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- ANTECEDENTES

La leucemia aguda promielocitica (LPA), fue reconocida por primera vez como una
entidad clinica diferente a otras leucemias en la década de 1950 ' . EIl término
leucemia promieiocitica fue introducido y aceptado a partir de 1957. La LPA es
una forma de LMA que es biologicamente diferente de otras leucemias y ha sido
clasificada por el grupo FAB como LMA M-3 2, Esta leucemia tiene caracteristicas
clinicas, morfoldgicas, citogenéticas, moleculares exclusivas y respuesta unica a
agentes que inducen diferenciacion como son el Acido holo trans retinoico (ATRA)
y el tridxido de arsénico

Esta enfermedad tipicamente se presenta con diatesis hemorragica, que se
exacerba con la quimioterapia, lo que conduce a una alta tasa de mortalidad,
fundamentalmente por hemorragia.

Los dos avances mas importantes de la dos ultimas décadas, en relacién a esta
enfermedad, son: 1) La identificacion de Ila traslocacién 15;17 con el
reordenamiento PML-RARa; y 2) La introduccion del ATRA como agente de
terapia de diferenciacion.

La LMA-M3 es mas frecuente en poblacidon mestiza mexicana, en comparacion a
ia caucasica. La frecuencia de LPA en relacién a total de las leucemias mieloides
agudas es e aproximadamente del 10%, sin embargo 5 estudios realizados en
México y un estudio realizado en los Angeles (USA), encontraron una frecuencia
del 25% del total de LMA en la poblacion mestiza mexicana “ % Los estudios
llevados hasta ahora por lo menos llevan mas de 8 afos de seguimiento.

La experiencia acumulada desde la introduccion, en 1986, del acido holo-trans
retinoico (ATRA) siendo su principal mecanismo de accion es el control de la
diferenciacion celular ejercido en una gran cantidad de tejidos incluyendo epitelios
estratificados y planos asi como en el desarrollo de SNC y hematopoyetico
Los receptores nucleares de acido retinoico juega un papel preponderante en el
mecansmo de accion de tretinoin, ya que ejerce un efeclto de activadores de
transcnpcnon El acido retinoico regula la expresidn de su propio receptor RAR- B
y esto determina que deban tenerse las siguientes consideraciones en el
disefio de un tratamiento de primera linea en leucemia promielocitica aguda (LPA):

1).-La sensibilidad de la LPA al ATRA esta determinada genéticamente por la
fusion PLM/RAR«, consecuencia de la t(15:17)."' Por ello, la demostracién de la
anomalia cromosomica y/o su contrapartida molecular debe considerarse un
criterio fundamental para instaurar un tratamiento especifico'?

2).-Los mejores resultados terapéuticos en términos de respuesta a la induccién,
supervivencia libre de eventos y de enfermedad se han obtenido con la
combinacion de ATRA y quimioterapia en la induccién a la remision.'® A su vez,
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la administracion simultanea de ATRA y quimioterapia se ha mostrado mas eficaz
que su administracion secuencial '

3).-El posible beneficio adicional del arabindsido de citosina (ara-C) u otros
agentes quimioterapicos no intercalantes en la induccién y/o consolidaciéon no
esta bien establecido. En la era pre-ATRA, aunque no se llevaron a cabo
estudios aleatorizados comparando distintos regimenes de induccién a la remision
en LPA, la adicion de ara-C a daunorrubicina, con o sin otros agentes (Tioguanina
o etopdsido) no proporciond mejores resultados que los obtenidos con altas dosis
de daunorrubicina ‘®'? o idarrubicina sola 222" Asimismo entre los tratamientos
con ATRA, a falta de estudios aleatorizados los que omitieron drogas intercalantes
en la induccion '>?? o en la consolidacion ?° tampoco parecen tener una menor
eficacia terapéutica.4).- La detecciéon molecular de leucemia residual minima con
bajos niveles de sensibilidad tras la consolidacion es un factor fuertemente
predictivo de recaida hematoldgica?® por lo que la obtencion de una remision
molecular debe considerarse uno de los objetivos terapeuticos primarios.

Previo a la era pre-ATRA, la respuesta de LPA era de un 70% en inducciéon a
remision con tratamiento estandar ( induccién a remision 7+3 para ILMA)3°

El grupo itatiano y el grupo espanol, han disefiado protocolos para el tratamiento
de pacientes con LPA PML/RARa- positiva; este protocolo incluyd una induccion
a la remisidn con ATRA e idarrubicina. El grupo espanol a diferencia del italiano,
suprimié los agentes quimioterapicos no intercalantes (citarabina y etopodsido) en
el tratamiento de consolidacién manteniendo las mismas dosis y secuencia con
idarrubicina y mitoxantrona que en el protocolo original del grupo italiano GIMEMA.




Recientemente se han analizado_una serie con los 123 primeros pacientes
incluidos en el protocolo espafiol’ Las principales conclusiones de este estudio
fueron los excelentes resultados globales con el protocolo AIDA (italiano)
modificado por el grupo espafnol.

Induccién :

« RC:109/123 (89%: IC 95%, 83 a 95)

« Muertes por complicaciones: 12 pacientes (10%), la mayoria por
complicaciones hemorragicas.

= Resistencias: 2 .
La respuesta molecular (conversion a RT-PCR negativo) tras la induccion fue
del 50%.

En el andlisis de supervivencia:

La probabilidad actual de supervivencia y supervivencia libre de evento fue de!
82% +- 4% y 79% +- 4% respectivamente.

En los pacientes que alcanzaron RC, la supervivencia libre de enfermedad fue de
92% +- 3%.

Un analisis de las variables que pudieran determinar el riesgo de fracaso en la
induccién ldentificé a la edad ( corte en 70 afos) y al recuento de leucocitos
(corte en 50 x 10 L) y las variables para determinar el riesgo de recaida la cuenta
de leucocitos y plaquetas como los uUnicos factores con valor prondstico
independiente.

Estos resultados, fueron confirmados por el grupo espanol al realizar un meta-
analisis de las series de GIMEMA y del PETHEMA e identificar el peso pronostico
independiente del recuento de leucocitos y de plaquetas en la supervivencia libre
de enfermedad, permitiendo establecer unos grupos de riesgo de recaida en
funcion de éstos 2 parametros con los siguientes criterios:

- Riesgo bajo (SLE= 100%): Leucocitos <10 x 10%L y plaquetas =40 x 10%/L.

- Ri?sgo intermedio (SLE= 90%): Leucocitos < 10 x 10%L y plaquetas < 40 x
107/L.

« Riesgo desfavorable (SLE= 70%): Leucocitos > 10 x 10%/L.

Ante éstos hallazgos, tanto el grupo italiano como el grupo espariol diseian
protocolos terapéeuticos de la LPA PML/RARa- positivo siguiendo una estrategia
adaptada al riesgo de mortalidad precoz y recaida. Dicha estrategia adoptada por
ambos grupos resulté en dos protocolos, distintos en algunos aspectos pero
complementarios. Los excelentes resultados alcanzados con la combinacion de
ATRA e idarrubicina (AIDA), en induccion a la remision es dada en términos de
eficacia antileucemica (1% de resistencias), Sin embargo los escasos fracasos
observados en la induccion fueron por complicaciones hemorragicas, éstas
tuvieron un mayor impacto en las formas hiper-leucocitarias y en los pacientes
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mayores de 70 afos: por lo que se maodifica la induccién a la remision del modo

siguiente :

a) Reduccion de la dosis de idarrubicina en los pacientes con mas de 70 afios a
tres dias en lugar de cuatro;

b) Introducciéon de una profilaxis del sindrome de ATRA mediante la
administracion precoz de tratamiento con corticosteroides a todos los
pacientes. Aparentemente la prednisona a bajas dosis de forma profilactica
puede reducir la incidencia y severidad del sindrome de ATRA, lo que podria
tener un impacto favorable en la mortalidad hemorragica;

c) Tratamiento de la hiperfibrinolisis mediante el uso de un antifibrinolitico.

Recientemente se ha descrito que las células de LPA presentan niveles

anormalmente elevados de anexinas ( especialmente anexina 1) , y que estos

niveles elevados pueden proporcionar el mecanismo fundamental de las

complicaciones hemorragicas en la LPA al aumentar la produccion de plasmina t-

PA dependiente. Estos hallazgos sugieren nuevos argumentos para la

introduccion del acido tranexamico en la profilaxis antihemorragica de la LPA.

En relacién con la consolidacion, las modificaciones terapéuticas ajustadas al
riesgo de recaida que se proponen, segun el modelo predictivo antes comentado,
son las siguientes: .

en el grupo de "riesgo bajo", no realizar modificaciones a la consolidacion que se
empled en el protocolo italiano original, !a escasa probabilidad de recaida o
abandono. En los grupos de " riesgo intermedio” y " riesgo alto”, se afdadira ATRA
a la gquimioterapia, éste medicamento puede ser usado especialmente en los
cursos que mostraron Mmuy escasa toxicidad hematoldgica en el protocolo previo
(cursos 1 y 3). La base racional de ésta modificacion propuesta es el posible
efecto antileucemico sinérgico demostrado por la asociacion de ATRA y
quimioterapia empleado en la induccion a la remisidn. El incremento moderado de
la quimioterapia se justifica por si solo , especialmente si se tiene en cuenta la
escasa toxicidad del esquema . En los pacientes con "riesgo alto”, que significan
aproximadamente un 20% de ta LPA, parece razonable realizar una
criopreservacion de las células progenitoras hematopoyéticas para,
posteriormente realizar un rescate con quimioterapia y transplante autélogo en los
casos de recaida molecular o hematoldgica.

Finalmente, el mantenimiento actual con ATRA trimestral, metotrexate semanal y
mercaptopurina diaria es la terapia mejor conocida. Sin embargo, la toxicidad que
condiciona la mercaptopurina a dosis de 90 mg/m®/dia, obliga a una reduccién de
50 mg/m?/dia. Esta medida contribuye al cumplimiento del protocolo de
mantenimiento.
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2. PLANTEAM IENTO DEL PROBLEMA

Los resultados obtenidos con esquemas generales de leucemia micloide aguda, son pobres
para LPA aproximadamente 70%. Con cl advenimiento de nucvas drogas como es acido
holo-trans retinoico ATRA en LPA sc han reportado mejores respuestas en induccién a la
remisién hasta de 90%..

El grupo ltaliano (GIMEMA) y ¢! grupo Espaiiol (PETHEMA) han disefiado protocolos
con excelentes resultados globales.

No se ha cvaluado déste esqueman modificado en nuestro pais por lo que nuestra
interrogante a responder es:

&Cual es la cficacia en induccion a remisién con  la combinacién ATRA e idarrubicina en
pacientes con LPA en Hospital de Especialidades CMN S XXI1 2.
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3. HIPOTESIS

La eficacia det tratamiento con ATRA e idarrubicina’ en induccién a la remisiéon de LPA es
alta comparada con los esquemas habituales de quimioterapia estandar arac/ida 7/3,
reportados en la literatura. ) -
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- OBJETIVO DEL ESTUDIO

Dcterminar la respuesta al tratamiento con ATRA ¢ idarrubicina’ ¢n induccién a la remisién
en pacicntes con leucemia promielocitica aguda de novo del Hospnal de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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5.- MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
Retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional.

UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes con diagndstico de LPA en ¢l servicio de Hcmnmlogm del HE CMN Siglo
XX!1 del IMSS. En el periodo comprendido desde el primero de octubre del 2000
hasta el 31 de octubre del 2002,

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
Variables independiente:

Tratamiento: acido holo-trans retinoico: inicia desde el dia 1 del esquema hasta . lograr

remision completa 6 hasta un maximo de 90 dias. VO a dosis de 45 mg/m2/dia.
Idarrubicina: 12 mg/m2 los dias 2, 4, 6 y 8 de lrnlnmlcn!o por lnqulén

intravenosa lenta (20 minutos).

Edad: tomada en afios cumplidos, y se estratificard cn menores de 60 afios y mayor de 60

afos. : :

Sexo: se tomara de acuerdo al género, hombre, mujer. o

Cucnta de lcucocitos basal: sctomard la cuenta <10 X 10%L y>10 X lO /L.

Variable dependiente: Respuesta de induccién a la rémisién . ;Vnri.'vlble nominal.

SELECCION DE PACIENTES
Criterios de inclusion
Edad < 75 afios y > de 15 aiios.
ECOG < 3.
Diagndstico morfologico de M3 o M3v.
Diagndstico gendtico @ t1(15;17), reordenamiento PML-RAR a o positividad
FEVI>50%
Cry BT <2 my/dl
Expectativa de vida >48 hrs

Criterios de no inclusio

Criterios de exclusion
Cardiotoxidad aguda
El pacicnie desea salir del protocolo
No contar con terapia de soporte adecuada




DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES:

Leucemia micloide aguda promiclocitica: Enfermedad maligna de tejido hematopoyético
que es caracterizada por una proliferaciéon de promielocitos anormales, donde los bastones
de Aucr en cmpalizada son habituales.

Remisién completa: médula dsca con menos del 5% de blastos
No respuesta: persistencia de alteraciones morfolégicas.

Scleccion de la muestra: No se tomara tamaiio de muestra por ser estudio retrospectivo,
no ticne controles, y la incidencia es baja (25%) *°. Por lo que se estimard poder estadistico
con el nimero de pacientes que se tienen disponibles.

6.- PROCEDIMIENTOS

I. REGISTRO DE PACIENTES

Se deben registrar todos los pacientes todos los pacientes diagnosticados de LPA
durante el periodo de estudio, se incluyan o no en el protocolo. El registro de los
pacientes con LPA  deberia llenarse un formulario diseiiado para tal fin. Cuando sc
decida la inclusiéon de un paciente en el protocolo, deben verificarse los criterios de
inclusion y exclusion. La hoja de recoleccidon de datos debidamente llenada, serd
entregada a los responsables del protocolo.

IL-PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

A.- induccién a la Remision.
Tratamiernto quirmi dpico

Acido holo-trans retinoico, se administra desde el dia | por via oral a una dosis
de 45 mg/m-~/dia fraccionado cn dos dosis.

El tratamiento con ATRA continuard hasta la obtencién de la RC o hasta un
maximo de 90 dias cn caso de promiclocitos atipicos en médula ésea.
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ldarrubicina 12 mg/m? los dias 2,4.6 y 8 dc tratamicnto por infusién intravenosa
Lenta (20 minutos).

Medidas de soporte

- Prednisona, 0.5 mg/kg/diadias | a 15.

- Acido tranexdamico (si esta disponible) 100 mg/kg/dia en infusién continua, si
plaquetas < de 50x10%L o signos clinicos biolégicos evidentes de coagulopatia. Sec
suspendera éste tratamicnto si los recuentos de plaquetas son superiores.

-  Concemtrados de plaquetas  para mantener los recuentos por encima por 30 x 10 7L
durante los primeros 10 dias y concentrados de hematies para mantener cifras de
hemoglobina superioresa 10 gr.

- No debera utilizarse heparina profilactica.

Modificaciones del tr i .
El tratamicnto con ATRA  sc podria suspender temporalmente cuando se den las
siguientes complicaciones.

a- Sindrome de ATRA: ante la apariciéon de distrés respiratorio, infiltrados pulmonares,
derrame pleural o pericirdico, hipoxemia, hipotensién, edemas periféricos o ganancia
de peso, con presencia o no de hiperleucocitocis y de otras causas sc debe de sospechar
la presencia de un sindrome de ATRA. En tal caso se¢ tomardn en forma inmediata las
siguicntes medidas:

- suspension temporal del tratamiento con ATRA.

- Dexametasona 10 mg/12 hrs 1V hasta que ¢l cuadro remita.

- En algunos s0s se considerara la administracion de furosemide.

b- Sindrome de pscudotumor cerebri: en casos de cefalea grave con nauseas, vomitos y
trastornos  visuales, especialmente en edades pediatricas, a medida ‘es necesaria la
suspension temporal de ATRA y recurrir a opidccos.

c-  Hepatotoxicidad: Un aumento de la bilirrubina sérica, AST/ALT: o fosfatasa alcalina
cinco veces los valores normales obligara a suspender temporalmente el ATRA. g

11 - MONITORIZACION DE PARAMETROS CLINICOS Y ANALITICOS.
AEvaluacion inicial.
Exploracion fisica: estado general (sistema OMS de wvaloracidén), alteraciones

hemorragicas, fiebre, infecciones.
Biometria hematica y frotis de sangre periférica.




Aspirado de médula osca para estudio morlolégico, citoquimico de inmunofenotipo,
citogendtico y molecular.

Hemostasia y cooagulacion: TP, T T'Pa. 171 rindgeno, PDF, DD.

Quimica sanguinea: glucosa, BUN. creatinina, dcido Orico, bilirrubina, tranasaminasas,
fosfatasa alacalina, DHL., sodio, potasio, calcio, fosforo, proteinas totales, albamina,
colesterol y triglicéridos.

ECG y ccocardiograma con fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

induccion a Ia remision.

B.-Sceguimiento durante b

Examen fisico completo diario, recogiendo especialmente eventos hemorragicos,

peso diario.

BH diaria, durante la primera semana y despuds tres veces por semana.

Hemostasia y coagulacion: TP, T TPa, TT, fibrindgeno PDF. Dimeros D diario durante una
semana o normalizacion de 1a coagulopatia y despuds dos veces por semana.

QS: glucosa. BUN, creatinina, dcido trico, bilirrubina, transminasas, fosfatasa alcalina,
DHL, sodio, potasio, calcio. fosforo, proteinas totales, albumina, colesterol y trigliceridos.
Se efectuara 2-3 veces por semanai.

Aspirado de mdédula dsca: El primer aspirado se efectuara cl dia 15 post-quimiotcrapia y
después con una periodicidad semanal hasta la documentacion de remision completa o
fracaso.

111- ANALISIS ESTADISTICO

La naturaleza de las variables son:

di ¥ por jes de a la ar




7.-RECOLECCION DE DATOS

Todas las hojas de recoleccién de datos, concernientes al diagnéstico e induccién a Ia
remisién, deberin ser debidamente llenadas y ser entregadas a'la mayor brevedad a los
coordinadores del protocolo. Se llenarin las siguientes hojas:

= Registro de los pacientes al diagndstico.

= Datos de la induccién la remisién al concluir ésta.
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RESULTADOS

Del primero de octubre del afio 2000 a 31 de octubre del afio 2002 se
ingresaron al servicio de Hematologia de CMN SXXI, 19 pacientes con
diagnéstico de LMA M3 (10 hombres y 9 mujeres). Se excluyeron S pacientes: 3
por no recibir tratamiento con ATRA, 2 no se encontré expediente clinico. Una
mujer presentd muerte temprana (2 dias de haber recibido el tratamiento)
documentando infarto agudo al miocardio; la cual no se evalud respuesta.

Se incluyeron al estudio 13 pacientes, 7 hombres (53.8%), 6 mujeres
(46.1%), con rango de edad 17-46 anos (mediana de 36.6 +-9.5 afos).
Caracteristicas demograficas ver Tabla 1. Solo un caso fue M3 variante (hipo-
micro granular), dos pacientes contaron con cariotipo al ingreso siendo normal.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS (tabla 1)

PACIENTES 14
SEXO

Mujeres 7 (50%)
Hombres 7 (50%)

EDAD

< 60 afos 14 (100%)

> 60 anos 0
EXPOSICION A MIELOTOXICOS
si 6 (42.8%)

NO 8 (57.1%)
ANTECEDENTES FAM. NEOPLAICOS
Si 4 (28.5%)

NO 10(71.4%)
LEUCOCITOS

>10 X 10 %/L. 5(35.7%)
<10 X 10%/L 9 (64.2%)
PLAQUETAS

>40 X 10971 5(35.7%)
<40 X 10%L 9(64.2%)
FAB SUBTIPO

LMA M3v 1(7.1%)
LMA tipica 13 (92.8%)




Los parametros hematolégicos de laboratorio son: BH La mediana de
plaquetas 36.8 X 10 %L, leucocitos 1. 2 X10 ¥, neutrofilos 0.2X10%L, Hb
8.4gr/dl.

En todos los casos cursaron con MO hipercelular al diagnostico, el nivel de
DHL estuvo elevada en el 92% (12 casos) con una mediana de 664 Ul. Los datos
clinicos al diagnoéstico se caracterizaron por sindrome hemorragiparo: 8 casos
cutaneo (61.5%), STDA 3 casos (23%), mucosas 2 casos (15.3%), un caso
STDB (7.6%)., epistaxis 1 caso (7.6%), un caso sin evidencia de hemorragia (
7.6%) ver fig 1. Con manifestaciones de coagulopatia: fibrinolisis 8 casos
{61.5%), CID 4 casos (30.7%). Un caso sin datos de coagulopatia (7.6%). Ver
Fig 2.

CUADRO CLINICO
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Fig 1.

STD8: sangrado e tubo disgestivo bajo. STDA: sangrado de tubo disgestivo alto,
CID: Coagulacién intravascular diseminada, * trornbosis en subclavia sitio de
colocacién de cateter.




COAGULOPATIA
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finmunofenotipo no se realizd en 4 pacientes; 8 de 9 pacientes (72%) CD13+, 8
de 9 pacientes (72%) MPO +, 5 pacientes (55%) CD33. 4 pacientes (44%) CD117,
2 pacientes (22%) CD11b, un paciente (11.1%) CD34.

Los grupos de riesgo de acuerdo a la cuenta de leucocitos y
plaquetas basales: 5 (35.7%) riesgo desfavorable, riesgo intermedio 6 (42.8%),
riesgo bajo 3 (21.4%) :

Las complicaciones inherentes al nadir de IR invariablemente con
toxicidad hematolégica desde Grado | (2 pacientes), Grado !l (3 pacientes), Grado
Il (5 pacientes), Grado 1V (3 pacientes), 2 pacientes (15.3%) con trombosis en el
sitio de colocacién de catéter central, 3 pacientes con absceso, anal 2 (15.3%),
amigdalino 1 (7.6%). tabla 2.




GRADO DE.  TOXICIDAD POST»QUIMIOTERAPIA’ (tabla 2)

. 3 1 11 [\"4
Hematologica 2 3 5 : S 3
Hepiatica : 1. 1
SNC 2 1 1

2 1 3

Infecciones.

LLa recuperacion hematolégica fue variable, logrando >0.5 X10 %L en un promedio
de 18.4 dias DS 9.4, >1.0 X 10 ® /L con una recuperacion de18.04 dias DS 15.4.
la recuperacion plaquetaria a > 20 X 10 ° /L recuperando en 24.2 dias con DS
11.2, y > 50 X10 ? /L de plaquetas con un promedio de 37.2 dias de recuperacion
con DS 12.5.

El tratamiento en general fue bien tolerado, se registré una muerte temprana por
infarto agudo al miocardio en la paciente No 14 de 23 afos de edad sin
antecedente de importancia, otro paciente fallecié posterior a recaida durante la
terapia de rescate. Se observa una pronta recuperacion hematologica
especificamente en los pacientes No 1 y 9 asociada seguramente al tiempo de
evolucion de la enfermedad antes de iniciar terapia especifica.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO IR DE AIDA (tabla 3)

DROGA DIAS

12 3 4 5 6 78 9 10 11 e e e e e e .« .-

ATRA BUNENN - . w o ~ = = - - - - -

IDARRUBUCINA

ATRA: acido . all trans fetinofco 45 ‘r'n'g/m2/ dia VO X 90 dfas 6 alcanzar RC.
IDARRUBICINA: 12 mg/m2 c/48 hrs por 4 désis.




La respuesta se evaludé a los 42 dias de haber iniciado la terapia con AIDA
en IR, donde se completaron las cuatro dosis de idarrubicina en todos los
pacientes en el caso de ATRA (rango de 30-47 dias) mediana de 39 dias, Q25 42
dias, IC 95% con una supervivencia del 46% . ver fig 3. Y la supervivencia en
relacion a meses de RC con una mediana de 10 meses, Q25 23 dias (IC 95%) fig
4. de los 13 pacientes que recibieron la terapia de IR lograron RC.
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fig 3. Curva de supervivencia KAPLAN— MEYER.
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Fig 4. Curva de supervivencia KAPLAN- MEYER.




COMENTARIOS ¥ CONCLUSIONES.

La leucemia mieloide aguda M3 es dentro del grupo de las leucemias
mieloblasticas poco frecuente. En el periodo de estudio del primero de octubre del
afio 2000 al 31 de octubre del afio 2002 se diagnosticaron 19 pacientes de los
cuales 14 cumplieron criterios para ser incluidos en el estudio de éstos el 35.7%
pertenece al grupo de alto riesgo, asi como en la literatura se reporta mayor
frecuencia en el grupo de riesgo bajo, como es el caso.

E} tratamiento para LMA M3 ha evolucionado mucho a la luz del conocimiento
actual, anteriormente se trataba como el resto de las leucemias mieloides agudas
con quimioterapia sistémica con arabinosido de citocina y antraciclinas con un
porcentaje de RC de un 60-70% y la morbimortalidad hasta de un 30%; sin
embargo con el conocimiento de la biclogia de la enfermedad y la aparicion de
nuevos farmacos como el ATRA que ha sido posible mejorar los porcentajes de
respuesta y disminuir la morbimortalidad de la enfermedad.

En nuestro estudio obtuvimos RC en el 100% de los pacientes que recibieron el
total de Induccion a Remision con ATRA / Idarrubicina y unicamente tuvimos una
muerte temprana secundaria a la enfermedad de base. Asociada a coagulopatia
(infarto agudo del miocardio) que frecuentemente se presenta en éstos pacientes
(7.1%).

A si mismo podemos comprobar que como esta referido en la literatura los
pacientes logran remision con un promedio de 39 dias de tratamiento ( ATRA).

Se analizo las alteraciones de la coagulacién mas frecuentes siendo relevante la
asociacion de CID con cuenta de plaquetas > elevada (>40 X 10 9/L), que en
aquellos casos con fibrinolisis anormal primaria. Es de relevancia hacer notar que
los pacientes que cursaron con coagulopatia se resolvid en un maximo de 48 hrs
con manejo de soporte transfusionaly ATRA.

La mayoria de los pacientes cursaron con mielosupresién sin embargo en ningtn
caso fallecié secundario a nheutropenia y/o infeccidn. La toxicidad asociada a QT
fue de 35% Grado HI-IV de la OMS.

En la mayoria de los casos no fue posible realizar estudio de cariotipo al
diagnéstico ni durante el seguimiento.

La mediana de 15 meses de seguimiento, unicamente un paciente presentd
recaida en médula d¢sea y posteriormente a SNC siendo éste paciente de aito
riesgo, por lo que es muy probable que los pacientes de alto riesgo requieran
profilaxis a SNC.
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ANEXO No 1

CLASIFICACION DE LA FAB

NOMENCLATURA MORFOLOGIA CITOQUIMICA CITOGENETICA
Mo Micloblastos <3% ———
indiferenciados mieloperixidasa
positiva
Ml Micloblastos sin | >de 3% pcroxidasa | 1(9;22), inv(3).
maduracion positiva
M2 Micloblastos con | Peroxidasa T(12p)
maduracién positiva en células
con maduracion
M3 Promiclocitos Pcroxidasa, T5;17)
anormales. clroacetato
esterase  y  Suda
Negro positivo
M3 variante Promiclos micro,
bilobulados e
hipergranulares
M4 Micloblastos .| Peroxidasa, Inv(16)
monoblastos cloroacctato
esterasa, SN> 20%
positivo.
M5 Monoblastos Butirato estereasa |[t{(9;11)
Promonocitos/monos | positiva. t(8;16)
Variante de
eritrofagocitosis.
M6 ERITROLEUCEMIA  [>50%  critroblastos, | PAS positivo
>30% de blastos difuso en

M7
MEGACARIOBLASTICA

eritroblastos,
peroxidasa
positiva.
PAS
granular

positivo

1(1:22), del(-5).
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ANEXO No 2

CRITERIOS PARA LA EVALUACION DE LLA CALIDAD DE VIDA.

ECOG

CALIDAD DE VIDA

0

Totalmente activo, capaz de llevar a cabo todas sus actividades. Pre- enfermedad
sin restricciones

1

Restriceion a actividad fisica extenuante pero, ambulatorio y capdz de realizar
trabajo en forma sedentaria o ligero (trabajo de oficina, trabajo de casa ligero)

2 Ambulatorio, capaz de realizar cuidado personal € incapaz de realizar algin tipo de
trabajo, levantado y despierto > 50% de tiempo.

3 Capacidad ¢ cuidado personal limitado, confinado a cama o silla_>50%

4 Capaz de algun tipo de cuidado personal, totalmente confinado a cama o silla.

S Muecrto.




ANEXO No 3

CRITERIOS PARA LA EVALUACION
VENTRICULO 1IZQUIERDO (FEVI).

DE LA FRACCION DE EXPULSION DE

FEVI1 inicial normal

> 50%

Cardiotoxicidad severa

FEVI < 30% cn relacion a FEVI basal

Cardiotoxicidad moderada

45%.

FEVI] <15% a un valor final de no menor al

Cardiotoxicidad leve

FEVI < 10% del basal.

Los pacientes con cardiotoxicidad de moderada a severa serin excluidos del estudio.
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