos citogenéticos, excepto la
leucemia promielocitica aguda, esos resultados proporcionan una fuerte evidencia
de que las mutaciones genéticas de TP53y, en pacientes mas jévenes, DNMT3A y



RUNX1, se encuentran entre los factores de riesgo molecular mas relevantes en el
adulto con LMA con tratamiento intensivo. Observaron la importancia de
mutaciones en NPM1, FLT3-ITD y CEBPA ya reconocidas en guias
internacionales. A pesar de la informacion prondstica proporcionada por los
marcadores moleculares, la citogenética sigue siendo un importante factor de riesgo
en los andlisis multivariados y las mutaciones genéticas a menudo se vincularon a
subgrupos citogenéticos especificos. Los anadlisis de subgrupos en pacientes
estratificados segun grupo etario y citogenética ilustran que las mutaciones
DNMT3A y RUNX1 pueden mejorar la estratificacion del riesgo, en particular para
los pacientes mas jovenes con cariotipos de riesgo intermedio. Dentro del grupo de
riesgo citogenético adverso, las mutaciones de TP53 definen un subconjunto de
pacientes con resultados particularmente desfavorables. Recientemente, dos
estudios sugirieron que un mayor numero de mutaciones del gen conductor puede
ser un factor pronéstico adverso en sindromes mielodisplasicos y LMA. Las
anormalidades genéticas moleculares complejas, definidas como mutaciones en un
panel de 28 genes, se asociaron con una sobrevida global mas corta en una cohorte
de LMA de novo de origen japonés. Por lo tanto, el impacto pronéstico de las
mutaciones especificas de los genes conductores aparentemente supera el impacto
del nimero total de mutaciones. La integracién de la informacion prondstica
proporcionada por mutaciones genéticas, citogenética y otros marcadores en los
algoritmos de estratificacion de riesgo clinicamente aplicables es una tarea
importante pero dificil. Varios grupos han propuesto nuevos esguemas de
estratificacion del riesgo para la LMA basados en mutaciones génicas solas o0 en
combinacién con otros factores de riesgo (8,9). EL cariotipo convencional ha puesto
de manifiesto la frecuente aparicion de grandes ganancias cromosomicas o0
pérdidas, 59 mas comunmente delecion, monosomia 7, y trisomias de los
cromosomas 8, 11, y 13 en pacientes con LMA. La secuenciacién completa de los
genomas de LMA, indica que las alteraciones genéticas en LMA son menores que
los de otros tumores malignos. Sin embargo, existe una gran variabilidad en el
numero de alteraciones de copias en el DNA. Kihn et al identificé una media de

2.38 alteraciones somaticas de copias en el DNA por paciente, otros autores



informan 1.28 (9). En el estudio realizado por Marijana los pacientes fueron
estratificados en grupos de riesgo citogenéticos segun la clasificacion de riesgo del
Childrens Oncology Group utilizado en el ensayo AAML0531. Los pacientes con t
(8; 21), inv (16) / (16; 16), y NPM1 mutado y / o CEBPa, fueron clasificados como
de riesgo favorable. Los pacientes con alta relacion alélica FLT3 -ITD, monosomia
7, monosomia 5, o del (5q) fueron clasificados como riesgo pobre. Este estudio
demuestra una asociacién entre las alteraciones somaticas del DNA y LMA de

riesgo estandar (10).

En los pacientes menores de 2 aflos se documentaron menos mutaciones al
momento del diagnéstico (media de 3.5 mutaciones por paciente) en comparacion
a pacientes de mayor edad (2-17 afos) quienes presentaron una media de 8
mutaciones (p= 0.006) (11).

La LMA esta relacionada con una serie de sindromes hereditarios, adquiridos o
familiares resultando en desequilibrio o inestabilidad cromosomicas, defectos en la
reparacion del ADN, activacion alterada de receptor de citocinas o de las sefales
de transduccion y sintesis alterada de proteinas (12,13). Estos incluyen:

Sindrome de Down

Monosomia familiar del cromosoma

Sindromes de inestabilidad cromosomica: anemia de Fanconi, disqueratosis

congénita y el sindrome de Bloom.

Sindromes de crecimiento y defectos de la via de sefalizacion de
supervivencia celular: neurofiboromatosis tipo 1 (particularmente desarrollo
de Leucemia Mielomonocitica Juvenil (LMMJ), el sindrome de Noonan
(particularmente desarrollo de LMMJ), neutropenia congénita severa
(sindrome de Kostmann), sindrome de Shwachman-Diamond, anemia de
Diamond-Blackfan, trombocitopenia amegacariocitica congénita, sindrome
germinal de CBL (particularmente en LMMJ), sindrome de Li-Fraumeni

(mutaciones TP53).



- Sindromes adquiridos destacan la anemia aplasica severa, hemoglobinuria
paroxistica nocturna, trombocitopenia amegacariocitica, monosomia
adquirida del cromosoma 7.

- Sindromes familiares asociados a sindrome mielodisplasico (SMD) y LMA:
trastorno plaquetario familiar con propension a desarrollar LMA (asociada
con mutaciones RUNX1 en la linea germinal), sindromes familiares de MDS
y AML con mutaciones en la linea germinal GATA, sindromes familiares de
MDS y AML con mutaciones de linea germinal CEBPA. (14)

- Trastornos de la biologia de los telbmeros que resultan de una mutacion en
TERC o TERT (disqueratosis oculta congénita) (15).

Clasificacion.

Existen diversos sistemas de clasificacion de LMA. Inicialmente se clasifico de
forma morfolégica por el grupo cooperativo de la FAB (French-American-British:
franco-anglo-estadounidense), esta clasificacion se basa principalmente en la
morfologia y marcadores de linaje por inmunohistoquimica. Actualmente esta
clasificacion ha sido incorporada por la clasificacion de la OMS (Organizacion

mundial de la salud).

Los principales subtipos de LMA incluyen los siguientes:

MO: leucemia mieloblastica aguda sin diferenciacién. La LMA MO, también
conocida como LMA minimamente diferenciada, no expresa mieloperoxidasa
(MPO) a nivel de microscopia 6ptica, pero puede mostrar granulos caracteristicos
mediante microscopia electronica. La LMA MO se puede definir mediante la
expresion de marcadores conocidos como clusteres de diferenciacion[on (CD) como
CD13, CD33y CD117 (c-KIT) en ausencia de diferenciacion linfoide.



M1: leucemia mieloblastica aguda con minima diferenciacion pero con la
expresion de MPO que se detecta mediante inmunohistoquimica o citometria de
flujo.

M2: Leucemia mieloblastica aguda con diferenciacion.

M3: Leucemia promielocitica aguda (LPA) tipo hipergranular.

M3v: LPA, variante microgranular. El citoplasma de los promielocitos muestra
una granularidad fina y los ndcleos a menudo se pliegan. M3v tiene las mismas
implicaciones clinicas, citogenéticas y terapéuticas que M3.

M4: leucemia mielomonocitica aguda (LMMA).

M4Eo: LMMA con eosinofilia (eosindfilos anormales con granulos basofilos
displasicos).

M5: Leucemia monocitica aguda (LMAO).

Mba: LMAGo sin diferenciacion (monoblastico).

M5b: LMAo con diferenciacion.

M6: Leucemia eritroide aguda (LEA).

M6a: Eritroleucemia.

M6b: leucemia eritroide pura (componente mieloblastico no aparente).

M6c: Presencia de mieloblastos y proeritroblastos.

M7: leucemia megacariocitica aguda.

Otros subtipos extremadamente raros de LMA incluyen la leucemia eosinofilica
aguda y la leucemia basofila aguda (16)(17)(18). Unimportante cambio por parte de
la OMS de los criterios FAB fue la disminucién del umbral para el diagndstico de
LMA de 30% al 20% de blastos en la sangre periférica y/o el aspirado de médula
Osea. Las excepciones incluyen LMA con t (8; 21), inv (16) o t (15; 17), en que el
diagnéstico de LMA se realiza independientemente del porcentaje de blastos de
meédula Osea. Bajando el umbral de blastos al 20% elimind la categoria SMD de
anemia refractaria con exceso blastos en transformacion (19). La citogenética
confiere la informacion pronéstica méas importante en LMA (20,21,22) junto con la
edad del paciente, estado funcional, recuento de leucocitos al diagnéstico, mutacion

FLT-3, MLL duplicacion, asi como si un paciente tiene LMA de novo o secundaria.
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Por lo tanto, se deben realizar cariotipos detallados en todos los pacientes con LMA

en el momento del diagnéstico (20,23).

La clasificacion de LMA por la OMS, se determina de la siguiente manera,

incluyendo nuevas alteraciones citogenéticas (24):

11

e LMA con anomalias genéticas recurrentes:

(0]

(0]

O O O O

o

o
o
o

0}

LMA cont (8; 21) (q22; g22), RUNX1-RUNX1T1.

LMA con inv (16) (p13.1; g22) ot (16; 16) (p13.1; g22), CBFB-
MYH11.

LPA con PML-RARA.

LMA cont (9; 11) (p21.3; g23.3), MLLT3-KMT2A.

LMA cont (6; 9) (p23; q34.1), DEK-NUP214.

LMA con inv (3) (q21.3; g26.2) ot (3; 3) (921.3; g26.2), GATAZ2,
MECOM.

LMA (megacarioblastico) con t (1; 22) (p13.3; q13.3), RBM15-
MKL1.

LMA con BCR-ABL1 (entidad provisional).

LMA con NPM1 mutado.

LMA con mutaciones bialélicas de CEBPA.

LMA con RUNX1 mutado (entidad provisional).

e LMA con caracteristicas relacionadas con la mielodisplasia.

e Neoplasias mieloides relacionadas con la terapia.

e LMA, no especificadas de otra forma:

(0]

(0]

(0]

O O O O O o

LMA con minima diferenciacion.

LMA sin maduracion.

LMA con maduracion.

Leucemia mielomonocitica aguda.
Leucemia monoblastica / monocitica aguda.
Leucemia eritroide pura.

Leucemia megacarioblastica aguda.
Leucemia basofilica aguda.

Panmielosis aguda con mielofibrosis.



e Sarcoma mieloide
e Proliferaciones mieloides relacionadas con el sindrome de Down:
0 Mielopoyesis anormal transitoria

0 Leucemia mieloide asociada con el sindrome de Down (24).

Para completar el diagnéstico la evaluacion por medio de inmunofenotipo que
con CD especificos ayudan la diagnéstico diferencial entre leucemia linfoblastica
aguda y leucemia mieloide aguda, estos incluyen CD33, CD13, CD14, CDw41 (o
antiglicoproteina plaquetaria Ilb / llla), CD15, CD11B, CD36 y antiglicophorina A.
Algunos antigenos linfociticos B como CD10, CD19, CD20, CD22y CD24 pueden
estar presente en 10% a 20% de los casos de LMA, pero la inmunoglobulina de
superficie monoclonal y las cadenas pesadas de inmunoglobulina citoplasmica
generalmente estan ausentes; de manera similar, los antigenos linfociticos T
asociados con el linaje CD2, CD3, CD5 y CD7 estan presentes en 20% a 40% de
los casos de LMA (25). En algunos casos especificos como en la LPA el HLA-DR
se expresa rara vez, contrario al resto de LMA que se expresa de 75 a 80% ademas
de presentar una marcada expresion de C33y CD 117 (26). Asi mismo la expresion
de algunos otros antigenos como la de glicoproteina Ib, glicoproteina Ilb / Illa o el
antigeno del factor VIII es util para hacer el diagnéstico de M7 (leucemia
megacariocitica) y la expresion de glicoforina es util para hacer el diagnostico de M6
(leucemia eritroide) (27).

Como se mencion6 previamente, las anomalias cromosémicas y moleculares
son importantes marcadores de diagnoéstico y prondstico por lo cual a los pacientes
con LMA se les realizan estudios citogenéticos convencionales o moleculares ya
gue algunas anomalias pueden ayudar en la estratificacion del riesgo y la asignacion
del tratamiento (28), como por ejemplo, las mutaciones de NPM y CEBPA se
asocian con un resultado favorable, mientras que ciertas mutaciones de FLT3
auguran un alto riesgo de recaida, se ha identificado que hasta el 75% de los
pacientes pediatricos expresan en los blastos alguna anomalia (29-31).

Para decidir el mejor tratamiento es necesario estadificar la LMA de acuerdo al

ariesgo. Para esto la LMA infantil se diagnostica con una médula 6sea con 20% o
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mas blastos. Los blastos deben tener las caracteristicas morfolégicas e
histoquimicas de los grupos de la FAB. Se puede hacer diagnostico también
mediante biopsia de un cloroma. Para fines de tratamiento, los pacientes con
anomalias citogenéticas clonales tipicamente asociadas con la LMA, como t(8; 21)
(RUNX1-RUNX1T1), inv(16)(CBFB-MYH11), t(9; 11)(MLLT3-KMT2A) o t(15; 17)
(PML-RARA) y que tienen menos de 20% de blastos en médula 6sea se consideran
con diagnostico de LMA(32). Para esto la definicion tradicional de remision
completa incluye una cuenta en sangre periférica de neutrofilos >1,000/puL y
plaquetas >100,000/uL, medula 6sea con celularidad normal y menos de 5% de
blastos sin signos clinicos o sintomas de enfermedad, incluyendo SNC y otros sitios
extramedulares. Lograr una médula 6sea hipoplasica (con morfologia) suele ser el
primer paso para obtener la remisién en la LMA, con la excepcion del subtipo M3;
una fase de médula hipoplasica a menudo no es necesaria antes de alcanzar la
remisién en la LPA. Ademas, la recuperacién temprana de la médula 6sea en
cualquiera de los subtipos de LMA puede ser dificil de distinguir de la leucemia
persistente, aunque con el uso de citometria de flujo y las pruebas
citogenéticas/moleculares han hecho que esto sea menos problematico. La
correlacion con los recuentos de células sanguineas y el estado clinico es
imprescindible para emitir un juicio final sobre los resultados de los hallazgos en la

médula 6sea (33,34).

Tratamiento.

Hablando de tratamiento, la principal estrategia es la administracion de
guimioterapia, encaminada a eliminar la enfermedad sistémica y en médula Osea.
La mayoria de los protocolos pediatricos usan quimioterapia intratecal, aunque esto
no ha demostrado mejora en la sobrevida. El tratamiento regularmente se divide en
2 fases: induccion a la remision y consolidacion/intensificacion. La terapia post
remision incluye un nimero variable de ciclos de quimioterapia y/o trasplante de
progenitores hematopoyéticos. En los protocolos de estudio actuales del Children’s
Oncology Group (COG)y el Medical Research Council (MRC) se usan regimenes
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de quimioterapia similares que consisten en 2 ciclos de quimioterapia para
induccion seguidos de 2 a 3 ciclos de quimioterapia de consolidacion (35,36). La
terapia de mantenimiento se usa principalmente en LMA M3, ya que el &cido
transretinoico (ATRA) en combinacién con quimioterapia ha demostrado mejoria en
la sobrevida global y sobrevida libre de evento (37). Actualmente las principales
complicaciones del tratamiento deben ser vigiladas en hospitales por médicos
especialistas y acceso a areas de cuidado intensivo, en los Ultimos reportes del
COG la incidencia de falla a la remision se encuentra entre el 11% y el 13% debido
a persistencia de laenfermedad y solo entre el 2% y el 3% por toxicidad relacionada

a quimioterapia durante los dos ciclos de induccion (38,39).

Prondstico.

El prondstico de los pacientes se encuentra basado en factores de riesgo los
cuales se distribuyen en aquellos atribuibles al paciente, los que se atribuyen a la

enfermedad y los que dependen de la respuesta al tratamiento.

Entre los factores de riesgo asociados al paciente se encuentra la edad,
demostrando que a mayor edad del paciente presenta peor prondstico, este
resultado adverso en adolescentes comparado con pacientes mas jovenes se ha
asociado principalmente a mortalidad relacionada a toxicidad. Los nifios de raza
caucéasica presentan una sobrevida global mayor que pacientes hispanos o
afroamericanos. Para los pacientes con sindrome de Down que desarrollan LMA
tienen generalmente una sobrevida favorable, mas de 80% en pacientes menores
de 4 afos al diagnéstico. La obesidad se ha asociado con una sobrevida inferior
principalmente asociado a infecciones fatales en las etapas tempranas de
tratamiento (40,41, 42, 43, 44, 45, 46).

Entre los factores asociados a la enfermedad se encuentran: la leucocitocisis,
clasificacion FAB, infiltracion a SNC, alteraciones genéticas y moleculares. La
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leucocitosis se encuentra relacionada inversamente a la sobrevida (47). En
pacientes con LMA M3 la cuenta de leucocitos mayor a 10,000 celulas/pL al
diagnostico se utiliza para identificar a los pacientes en riesgo alto, estos pacientes
tienen riesgo mas alto de recaida y muerte temprana (48). De acuerdo a su
clasificacion FAB existen resultados variables, en el caso de LMA M3 se han
obtenido resultados favorables con el uso de quimioterapia en combinacién con
ATRA (48,49). La LMA MO se ha asociado a mal pronéstico (50). En LMA M7
algunos estudios han determinado un prondstico intermedio en pacientes sin
sindrome de Down, sin embargo otros estudios han encontrado que ciertas
alteraciones genéticas especificas en pacientes con LMA M7 (CBFA2T3-GLIS2
[inv(16)(p13g24)], NUP98-KDM5A4 [JARIDIA], t(11;12)(p15;p13), re-arreglos
KMT2A [MLL], monosomia 7) presentan un peor prondstico que los pacientes que
no las presentan, contrario de aquellos pacientes con mutaciones GATAL que
tienen un buen pronodstico (51,52,53). En el caso de la infiltracion a SNC estudios
han demostrado de forma variable que los pacientes con SNC2 / SNC3 son mas
jovenes, con mayor frecuencia presentaban hiperleucocitosis y tenian una mayor
incidencia de t (9; 11), t (8; 21) oinv (16), se ha encontrado que sobretodo el SNC
3 se encuentra involucrado con resultados mas pobres respecto a remision
completa, sobrevida libre de evento, sobrevida libre de enfermedad y aumento de
riesgo de recaida involucrando a SNC o recaida aislada a SNC (54,55). Las
alteraciones citogenéticas y moleculares como se ha mencionado previamente se
pueden encontrar como:

-Favorable: inv (16) /t (16; 16) y t (8; 21), t (15; 17), mutaciones bialélicas de
CEBPA y mutaciones de NPM1.

-Desfavorable: monosomia 7, monosomia 5 / del (5q9), anormalidades 3q y
FLT3-ITD con una proporcion alélica alta (56,57).

Los factores asociados a la respuesta se refiere a la EMR/respuesta temprana
a la terapia: se ha asociado la respuesta temprana como un factor predictivo,
generalmente evaluada después del primer curso de quimioterapia por método

morfoldgico, analisis citogenético, FISH o EMR (citometria de flujo o RT-PCR).
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Mdltiples grupos han mostrado que la EMR es un factor prondstico independiente
(58,59, 60).

Recaida.

En todos los pacientes existe el riesgo de recaida o la posibilidad de falla al
tratamiento. El prondstico para un nifio con AML recurrente o refractaria es

generalmente pobre.

Aproximadamente del 50% al 60% de las recaidas se producen dentro del
primer afio después del diagndstico, y la mayoria de las recaidas se producen a los
4 afos del diagnostico. La gran mayoria de las recaidas ocurren en la médula ésea,
y la recaida del SNC es muy poco frecuente (61). Los factores que afectan el poder
alcanzar una segunda remision incluyen la duracién de la primera remision vy las
alteraciones moleculares. Los pacientes con una primera remision menor a un afio
tienen indices mas bajos de segunda remision (50%—-60%) que aquellos que
tuvieron una remision mayor a un afio (70%—90%). La sobrevida para nifios con
primeras remisiones mas cortas también es mas baja (aproximadamente 10%) que
aquellos cuya primera remision excede un afio (aproximadamente 40%). La
duracion de la remision se ha identificado como un fuerte factor prondostico con un
sobrevida global al 5 afios de 54% para pacientes con méas de 12 meses de duracion
de la primera remisién y 19% para pacientes con periodos mas cortos de la
remision (62,63,64). Respecto a las alteraciones moleculares se observa que la
presencia de mutaciones WT1 o FLT3-ITD en la primera recaida se asocian, como
factores de riesgo independientes, con peor sobrevida global en pacientes que

lograron una segunda remision (65).
Algunos de los factores pronosticos mas significativos asociados con un

resultado favorable después de una recaida incluyeron lograr una segunda remision

completa, una recaida mayor a 12 meses desde el diagndéstico inicial, ninguin
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trasplante alogénico de médula ésea en la primera remisién y una citogenética
favorable (t (8; 21), t ( 15; 17), e inv (16)) (67).

Las opciones de tratamiento para los pacientes con recaida incluyen
guimioterapia ytrasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Los esquemas
de quimioterapia regularmente usados para tratar la recaida incluyen altas dosis de
citarabina en combinacién con algunos otro agente como mitoxantrona, fludarabina
e idarrubicina, L- asparaginasa, etopoésido, daunorrubicina liposomal y en algunos
caso clofarabina (67,68,69,70, 71). El tratamiento posterior a lograr una segunda
remision depende de la individualizacion del paciente, pero se recomienda
convencionalmente la quimioterapia de consolidacion seguida de HSCT (72). En el
caso de los pacientes con falla de induccion generalmente se opta por trasplante de
progenitores hematopoyéticos una vez que logran la remision, los estudios
sugieren una sobrevida libre de eventos mejor que en pacientes tratados solo con
guimioterapia (31,2% frente a 5%, p <0,0001). El logro de la remisibn completa
morfolégica para estos pacientes es un factor pronéstico significativo para la
sobrevida libre de enfermedad después del trasplante (46% frente a 0%; P = .02), y
el fracaso se debe principalmente a la recaida (riesgo de recaida, 53.9% frente a
88.9%; P =. 02) (73). En un ensayo clinico en fase Il de gemtuzumab ozogamicin
solo para nifios con LMA en recaida/refractaria que fracasé en los intentos de
reinduccioén previos, 11 de 30 pacientes lograron una remision completa o remision
parcial, con un 27% versus 0% (P = .001) con sobrevida global de 3 afios para

respondedores versus no respondedores (74).

Secuelas del tratamiento.

En St. Jude Children's Research Hospital se evaluaron la incidencia y los
factores de riesgo para desarrollar secuelas tardias en pacientes que sobrevivieron
por mas de 10 afios después del diagnéstico de LMA, las anormalidades del

crecimiento fue la secuela mas comun, anormalidades endocrinoldgicas, cataratas,
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anormalidades cardiacas, dificultades académicas y neoplasias secundarias en
14% a 51% de los casos (5).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer en la infancia es la segunda causa de muerte a nivel nacional, el
diagnéstico y tratamiento oportuno repercuten en el prondstico y sobrevida. El
pronodstico de las mismas depende del estadio de la enfermedad al momento del
diagnéstico, del apego al tratamiento, complicaciones de tratamiento, factores
socio-econdmicos.  Actualmente la Leucemia Aguda Mieloide representa el
segundo tipo de leucemia mas frecuente en la edad pediatrica, siendo esta una de
las principales causas de hospitalizacion prolongada, asi como reingresos en
centros pediatricos a nivel nacional e internacional. Al momento, en el servicio de
hematologia del Instituto Nacional de Pediatria no existe la actualizacion de las
caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con diagnéstico de LMA en los

ultimos arios.

4. JUSTIFICACION

Es de suma importancia conocer las caracteristicas epidemiolégicas de la
poblacién con diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda tratada en el Instituto
Nacional de Pediatria, clasificar las enfermedades al momento del diagnostico y
detectar la presencia de factores que influyan en el pronédstico de esta enfermedad
Las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes tratados en el servicio de
hematologia en el Instituto Nacional de Pediatria podrian ser usadas como
referencia a nivel nacional, por lo que es de suma importancia realizar un estudio

descriptivo de las mismas
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5. PREGUNTADE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas y los desenlaces clinicos de los
pacientes pediatricos con Leucemia Mieloide aguda tratados en servicio de
hematologia en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2015?

6. OBJETIVOS

Objetivo general.

Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes pediatricos con
Leucemia Mieloide Aguda tratados en el servicio de Hematologia del Instituto
Nacional de Pediatria entre 2008 y 2015.

Objetivos especificos.

- Reportar el nimero y la proporcién de pacientes con Leucemia Mieloide Aguda
tratados en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre 2008
y 2015.

- ldentificar de edad y sexo de los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda
tratados en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre 2008
y 2015.

- Describir en los pacientes con LMA factores de mal pronostico asociados al
diagnéstico (infiltracion a sistema nervioso central, masa mediastinal, carga tumoral
> 50.000, edad > 10 afios o < 1 afo) tratados en el servicio de Hematologia del
Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2015.

- Documentar los genes de fusion mas frecuentemente encontrados en las RT-
PCR realizadas a los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda tratados en el servicio
de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2015.

- Documentar evolucion de los pacientes con LMA incluyendo falla a la induccién
a la remision, recaidas muy tempranas, tempranas, tardias y fallecimientos tratados
en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2015.

- Documentar y cuantificar el nUumero de pacientes con Leucemia Mieloide

Aguda que alcanzan la remision completa continua y el cese electivo de la
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guimioterapia, tratados en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de
Pediatria entre 2008 y 2015.

- Documentar y cuantificar el nimero de pacientes con Leucemia Mieloide
Aguda y recaida a MO, SNC, testiculo y mixtas tratados en el servicio de
Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2015.

- Reportar la sobrevida global y la sobrevida libre de evento a 3 afios de los
pacientes con Leucemia Mieloide Aguda tratado en el servicio de Hematologia del
Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2015.

7. METODOS
Disefio
El siguiente sera un estudio observacional, transversal, retrospectivo,

descriptivo.

Poblacion

Todos los pacientes pediatricos entre 0y 18 afios diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria
entre 2008 y 2015

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes pediatricos entre 0 y 18 afios diagnosticados con Leucemia Mieloide
Aguda en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre 2008
y 2015.

Criterios de Exclusion
- Pacientes pediatricos entre 0y 18 afios con diagnostico de Leucemia Mieloide
Aguda que hayan recibido quimioterapia o tratamiento previo fuera del Instituto

Nacional de Pediatria.
- Pacientes pediatricos entre 0y 18 afios con diagndstico de Leucemia Mieloide

Bifenotipica.
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Criterios de eliminacion

- Pacientes con datos incompletos o insuficientes en expediente clinico.

Definicidon de variables

Cuadro 1
L, . Unidad de
Nombre Definicion Categoria Medicion
1. LMA-MO
Mielobastosblastos 2. LMA-M1
. o mayor al 30% en Médula I 3. LMA-M2
Leucemia Mieloide nay Linaie definid Cualitativa 4, LMA-M3
Aguda Slsfr?t?noflgr?:)en g'”' 0 por nominal 5. LMA-M4
po. 6. LMA-MS5
7. LMA-M6
8. LMA-M7
Edad Edad cumplidaen afiosal Cualitativa ; Ié Zggs
momento del diagnoéstico ordinal ' =
3. 210 afos
Sexo Sexo biolégico de cada Cualitativa 1. Masculino
paciente dicotémica 2. Femenino
Infiltracion a Sistema Flas_(tjos fp:esente}sd e; Cualitativa 1. Positivo
Nervioso central iquido cetalorraguideo dicotomica 2. Negativo
diagnéstico
1. <10.000
NUmero de leucocitos en Cualitativa, 2. 10.000-
Carga Tumoral hemograma al ordinal 49.999 3.
diagnosticode LMA 50.000- 99.999
4. >100.000
1. (8;21)
2. invi16
3. 1(9:11)
4. t(15;17)
- Intercambio de segmento I 5. 1(6;9)
Imseggﬁlon del genoma entre 2 r?;rililaaativa 6. inv3
cromosomas 7. 1(1;22)
8. Negativo
9. No
procesada
10. Otras
Médula Oseacon méas de Cualitativa L s
FallaalalInduccién 5% de blastos al final de dicotémica 2' NoO
lainduccién )
Recaida muy I/;n tefe?nei L?gnlg Tgsr’ﬁsl d; Cualitativa 1. Si
temprana . ple dicotémica 2. No
continua
Antes delos 36 meses de Cualitativa 1 si
Recaida temprana la remision completa dicotomica 2' NoO
continua '
Recaida tardia (5) ee Slgufesrgiiilc’? r? i%mﬁgtz C_uallt,a t'\./a LS
- dicotomica 2. No
continua
Recaida a Medula Mas de 30% de blastos Cualitativa 1. Si
Osea después de haber dicotémica 2. No
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logrado una remision
hematologica

Blastos en liquido

. cefalorraquideo después Cualitativa 1. Si
Recaida a SNC de teneqr uno pPevio dicotomica 2. No
negativo
Infiltracion testicular por
Recaida Testicular ggiogé?)zt?asl‘iasti)ezﬁgﬁr;d (()) C_uallt:';\ t'\./a L Si
- ) . dicotomica 2. No
confirmado por biopsia
testicular _
Recaida a M. Osea y o .
Recaida Mixta SNC y/o testiculo (?ilf:?)“ttc')ar:lw\i/(?a % ﬁllo
simultdneamente )
Remision completa Médula Osea con < 5% Cualitativa 1. Si
continua de blastos dicotémica 2. No
Cese de la quimioterapia
Cese electivo de la después de 30 meses de Cualitativa 1. Si
Quimioterapia remision completa dicotémica 2. No
continua
Muerte en Induccién Muerte durante la Cualitativa 1. Si
alaremisién Inducciénalaremision dicotémica 2. No
Muerte durante  los
Muerte en remisién primeros 30 meses de Cualitativa 1. Si
completacontinua remision completa dicotémica 2. No
continua
. Proporcién de pacientes I .
Someviadobal a3 uuos a los 3 anos ae | QUGS | LS
diagnésticode LMA ’
Proporcién de pacientes
vivos sin evidencia de
Sobrevida libre de LMA, segunda neoplasia Cualitativa 1. Si
evento a 3 afios 0 comorbilidad asociada dicotémica 2. No

al tratamiento a los 3
afios del diagnéstico

Metodologia

Se realizara una base de datos en Excel 2010 con los expedientes de los

Analisis estadistico

Para las variables continuas se expresard su medida de resumen con la
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analisis se presentara en la formade tablas y gréficas.

pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda tratados en el
servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2015, con
esta informacion se procederd a hacer un analisis estadistico especifico de cada

variable descrita en el cuadro anterior utilizando el software SPSS version 19. Dicho

respectiva medida de dispersion. Para variables que tengan una distribucién normal




se utlizara la media con su desviacién estandar, en caso contrario se utilizaran

medianas. Las variables nominales se expresaran en formade proporciones.

8. RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 44 pacientes.

El analisis se realiz6 mediante estadistica descriptiva de variables clinicas. Para
variables cuantitativas se establecié normalidad mediante prueba de Kolmogorov
Smirnov. La asociacion entre variables cualitativas se determind con Test Exacto
Fisher Y Chi Cuadrado. Nivel de significancia (alfa) 5% =0.05.

Tabla 1

Sexo Frecuencia Porcentaje

Masculino 26 59.1

Femenino 18 40.9

Total 44 100.0
Gréfica 1

Sexo
Tabla 2
Edad en
afios Frecuencia Porcentaje
<1 1 2.3
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1 3 6.8
2 4 9.1
3 2 4.5
4 2 4.5
6 4 9.1
7 1 2.3
8 2 4.5
9 2 4.5
10 2 4.5
11 5 11.4
12 3 6.8
13 6 13.6
14 4 9.1
15 2 4.5
16 1 2.3
Total 44 100.0

Grafica 2

Edad en anos

Frecuencia

10 11 12 13 14 15 16

9
a

Edadenafios
Tabla 3
Grupo de edad Frecuencia Porcentaje
Menor de 1 afio 1 2.3
1-9 afios 20 45.5
210 anos 23 52.3
Total 44 100.0

Al agruparse por grupo de edad, el 52.3% de los casos correspondio a pacientes
=210 afios, 45.5% a pacientes de 1-9 afios y solo 2.3% a pacientes menores de 1
ano.
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Gréfica 3

Grupo de edad

Menor de 1 afio
2%

Tabla 4
Entidad Frecuencia Porcentaje
Ciudad de México 26 59.1
Hidalgo 1 2.3
Estado de México 10 22.7
Morelos 1 2.3
Puebla 1 2.3
Tabasco 1 2.3
Tamaulipas 1 2.3
Tlaxcala 1 2.3
Veracruz 2 4.5
Total 44 100.0

El 59.1% de los pacientes fueron originarios de la Ciudad de México, 22.7% de

Estado de México.
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Gréfica 4

Entidad de procedencia

30
25
S 20
(S
c
g 15
Q
(O]
T 10
5
O | || || || || || -
o 0 O ) NG ) < R A
QIPQ b'?}% ‘QI“\(’ @}0 & ~o'bc’g o\Q’b < @&
N X N ° R < & NG @
& ¥ <2
2> P
R <@
& <&
Tabla 5
Tipo de LMA Frecuencia Porcentaje
LMA-M1 3 6.8
LMA-M3 15 34.1
LMA-M4 11 25.0
LMA-M5 1 2.3
LMA-M7 10 22.7
No clasificable 3 6.8
Mixta 1 2.3
Total 44 100.0

En cuanto a la clasificacion de LMA, el primer lugar lo ocupd la LMA-M3 en

34.1%, seguida de LMA-M4 en 25%, y de LMA-M7 con 22.7%.
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Gréfica 5

Tipo de LMA
Mixta
2% LMA-M1

No clasificable_
7%

_\"/_ 7%

.

El Unico caso en un paciente menor a 1 afio fue LMA-M4. Los diagndsticos de

LMA-M5
2%

LMA-M1, LMA-M4 y LMA-M7 fueron mas frecuentes en sexo masculino, sin
embargo, estas asociaciones no fueron estadisticamente significativas (p=0.437

para sexo, p= 0.673 para grupo de edad).

Tabla 6
Sexo Total
Masculino Femenino

LMA-M1 Recuento 2 1 3

% del total 4.5% 2.3% 6.8%
LMA-M3 Recuento 6 9 15

% del total 13.6% 20.5% 34.1%
LMA-M4 Recuento 8 3 11

% del total 18.2% 6.8% 25.0%
LMA-M5 Recuento 1 0 1

% del total 2.3% 0.0% 2.3%
LMA-M7 Recuento 7 3 10

% del total 15.9% 6.8% 22.7%
No clasificable Recuento 1 2 3

% del total 2.3% 4.5% 6.8%
Mixta Recuento 1 0 1

% del total 2.3% 0.0% 2.3%
Total Recuento 26 18 44
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% del total 59.1% 40.9% 100.0%
Tabla 7
Grupo deedad Total
Menor de 1 afio 1-9afios 210 afios

LMA-M1 Recuento 0 1 2 3

% del total 0.0% 2.3% 4.5% 6.8%
LMA-M3 Recuento 0 5 10 15

% del total 0.0% 11.4% 22.7% 34.1%
LMA-M4 Recuento 1 4 6 11

% del total 2.3% 9.1% 13.6% 25.0%
LMA-M5 Recuento 0 1 0 1

% del total 0.0% 2.3% 0.0% 2.3%
LMA-M7 Recuento 0 7 3 10

% del total 0.0% 15.9% 6.8% 22.7%
No clasificable [ Recuento 0 1 2 3

% del total 0.0% 2.3% 4.5% 6.8%
Mixta Recuento 0 1 0 1

% del total 0.0% 2.3% 0.0% 2.3%
Total Recuento 1 20 23 44

% del total 2.3% 45.5% 52.3% 100.0%

La carga tumoral tuvo distribucion no normal (Prueba de Kolmogorov Smirnov
p= 0.000), con una mediana de 12340, minimo de 1400 méaximo de 226400. Al
clasificar de acuerdo con la carga tumoral, se encontré que 43.2% present6 10,000-
49,999 leucocitos al momento del diagnoéstico, 4.5% 50,000-99.999 y el 13.6%

presento cifra 2100,000, sin encontrarse asociacion estadisticamente significativa

con el tipo de leucemia, recaida ni mortalidad.

Tabla 8
Clasificacion cargatumoral Frecuencia Porcentaje
<10,000 17 38.6
10,000-49,999 19 43.2
50,000-99,999 2 4.5
2100,000 6 13.6
Total 44 100
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Gréfica 6

Clasificacion carga tumoral

50,000-99,999
4%

>100,000
14%

Se documentaron 2 casos de infiltracion a SNC, y ninguno de infiltracion a
testiculo.

Tabla 9
Infiltraciéon a SNC
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
No 38 86.4 95.0
Valido Si 2 4.5 5.0
Total 40 90.9 100.0
No Informacion no 4 9.1
validos disponible en expediente
Total 44 100.0
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Gréfica 7

Infiltraciona SNC

Tabla 10
Infiltracion atesticulo
Frecuencia Porcentaje Porcentagje Porcentge
vélido acumulado
Valido No 25 56.8 100.0 100.0
No No aplica (paciente 18 40.9
vélidos femenino)
Informacion no disponible 1 2.3
en expediente
Total 19 43.2
Total 44 100.0

La alteracidbn cromosomica mas frecuente fue t(15;17) en 32.3%, seguida de
inv16. (16.1%).

Tabla 11
Traslocacion o inversion
Frecuencia Porcentae Porcentaje Porcentae
vélido acumulado
Valido Negativo 14 31.8 45.2 45.2
t(15;17) 10 22.7 32.3 77.4
inv16 5 11.4 16.1 93.5
Otro 2 4.5 6.5 100.0
Total 31 70.5 100.0
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No validos

Sin reporte

13

29.5

Total

44

100.0

Grafica 8

Traslocacion o inversion

7 pacientes presentaron falla a la induccién y 29 pacientes tuvieron respuesta
favorable a induccion. 1 paciente fallecié antes de completar la etapa de induccién
a la remision. Todos los pacientes con falla a la induccion fallecieron durante esta
etapa de tratamiento.

Tabla 12
Fallaalainduccion
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentae
vélido acumulado
Valido No 29 65.9 80.6 80.6
Si 7 15.9 19.4 100.0
Total 36 81.8 100.0
No Informacion no disponible 7 15.9
vélidos en expediente
No aplica por fallecimiento 1 2.3
previo
Total 8 18.2
Total 44 100.0
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Gréfica 9

Falla alainduccion

Tabla 13
Muerte durante induccién alaremision
Frecuencia Porcentae Porcentae Porcentae
vélido acumulado
Valido No 34 77.3 82.9 82.9
Si 7 15.9 17.1 100.0
Total 41 93.2 100.0
No Informacion no 3 6.8
vélidos disponible en expediente
Total 44 100.0
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Grafica 10

Muerte durante induccion a la remision

Tabla 14
Recaida
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Valido Si 17 38.6 54.8 54.8
No 14 31.8 45.2 100.0
Total 31 70.5 100.0
Perdidos No aplica (Fallecimientoprevio) 18.2
Informacién no disponible en 11.4
expediente
Total 13 29.5
Total 44 100.0
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Grafica 11

Recaida

15 pacientes presentaron recaida a exclusiva médula 0sea, 1 paciente a médula
O0sea + SNCy 1 paciente a médula 6sea + testiculo.

Tabla 15
Sitio derecaida
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Recaidaa MO 15 34.1 50.0 50.0
Sin recaida 13 29.5 43.3 93.3
Recaidaa MO +SNC 1 2.3 3.3 96.7
Recaida a MO + Testiculo 1 2.3 3.3 100.0
Total 30 68.2 100.0
Perdidos | No aplica (fallecimientoprevio) 9 20.5
Sin informacién disponible en 5 11.4
expediente
Total 14 31.8
Total 44 100.0
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Grafica 12

Sitio de recaida
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Tabla 16
Recaidaamédula 6sea
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Valido Si 17 38.6 56.7 56.7
No 13 29.5 43.3 100.0
Total 30 68.2 100.0
Perdidos No aplica 9 20.5
(Fallecimientoprevio)
Informacion no 5 11.4
disponible en expediente
Total 14 31.8
Total 44 100.0
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Grafica 13

Recaida a médula dsea

Tabla 17
Recaida atesticulo
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Valido No 17 38.6 94.4 94.4
Si 1 2.3 5.6 100.0
Total 18 40.9 100.0
No No aplica (paciente 20 45.5
valido femenino)
No aplica (Fallecimiento 3 6.8
previo)
Informacién no disponible 3 6.8
en expediente
Total 26 59.1
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Gréfica 14

Recaida a testiculo
Si
5.6%

De los 17 pacientes con recaida, 8 la presentaron de forma muy temprana, 5 de
forma temprana y 4 de forma tardia.

Tabla 18
Momento derecaida
Frecuencia Porcentaje Porcentajevdido | Porcentaje
acumulado
Valido Sin recaida 13 29.5 43.3 43.3
Muy temprana 8 18.2 26.7 70.0
Temprana 5 11.4 16.7 86.7
Tardia 4 9.1 13.3 100.0
Total 30 68.2 100.0
No vélidos No aplica (Fallecimientoprevio) 9 20.5
Informacién no disponible en expediente 5 11.4
Total 14 31.8
Total 44 100.0
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Grafica 15

Momento de recaida

Tardia
13.3%

Tabla 19
Cese electivo de quimioterapia
Frecuencia Porcentaje Porcentage Porcentae
vélido acumulado
Valido Si 19 43.2 61.3 61.3
No 12 27.3 38.7 100.0
Total 31 70.5 100.0
No No aplica (Fallecimiento previo) 10 22.7
vélido
Informacion no  disponible en 3 6.8
expediente
Total 13 295
Total 44 100.0
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Grafica 16

Cese electivo de quimioterapia

Tabla 20
2° cese electivo de quimioterapia
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Valido Si 4 9.1 80.0 80.0
No 1 2.3 20.0 100.0
Total 5 11.4 100.0
No No aplica (fallecimiento 21 a7.7
validos previo)
No aplica (sin recaida) 13 29.5
Informacion no disponible 5 11.4
en expediente
Total 39 88.6
Total 44 100.0
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Grafica 17

Sobrevida a 3 anos.

Tabla 21

2do cese electivo de quimioterapia

Sobrevidalibre de eventoalos 3 afios

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado

Valido Recaida o) 23 52.3 59.0 59.0

fallecimiento

Vivo sin recaida 16 36.4 41.0 100.0

Total 39 88.6 100.0
No valido Sin datos 5 11.4

en expediente

Total 44 100.0
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Gréfica 18

Sobrevida libre de evento a los 3 afos

Tabla 22
Sobrevidaglobalalos 3 afios
Frecuencia Porcentae | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Vivo 24 54.5 57.1 57.1
Fallecimiento 18 40.9 42.9 100.0
Total 42 95.5 100.0
No vélido Sin datos en expediente 2 4.5
Total 44 100.0
Graéfica 19
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Sobrevida total.

Tabla 23
Defuncién al momento de Ultima Frecuencia Porcentaje Porcentae Porcentae
valoracion. vélido acumulado
Valido No 22 50.0 50.0 50.0
Si 22 50.0 50.0 100.0
Total 44 100.0 100.0

La sobrevida global hasta el momento de la dltima valoracion de cada paciente
fue de 50%. Pero al tomar en cuenta a los 2 pacientes con alta con alta por maximo
beneficio, la supervivencia global fue de 45.4%.

Tabla 24
Supervivenciaglobal.
Media
Intervalo de confianzade 95 %
Estimaci Error Limite Limite
on estandar inferior superior
80.284 10.856 59.007 101.562

La media de supervivencia fue de 80.284 + 10.856 meses. (IC 95% 59.007 -

101.562 meses).
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Grafica 20

Funcion de supervivencia
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Tabla 25
Medias y medianas para el tiempo de supervivencia libre de evento (recaida o muerte).
Media? Mediana
Intervalo de confianzade Intervalo deconfianzade
95 % 95 %
Error Limite Limite Estimaci Error Limite Limite
Estimacion estandar inferior superior on estandar inferior superior
9.81
56.334 0 37.106 75.562 30.000 7.305 15.683 44.317
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El tiempo medio de supervivencia libre de evento fue de 56.334 *+ 9.81 meses.
(IC 95% 37.106 - 75.562 meses).

Graéfica 21

Supervivencia acumulada
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Grafica 22

Supervivencia acumulada
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Tabla 26

Tipo de LMA vs defuncién en Gltima valoracion.

Defuncion en la Gltima valoracion

No (frecuencia) (%) | Si (frecuencia) (%) Total

LMA-M1 1(33.3%) 2 (66.7%)| 3 (100%)
LMA-M3 9 (60%) 6 (40%)| 15 (100%)
LMA-M4 8 (72.7%) 3(27.3%)| 11 (100%)
LMA-M5 1 (100%) 0l 1(100%)
LMA-M7 2 (20%) 8 (80%)| 10 (100%)

No clasificable 1 (33.3%) 2 (66.7%)] 3 (100%)
Mixta 0 1(100%)| 1 (100%)

Total. 22 (50%) 22 (50%)| 44 (100%)

Grafica 23

Funciones de supervivencia

0587

0.6

0.4+

Supervivencia acumulada

0.0

-

46

20

T T
40 60 a0 100 120 140

Sobrevida en meses

Clasificacion de
leucemia

P LA
e TLMA-M3
LIMA-IM4
el PLIMA-MS
LIMA-M7
= Tho clasificakle
Mixta
= LMA-M1 -censurado
—— LMA-M3-censurado
LMA-M4-censurado
—— LMA-M35-censurado
LMA-M7-censuraco
= Mo clasificable-censurado
Mixta-censurado



LMA M5 tuvo 100% de supervivencia, LMA M4 72.7% y LMA M3 60%. La
clasificacion de leucemia tuvo asociacion estadisticamente significativa con la

sobrevida global (p= 0.044), pero no con la sobrevida libre de evento (p=0.116).

Gréfica 24

Funciones de supervivencia
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La ausencia de recaida se asoci6 con la sobrevida global de forma
estadisticamente significativa (p=0.010). La media de sobrevida global para los
pacientes con recaida fue de 70.024 +15.274 meses (IC 95% 40.086 - 99.961),
mientras que para los pacientes sin recaida fue de 138.5 +10.118 meses (IC 95%
118.669 — 158.331).
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Gréfica 25

Media de sobrevida en pacientes cony sin recaida
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Tabla 27

Medias y medianas paraeltiempo de supervivencia

Recaida Media® Mediana

Estimacion Error estandar | Intervalo de confianza de 95 % | Estimacion Error Intervalo de confianza de
estandar 95 %
Limite inferior Limite Limite Limite

superior inferior superior

Si 70.024 15.274 40.086 99.961 30.000 7.267 15.756 44.244
No 138.500 10.118 118.669 158.331

7 pacientes presentaron falla a la induccion, todos ellos presentaron recaida o
muerte durante los primeros 3 afios de seguimiento. De los 29 pacientes sin falla a
la induccion 14 (48.3%) presentaron supervivencia libre de evento alos 3 afios. La
asociacion entre falla a la induccion y sobrevida libre de evento a los 3 afios fue

estadisticamente significativa (p=0.019).
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Tabla 28

Sobrevidalibre de eventoalos 3 afios Total
Vivo sin recaida Recaida o fallecimiento
Fallaala | Si Recuento 0 7 7
induccién % dentro de Falla ala mduccion 0.0% 100.0% 100.0%
% dentro de Sobrevida libre de evento a los 3 afios 0.0% 31.8% 19.4%
% del total 0.0% 19.4% 19.4%
No [ Recuento 14 15 29
% dentro de Falla a lainduccion 48.3% 51.7% 100.0%
% dentro de Sobrevida libre de evento a los 3 afios 100.0% 68.2% 80.6%
% del total 38.9% 41.7% 80.6%
Total Recuento 14 22 36
% dentro de Falla alainduccion 38.9% 61.1% 100.0%
% dentro de Sobrevida libre de evento a los 3 afios 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 38.9% 61.1% 100.0%

Al momento de la ultima valoracion, la supervivencia libre de evento entre los

pacientes sin falla a la induccién baj6é a 41.4%. La asociacion de falla a la induccion

con recaida o muerte fue estadisticamente significativa (p=0.037).

Tabla 29

Fallaainduccionvs resultado desfavorable. (Recaida o muerte).

Recaida o muerte Total
No Muerte o recaida
Fallaalainduccion | Si Recuento 0 7 7
% dentro de Falla alainduccion 0.0% 100.0% 100.0%
% dentro de Recaida o muerte 0.0% 29.2% 19.4%
% del total 0.0% 19.4% 19.4%
No | Recuento 12 17 29
% dentro de Falla ala induccion 41.4% 58.6% 100.0%
% dentro de Recaida o muerte 100.0% 70.8% 80.6%
% del total 33.3% 47.2% 80.6%
Total Recuento 12 24 36
% dentro de Falla a la induccién 33.3% 66.7% 100.0%
% dentro de Recaida o muerte 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 33.3% 66.7% 100.0%
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7 pacientes presentaron falla a la induccion, todos ellos presentaron recaida o
muerte, la asociacion de falla a la induccibn con recaida o muerte fue

estadisticamente significativa (p=0.037).

Grafica 26

Resultado desfavorable de acuerdo vs fallaa la induccidn.
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La falla a la induccion se asocié a disminucion en la sobrevida global de forma
estadisticamente significativa (p=0.004). EIl tiempo medio de sobrevida para los
pacientes con falla a la induccién fue de 13 + 4.605 meses (IC 95% 3.974 — 22.026),
mientras que para los pacientes que no presentaron falla ala induccion fue de 95.12
+ 12.697 meses (IC 95% (70.234 -120.006).
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Tabla 30

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Falla a la Media® Mediana
induccion  "Egimacion | Error Intervalo de confianza | Estimacion Error Intervalo de
estandar | de 95% estandar confianza de 95 %
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Si 13.000 4.605 3.974 22.026 10.000 2.390 5.315 14.685
No 95.120 12.697 70.234 120.006
Gréfica 27
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Grafica 28

Media de sobrevida en pacientes conysin fallaala
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Tabla 31
Defuncioén enlaGltima valoracion Total
No Si
Muy temprana Recuento 3 5 8
% dentro de Momento de recaida 37.5% 62.5% 100.0%
% dentro de Defuncion en la Ultima 15.8% 45.5% 26.7%
valoracion
% del total 10.0% 16.7% 26.7%
Temprana Recuento 1 4 5
% dentro de Momento de recaida 20.0% 80.0% 100.0%
% dentro de Defuncion en la ultima 5.3% 36.4% 16.7%
valoracion
Momento % del total 3.3% 13.3% 16.7%
derecaida | Tardia Recuento 2 2 4
% dentro de Momento de recaida 50.0% 50.0% 100.0%
% dentro de Defunciéon en la Ultima 10.5% 18.2% 13.3%
valoracion
% del total 6.7% 6.7% 13.3%
Sin recaida Recuento 13 0 13
% dentro de Momento de recaida 100.0% 0.0% 100.0%
% dentro de Defuncion en la dltima 68.4% 0.0% 43.3%
valoracion
% del total 43.3% 0.0% 43.3%
Total Recuento 19 11 30
% dentro de Momento de recaida 63.3% 36.7% 100.0%
% dentro de Defuncién en la ultima 100.0% 100.0% 100.0%
valoracion
% del total 63.3% 36.7% 100.0%
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De los 8 pacientes con recaida muy temprana, 5 (62.5%) fallecieron. De 5
pacientes con recaida temprana 4 (80%) fallecid. Mientras que de los 4 pacientes
con recaida tardia el 50% fallecio, y el 100% de los pacientes sin recaida sobrevivio.
La asociacion de recaida muy temprana o temprana con defuncion fue

estadisticamente significativa con p =0.003.

Grafica 29

Defuncidn de acuerdo a momento de recaida.
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El sexo, la edad, el tipo de leucemia no se asociaron de forma estadisticamente

significativa a recaida o defuncion.
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9. DISCUSION

La LMA representa el segundo tipo més frecuente de leucemia en la infancia y
a pesar de tener una baja prevalencia en la poblacién su letalidad es mas alta que
la reportada la leucemia linfoblastica aguda, la cual es el tipo mas frecuente de
leucemia. La LMA se caracteriza por un blogueo en la diferenciacion mieloide y una
proliferacion incontrolada de los progenitores mieloides anormales, que se

acumulan en la médula 6sea y posteriormente en la sangre. (75)

La incidencia de LMA ha sido reportada entre 5 a 8 casos nuevos por cada
millén de niflos menores de 15 afios, en algunas poblaciones existen tasas tan bajas
como 2 o tan altas como de 14 casos por millon de nifios menores de 15 afios. En
EEUU se ha observado una mayor incidencia de LMA en poblacion asiatica, seguida
de la incidencia en poblacion de origen hispano. En México, la frecuencia de LMA
se ha reportado entre 13.1 a 17.2% de los casos de leucemia infantil (75). En el
presente estudio no es posible valorar la incidencia de LMA puesto que sélo se
incluye parte de la poblacion atendida en Ciudad de México con dicho diagnéstico,

no incluyendo a pacientes atendidos en otras instituciones de salud.

En el presente estudio se incluyeron un total de 44 pacientes, con un predominio
de pacientes de sexo masculino en 59.1% y una relacién hombre: mujer de 1.44:1,
lo cual coincide con lo reportado previamente en la poblacibn mexicana con
predominio en sexo masculino de 57.1%. (75). El grupo de edad més frecuente fue
el de 210 afos, lo cual corresponde con resultados previos en estudios en el INP.
(76).

En paises de altos ingresos, se han reportado supervivencias de alrededor de
hasta 70% (28). En nuestro estudio la supervivencia global fue de 45.4%, lo cual

hace necesario identificar los factores contribuyentes a la baja supervivencia.
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Los requisitos diagnésticos para la LMA en la edad pediatrica incluyen
morfologia con citoquimica, inmunofenotipo, cariotipo, FISH y marcadores

genéticos especificos en médula 6sea. (28)

En nuestro estudio el tipo de LMA mas frecuente fue LMA-M3 con 34.1% de los
casos, seguida de LMA-M4 con 25% y LMA-M7 con 22.7%, no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre tipo de leucemia y sexo. El
predominio de LMA-M3 coincide con lo reportado previamente en poblacion
mexicana (75, 76). Ademas, se ha reportado que la LMA-M3 es mas frecuente en

la poblacion hispana.

La carga tumoral se ha asociado a mayor riesgo de mortalidad. Se ha reportado
asociacion de hiperleucocitosis con mayor riesgo de hemorragia (principalmente en
sistema nervioso central) y leucostasis, siendo ambas condiciones potencialmente
fatales. Los pacientes con leucemia monocitia 0 mielomonocitica e hiperleucositosis
tienen mayor riesgo de muerte temprana (28), sin embargo, en nuestro estudio no
se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre carga tumoral y

mortalidad.

La citogenética convencional puede detectar anomalias citogenéticas
estructurales y numéricas en 70 a 80% de los pacientes pediatricos con LMA.
Algunas fusiones de genes, productos de traslocaciones cripticas o pérdida de
material cromosomico pueden ser sélo detectados mediante FISH. Las alteraciones
cromosomicas mas frecuentes en nifios con LMA incluyen 1(8;21)(q22;922),
inv(16)(p13.1922), t(15;17)(q22;921) y rearreglos de 119g23/MLL. En el presente
estudio la alteracion cromosémica mas frecuente fue t(15;17) en 32.3%, seguida de
inv16. (16.1%), coincidiendo con lo ya reportado en la literatura (28). Esto se asocia
a la mayor prevalencia de LMA M3 en la cudl t(15;17) es caracteristica, y de LMA

M4 asociada a inv16.
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En cuanto a los factores prondsticos, la citogenética y la respuesta al primer
curso de tratamiento son los 2 indicadores mas importantes del pronéstico. (28).
Muchos grupos de estudio evallan la respuesta al tratamiento con la morfologia en
médula ésea después del primer (g dia 15 o 28) o segundo curso de induccion.
Esto puede constituir un reto en la valoracion de médulas O0seas hipoplasicas. La
reduccion de blastos en el dia 15 y la respuesta al tratamiento después del primer y
segundo curso de induccién son fuertes predictores de buen prondstico. (28) En el
presente estudio la respuesta a la induccion se evalué mediante la valoracion de
médula ésea al final de la induccion considerandose falla a la induccion cuando se
document6 presencia de mas de 5% de blastos. Se encontré que 7 pacientes
(15.9%) presentaron falla a la induccion, similar a resultados previos (19%) (76).
Todos los pacientes con falla a la induccion presentaron recaida o muerte durante
los primeros 3 afios de seguimiento. La asociacion de falla a la induccion con
recaida o muerte fue estadisticamente significativa (p=0.037). Lo anterior coindice
con lo reportado en la literatura, de que la respuesta al tratamiento inicial es el factor

prondstico mas importante (28).

54.8% de los pacientes presentaron recaida, el sitio mas frecuente fue médula
0sea, el cual es el sitio mas frecuente de recaida entre los pacientes con LMA

reportado a nivel mundial.

En cuanto a momento de recaida 26.7% del paciente presentaron recaida
dentro de los primeros 18 meses, 16.7% recaida entre los 18 y 36 meses y 13.3%
recaida tardia, el porcentaje de recaida dentro de los primeros 18 meses fue menor
al reportado previamente es estudios de nuestra Institucion (arriba de 50%) (76). Lo
anterior indica una disminucion en la prevalencia de recaida dentro de los primeros
18 meses entre los pacientes atendidos en el periodo 1996-2009 y los pacientes
atendidos 2008-2015, lo cual puede estar en relacién a la mejoria en los protocolos
de tratamiento, asi como la mejoria en la infraestructura hospitalaria y acceso a

servicios de apoyo como banco de sangre y terapia intensiva.
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61.3% de los pacientes tuvieron cese electivo de quimioterapia y 9.1%
completaron un segundo cese electivo de quimioterapia posterior a recaida.

La sobrevida global a 3 afios fue de 54.5%, mientras que la sobrevida global al
momento de ultimo seguimiento fue de 45.4%. EIl tiempo medio de supervivencia
libre de evento (incluyendo recaida y fallecimiento) fue de 56.334 + 9.81 meses,
mientras que la media de supervivencia de 80.284 + 10.856 meses. La clasificacion
de leucemia tuvo asociacion estadisticamente significativa con la sobrevida global
(p= 0.044), pero no con la sobrevida libre de evento (p=0.116), siendo la LMA M5,
LMA M4 y LMA M3 las que se asociaron a mayor frecuencia de sobrevida global.
LMA M3 se han reportado en la literatura con mayor frecuencia de sobrevivida
cuando se asocian a t(15:17), esto debido a que t(15:17) confiere respuesta
favorable al tratamiento con ATRA (37) y la inv16 también se asocia a respuesta
favorable. En el caso de LMA M5 no se asocia a mayor sobrevida, y en el presente
estudio su alto porcentaje de supervivencia es debido a su baja frecuencia al
presentarse so6lo un caso, en el cual se documento supervivencia al momento de

dltima valoracién del paciente.

La ausencia de recaida se asoci6 con la sobrevida global de forma
estadisticamente significativa (p=0.010). La media de sobrevida global para los
pacientes con recaida fue de 70.024 +15.274 meses (IC 95% 40.086 - 99.961),
mientras que para los pacientes sin recaida fue de 138.5 +10.118 meses (IC 95%
118.669 — 158.331).
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10. CONCLUSIONES.

El sexoy edad de presentacion mas frecuente de LMA en la poblacion estudiada
corresponde con lo reportado previamente en la literatura. Las variables que se
asociaron a mal prondstico en los pacientes fueron la falla a la induccion, la
presencia de recaida, la recaida muy temprana. Las alteraciones genéticas mas
frecuentes fueron t(15;17) e de inv16. La falla a la induccion se presentd 15.9% de
los pacientes, y en todos los casos se asocié a defuncién del paciente. 62.5% de
los pacientes presentaron recaida muy temprana, 11.3% temprana y 9% tardia.
61.3% de los pacientes tuvieron cese electivo de quimioterapia y 9.1% completaron
un segundo cese electivo de quimioterapia posterior a recaida. El 38.6% de los
pacientes presentaron recaida, el principal sitio de recaida de a médula ésea de

forma exclusiva, seguido de recaida a médula 6sea + sistema nervioso central.

La sobrevida libre de evento a los 3 afios posteriores al diagnéstico fue de
47.8%, mientras que la sobrevida global a 3 afios fue de 54.5%, mientras que la

sobrevida global al momento de dltimo seguimiento fue de 45.4%

Es necesario ampliar la bausqueda de factores potencialmente modificables que
se puedan estar asociando a la falla a la induccion y a la presencia de recaida, para
de esta forma buscar estrategias que permitan reducir la mortalidad en este grupo

de pacientes.
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