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Mi primer recuerdo de una leucemia mieloblastica aguda es de
noche, un paciente en dia 10 de un esquema llamado 3+3+3, en la
mafiana estaba riendo , en la noche gritando de dolor por un
absceso rectal purulento que le impedia cerrar las piernas,
sangrando por todos los sitios de venopuncion y de las escleras, a
pesar de antibiéticos y de transfusiones , me pedia a gritos que lo
ayudara y lo Unico que pude hacer fue decirle a su esposa que lo
abrazara fuerte por que iba a morir. Al dia siguiente un médico
adscrito me pregunto si lo deje morir asi nada mas, y alguien detras
de mi le contesto, no doctora fue usted. Y es a José Luis, y a todos
los pacientes que pasaron por experiencias similares por
encarnizamiento terapéutico, a quien dedico antes que a nadie esta

tesis y por supuesto a la persona que me obligo a voltear a verlas...

And then my father told me, pointing to the hole of the hen: “Two
things come out from here boy, eggs and shit, remember it!.”
And | understand... the best things and the worse things , come
from the same place... From inside.

Broken Saints.
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Capitulo 1

Introduccion.

La Leucemia aguda mieloblastica (LAM) es un padecimiento con
alta incidencia entre las neoplasias hematoldgicas. A nivel
internacional ocupa el segundo lugar dentro del grupo de las

leucemias con una incidencia global de 3.4 por 100 000.

En la literatura internacional este padecimiento se asocia a
personas mayores de 60 afios, sin embargo presenta diferentes
patrones de comportamiento entre poblaciones mostrando distinta

frecuencia por grupo étnico y regiones.(1)

Hasta el dia de hoy el manejo de la Leucemia mieloblastica aguda
continua siendo un reto para el hematélogo ya que continta
presentando una gran mortalidad y requiere un analisis minucioso
para determinar el riesgo y ofrecer al paciente un tratamiento

ajustado a la gravedad especifica de su padecimiento.

El panorama de este padecimiento en nuestro pais es aun mas
adverso ya que existen limitaciones economicas y tecnoldgicas en
los servicios de salud para el diagnéstico adecuado, la
determinacion del riesgo y la administracion de un tratamiento
adecuado, que amerita en multiples casos, la realizacion de un

trasplante hematopoyetico.

En el Hospital General de México contamos con la tecnologia
basica necesaria para el diagnostico y la clasificacion de riesgo, sin
embargo, el tratamiento que podemos brindar de acuerdo a la

capacidad del servicio de hematologia y de la economia de



nuestros pacientes, se limita al uso de quimioterapia sin acceso al
trasplante. Por otra parte, el contexto social de nuestros pacientes
aumenta la tasa de mortalidad por retraso en la referencia oportuna
a nuestra especialidad, el aumento de susceptibilidad a infecciones

y el abandono del tratamiento en fases tempranas.

Considero importante realizar una revision minuciosa del manejo
gue se ha hecho en los pacientes en los ultimos 5 afos, y esto

involucra 2 aspectos:

1.- Conocer caracteristicas demograficas de nuestros pacientes con
leucemia mieloblastica, determinar su medio socioeconomico y
describir las alteraciones citogenéticas y subtipos morfologicos de

leucemia mas frecuentes en nuestro medio.

2.- Crear un registro que sirva como antecedente para valorar
ajustes en el tratamiento, ya que los pacientes se han tratado con
esquemas de utilidad sélo probada en grupos de caracteristicas

étnicas y socioecondmicas distintas a las nuestras.

Este trabajo presenta el resultado de 5 aflos de manejo de
pacientes con leucemia mieloblastica en un medio adverso, usando
esquemas creados en el primer mundo y sugeridos para el manejo

de este padecimiento a nivel mundial.

A nombre personal dedico esta tesis a todos los pacientes que han
muerto victimas de esta enfermedad, especialmente a los que yo

conoci y traté, esperando que la experiencia obtenida de su



tratamiento se traduzca en un beneficio para los que aun les

sobreviven.

Capitulo 2
Marco tedrico.

2.1. Generalidades.

La leucemia mieloblastica aguda representa un grupo de
enfermedades clonales de células madres hematopoyéticas que
cursan con una sobreproduccién de células poco diferenciadas de

la serie mieloide.

Para el desarrollo de un trastorno clonal se requieren 2 alteraciones
genéticas en tiempo distinto, por lo general una de ellas altera la
sobrevida de la célula, favoreciendo su divisién 0 su supervivencia.
La segunda ocurre como parte del proceso denominado evolucion
clonal en la que las células descendientes de la clona “privilegiada™
adquieren mutaciones adicionales lo que aumenta su ventaja
selectiva sobre las células normales y provoca una expansion
celular anémala que eventualmente se manifiesta como

enfermedad.

El origen etiopatogénico de las alteraciones geneticas que causan
esta enfermedad es aun poco conocido, sin embargo , se sabe que
el rompimiento bicatenario del DNA necesario para que ocurran las
translocaciones aumenta con la exposicion a radiacion ionizante y
otros agentes que dafian el DNA. Mutaciones germinales en
secuencias de reparaciéon de DNA como en el caso de Ataxia

Telangiectasia también aumentan la probabilidad de mutacion.



La identificacion de los genes afectados ayuda al desarrollo de
terapias blanco que reviertan el dafio, como ocurre en la leucemia
promielocitica aguda, en la que el prondstico cambi6
dramaticamente a partir del surgimiento del acido transretinoico alfa
(ATRA). Sin embargo, esto no ha sido asi para el resto de las
leucemias mieloides agudas, de las cuales solo 1/3 de pacientes
entre 18 y 60 afios obtiene remision de larga duracidon y en la que

los resultados de tratamiento en ancianos son aun devastadores.(2)

2.2 Clasificaciones.

La leucemia mieloblastica aguda fue originalmente clasificada por el
grupo Franco Americano Britanico (FAB), que favorecio6 el desarrollo
de un lenguaje comun en la descripcion de los subtipos, sin
embargo esta division tiene poco valor predictivo a partir de la

aparicion de los marcadores genéticos.

Clasificacion FAB.

Cuadro 1. Clasificacion LAM FAB.

MO | Leucemia de células madre.

M1 | Sin diferenciaciéon mieloide.

M2 | Con diferenciacion mieloide

M3 | Promielocitica , con variante M3v (microgranular).

M4 | Mielomonocitica con variante eosinofilica (mas de 5% de

eosinofilos)

M5 | A.- Monocitica.




B.- Monoblastica.

M6 | A.- Eritroleucemia.
B.- Leucemia pura de células rojas.
M7 | Megacariocitica.

La OMS cambio la clasificacion estableciendo un sistema que

describiera mejor el origen de la enfermedad y ayudara a proveer

una informacién prondstica mas valiosa y de mayor utilidad clinica.

La OMS también disminuyd la cuenta de blastos medulares para el
diagnostico de 30% usado en la FAB a 20%.(22)

Cuadro 2 .- Clasificacion de la OMS.

Leucemia Aguda con anomalias

citogenéticas recurrentes.

1.-LAM t (8;21)(922;922),
(AML/ETO)

2.-LAM con eosinofilia e
inv(16)(p13;922), (CBF/MYH11).
3.- Leucemia promielocitica
aguda con t(15;17)(922;912),
(PML/RAR).

4.- Leucemia mieloblastica
aguda con anomalias del 11923
(MLL).

Leucemia mieloblastica aguda

con displasia

1.- Secundaria a Sindrome
mielodisplasico o Sindrome
mielodisplasico/mieloproliferativo.
2.- Sin antecedente de
mielodisplasico pero con
mielodisplasia en mas de 50%

de células de dos o mas linajes
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mieloides.

Leucemia mieloblastica y
mielodisplasicos relacionados a

tratamiento.

1.- agente alquilante/
Radioterapia.

2.- Inhibidores de topoisomerasa
.

3.- Otros.

Leucemia mieloblastica aguda

no categorzada de otra forma.

1.- Minimamente diferenciada.
2.- Sin maduracion.

3.- Con maduracion.

4.- Mielomonocitica.

5.- Monobléastica/ monocitica.
6.- Eritroleucemia/leucemia pura
de serie roja.

7.- Megacariocitica.

8.- Basofilica.

9.- Panmielosis aguda con
mielofibrosis.

10.- Sarcoma Mieloide.

La clasificacion de la OMS tiene un orden jerarquico:

A.- Inicialmente debe determinarse si la leucemia es secundaria a

terapia con agentes alquilantes, inhibidores de topoisomerasa ll 0 a

radiacion ionizante , si cumple con alguna de estas caracteristicas

se clasifica como Leucemia mieloblastica aguda secundaria a

tratamiento. Estas se consideran leucemias de muy mal prondstico.
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B.- Se determina si presenta alguna alteracion genética especifica
gue permita clasificarla dentro de las mutaciones de buen
pronostico.

t(8;21)(q22;922) con fusién del gen AML1-ETO.

inv(16)(p13;922) o t(16;16)(p13;922) con la fusion CPBF-MYH11.
t(15;17)(q22;912) con la fusion (PML-RAR®).

También deben clasificarse por separado todas aquellas que tengan
una mutacion genética caracteristica a fin de determinar su riesgo

particular.

C.- Si no presenta alteracion genética caracteristica, se determina si
presenta displasia de 2 6 mas lineas celulares con mas de 50% de
células afectadas, estas entidades suelen corresponder a la
evolucion de un sindrome mielodisplasico o de un mieloproliferativo,
y se clasifican como Leucemia mieloblastica con displasia
multilinaje. Son mas frecuentes en personas mayores y conllevan

peor pronostico.
D.- El resto de las leucemias mieloblasticas no categorizadas de
otra forma se agrupan de acuerdo a los criterios morfolégicos
previamente descritos por la FAB.
2.3. Prondstico.
Los factores prondsticos mas importantes son:

Edad .- Los mayores de 60 afos presentan mayor presencia de
genes de MDR y menor tolerancia a la quimioterapia con mayores

tasas de resistencia debido a clonas cono citogenético complejo.(3)
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Citogenética .- Constituye un factor prondstico independiente

para remision, SLE y sobrevida total. Ayuda a distribuir a los

pacientes en tres grupos de riesgo. Las alteraciones genéticas son

posibles de detectar en 50 a 60% de todos los pacientes

diagnosticados con AML.(4,5)

La presencia de complejo cromosémico normal no implica la

ausencia de alteraciones a nivel genético , tanto de buen pronostico
(CBPA y NPM1) como de mal pronostico (FLT3-ITD).(6,7,8)

Cuadro 3.- Implicaciones pronosticas de Citogenética.

Riesgo Citogenética y caracteristicas.
Favorable.
Sobrevida t(8;21) : gen de fusion AML/ETO, se observa en
media de 7.6 | M2, incidencia varia de acuerdo a poblacion, se
afos. considera de buen pronostico en poblacién blanca

, en negros ha mostrado menor posibilidad de RC.

inv(16) / 1(16;16): gen de fusion CBFB/MYH11 ,

se observa en M4Eo, 10% de incidencia mundial.

t(15;17)(g21;911): gen de fusion PML/RARa ,
subtipo M3, mas frecuente en poblacion latina,
tiene tres variantes t(11;17)(923;911),

13




t(11;17)(q13;q11) y t(5;17) (g32;q11).

Intermedio. Cariotpio normal.

Sobrevida

media de 1.3 | +8.

afnos.
11923: gen MLL, se asocia a mal pronostico si
existe antecedente de exposicion previa a
citotoxicos.
t(6;9)(p23;934).
Del (99),+6, +21,+22;-Y.

Pobre.

Sobrevida -5/del5q

media de 0.5 |-7/del7q

afos. t(3;3)(g21;996)
t(9;22)

Cariotipo complejo: Mas de 3-5 alteraciones

geneticas que no incluyan las de buen pronaostico.

FLT3 .- La duplicacion interna en tandem de este gen provoca

la activacion constitutiva de una tirosina cinasa que estimula la

proliferacion de la clona maligna, actualmente su presencia se

considera factor de resistencia a tratamiento.
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Otros factores que aumentan el riesgo de no integrar remisién son:
la presencia de gen de MDR, cuenta leucocitaria mayor de 100 000

y el antecedente de mielodisplasia previa.

2.4. Tratamiento.

Consiste en una fase de induccioén a la remision y fases

subsecuentes de consolidacion o intensificacion.

Induccidn.- Esta fase de tratamiento tiene como objetivo destruir la
célula madre leucémica asi como a sus clonas permitiendo una
repoblacion posterior de elementos normales, logrando una médula

con menos de 5% de blastos visibles a microscopia de luz.

A pesar de multiples ensayos clinicos realizados probando dosis
altas de antraciclicos, dosis altas de citarabina, combinacion de una
tercera droga como etoposido, fludarabina o camptotecina
topotecan , hasta el momento ningn esquema ha demostrado ser

mejor al tratamiento Standard en cuanto a sobrevida total.

El tratamiento publicado en 1982 cor el CALGB (Cancer and
Leukemia Group B) consistente en Daunorrubicina 45mg/m2 por 3
dias y citarabina en infusién continua por 7 dias a dosis diaria de
100 mg/m2, este mostro toxicidad moderada con 72% de

remisiones completas y supervivencia de 15% a 3 afios. (15)
Este esquema ha sido adaptado a nivel mundial como estandar de

tratamiento, y es el esquema de induccion utilizado actualmente en

nuestro hospital.
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El papel del factor estimulante de colonias en el tratamiento ain no
es definido, se ha utilizado como agente inductor de ciclo célular
bajo la teoria de que esto sensibilizara mayor cantidad de blastos
para responder al tratamiento, las ventajas de esta estrategia aun
no ha sido establecida. (17,18)

Terapia posremisiéon.- Consiste en estrategias terapéuticas que

intentan disminuir la recaida de la enfermedad e incluyen:
Transplante alogénico y autologo de células hematopoyéticas,
quimioterapia a dosis altas y mantenimientos con dosis bajas de

medicamento. (17,20)

La quimioterapia de consolidacion busca la prevencion de la

recaida con minima toxicidad, por lo que los esquemas deben

estar ajustados a la poblacion. La mortalidad en consolidacion
puede ser alta si el paciente no cuenta con el medio

socioecondmico adecuado para recibir las intensificaciones.

Las dosis altas de citarabina mostraron en el estudio original
(CALGB) superioridad de 3 g/m2 contra 100 mg/m2 y contra 400
mg/m2 con sobrevida a 3 afios de 43% para el primer grupo contra
29% en el segundo, pero el beneficio a largo plazo solo se observa

en pacientes jovenes con citogenética de buen pronostico.

En pacientes mayores o con citogenética de riesgo normal o pobre
parece no ser la dosis ideal , ya que no repercute en la menor
frecuencia de recaidas, que es de 50% en los pacientes que

sobrevivieron a la consolidacion.
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Se propone, por algunos autores, la terapia post remision adaptada
a riesgo, que ofrece a los pacientes con genética de buen
pronostico continuar con quimioterapia intensa, y a los de alto
riesgo, transplante alogénico. No existe un esquema de
consolidacion y mantenimiento que mejore la sobrevida a tres afios

por arriba del 50%.

La terapia post remision mas adecuada para pacientes adultos en
remision con genética Standard o de alto riesgo es el transplante
alogénico ya que ademas de permitir gran erradicacion de blastos
con la terapia de acondicionamiento da lugar al efecto injerto contra
leucemia que disminuye el riesgo de recaida, sin embargo este
tratamiento no esta disponible en nuestra unidad y tiene las
desventajas de la enfermedad injerto contra huésped, la alta
mortalidad en procedimiento, la poca disponibilidad de donador HLA
compatible y gran costo. El transplante autdlogo es una terapia
intensa adecuada, pero siempre existe el riesgo de reimplantar
células de la clona maligna y carece del efecto injerto contra
leucemia. El transplante de intensidad reducida tiene utilidad
actualmente en la terapia post remisién de ancianos en los que no
es posible un transplante autologo por exceso de toxicidad.

Las terapias de mantenimiento han aumentado el tiempo de vida

libre de enfermedad pero no la sobrevida total.

Recaidas.- A nivel mundial 50% de pacientes que terminan
consolidacion recaen, el tratamiento para las recaidas debe ser
valorado de acuerdo a 2 parametros, el primero es el tiempo que

estuvo en remisién el paciente, si este fue menor a 6 meses es mal
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prondstico para nueva remision, el otro es la presencia de cariotipo
desfavorable y mas aun si este es complejo, cuando coexisten
ambas condiciones no debe estimularse al paciente a optar por el

tratamiento agresivo de rescate.

El tratamiento standard para las recaidas a nivel mundial son las
dosis altas de citarabina. Se han utilizado esquemas con
fludarabina con y sin uso de factor estimulante sin mostrar
diferencia en segunda remision comparado con el esquema de
Daunorrubicina, Citarabina y Etoposido. (Milligan, 2004).

El esquema de citarabina es utilizado también en la reinduccion de
pacientes candidatos a transplante autodlogo o alogénico de médula
0sea.(20)

Tratamiento en ancianos.- Los pacientes mayores de 60 afos

corresponden a un grupo especial dentro de las leucemias
mieloblasticas ya que no existe hasta el momento un esquema de
tratamiento que mejore la sobrevida libre de enfermedad
mostrando a nivel mundial remisiones completas de 44% que solo
se mantiene a 3 afos en 15%, sobrevida postremision de 5 a 10
meses y mortalidad en induccion de 82% en mayores de 70 afios,
ademas de aumento de frecuencia de citogenética desfavorable y
genes de MDR.

2.5. La leucemia mieloblastica en el 2008.

Inmunoterapia:

Gemtuzumab Ozogamicina.- (Anti CD 33 conjugado con el

entraciclico claicamicina es el Unico agente aprobado para el

18



tratamiento de la LAM refractaria o en recaida en pacientes
ancianos. Actualmente existen estudios en fase Il que manejaron
recaidas con dosis fraccionadas de este medicamento logrando
remision completa, la consolidacion con dosis altas de citarabina
presento RC en 33% con sobrevida media de 8 meses. En otro
estudio realizado con pacientes ancianos se combino con
Mitoantrona y dosis intermedias de citarabina logrando remisiones
de 76% y sobrevida de 11 meses. (20,21)

Agentes de diferenciacion y sefiales de traduccion:

Tipifarnib.- Inhibidor de Farnesil transferasa . Usado como inhibidor
de la via de RAS en pacientes refractarios o en recaida. El
medicamento se administro a 252 pacientes de 18 a 85 afios con
cariotipo de riesgo intermedio o alto . Solo 4% de los pacientes
obtuvieron remision completa o remision sin recuperacion de cuenta
plaquetaria. La sobrevida media de la cohorte fue de 65 dias.

Lestaurtinib.- inhibidores de FLT3. FLT3 es una tirosina cinasa

activa constitutivamente y se encuentra en 30% de las leucemias
mieloblasticas confiriendo mal prondstico. Actualmente se esta
realizando el estudio en fase Il con este medicamento en
combinacion con terapia de induccion con prometedores resultados.
Sirolimus.- Inhibidores de mTOR. M TOR es una cinasa
serina/treonina cuyos blancos de activacion incluye la proteina de
retinoblastoma, las ciclinas dependiente de cinasas, c-myc , STAT3
y ciclina D1. Actualmente se lleva a cabo el estudio fase Il en
recaida de LAM con este medicamento.

Tetrandine.- Inhibidor de MDR1, se estudio el efecto de este

medicamento en tratamiento de recida en combinacion con
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Citarabina/Etopo6sido/Daunorrubicina . Logrando remisiones de
42%.

Anélogos de nucleosidos:
Actualmente existen analogos de nucleosidos que han mostrado
propiedades metabolicas y nuevos mecanismos de accion distintos

a los utilizados actualmente:

Troxacitabina.- es el primer L enantiomerode los analogos de
ndcleosido que ha mostrado actividad clinica en neoplasias
hematoldgicas.

Sapacitabina.- Es un analogo de deoxicitidina oral que provoca

rupturas del DNA monocatenario que no pueden ser reparadas.
Clofarabina.- Inhibe DNA polimerasas y ribonucledtido reductasas
con un grado de inhibicion mucho mas potente que fludarabina y

cladarabina.

Capitulo 3

Justificacion.

Desde el inicio de la administracion del esquema de induccién 3+7
y consolidacion con dosis altas de citarabina no se ha realizado una
evaluacion de los resultados obtenidos en supervivencia global, ni
de la mortalidad asociada al tratamiento.

No se ha realizado una evaluacion de resultado al tratamiento de
acuerdo a citogenética.

No se ha realizado una clasificacion adecuada de las leucemias
mieloblasticas ni una seleccion de tratamientos ajustada a riesgo.
El siguiente trabajo pretende describir los resultados de el trabajo

hecho en este hospital con respecto a leucemia mieloblastica aguda
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a fin de analizarlo y mejorarlo en beneficio de los pacientes que

vendran.

Capitulo 4

Hipotesis.

El esquema de tratamiento utilizado en el Hospital General de
México para leucemia mieloblastica aguda no promielocitica debe
mostrar resultados de mortalidad y supervivencia similares a los
resultados de ensayos clinicos internacionales de los mismos

esquemas.

Capitulo 5

Objetivos.

Objetivo principal.

Valorar los respuesta, mortalidad y sobrevida global de la aplicacion
de esquema de induccidn 3+7 y consolidacion con dosis altas de
citarabina en los pacientes con Leucemia mieloblastica aguda no

promielocitica en los udltimos 5 afios.

Objetivos secundarios.

Describir la distribucion de la poblacion por edad, género,
escolaridad, procedencia y ocupacion.

Describir los tipos morfologicos mas frecuentes en nuestra

poblacion.
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Determinar la aplicabilidad del analisis citogenético como factor
prondstico en nuestra poblacién, describiendo las caracteristicas
particulares de las alteraciones mas frecuentes encontradas.
Valorar la mortalidad de los pacientes en los primeros dias de su
ingreso, previo a inicio de quimioterapia.

Valorar mortalidad en induccion a la remision y su asociaciéon a la
aplasia posquimioterapia.

Valorar respuesta a la induccién.

Valorar mortalidad en remision y su asociacion al esquema de
intensificacion con dosis altas de citarabina.

Determinar el porcentaje de pacientes en recaida posterior al
esquema 3+7 y la mortalidad de este grupo de pacientes
(evaluando causas de la misma).

Describir las caracteristicas particulares de los pacientes que aun
viven en remision para identificar factores prondsticos aplicables a

nuestra poblacion.

Capitulo 6

Pacientes y Método.

Se seleccionaron 128 expedientes del servicio de hematologia con
diagnostico de leucemia mieloblastica aguda tratados en el Hospital
General de México del 2001 al 2007 disponibles en el archivo activo

y muerto del servicio de hematologia.

Se excluyeron los pacientes que fueron transferidos a otras
instituciones, aquellos que no finalizaban tratamiento de induccién o
consolidacion a la fecha de recoleccion y los que abandonaron

terapia sin recibir esquema de induccion.
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Se eliminaron pacientes que contaban con translocaciones de
cromosoma 17 asociados a M3 aun cuando estuvieran
diagnosticados con otro subtipo morfologico, se eliminaron también
los pacientes que contaban con leucemia bifenotipica o con dudas

diagnosticas no esclarecidas por inmunofenotipo.

Se recolecto la informacién de los 117 expedientes restantes en
hojas individuales donde se registraron las siguientes variables:
Genero .- Masculino , Femenino.

Edad.- afios cumplidos al diagnéstico.

Escolaridad.- Ultimo ciclo de educacion terminado.

Ocupacion.- Aquella que realizaba al momento del diagnostico.
Exposicion previa a mielotdxicos: se contaron entre estos solventes
organicos, herbicidas, insecticidas, fertilzantes, benceno,
petroquimicos y radiaciones ionizantes.

Fecha del diagnostico.- dia, mes y afio.

Diagnostico morfoldgico.- descrito de acuerdo a clasificacion FAB.
Porcentaje de blastos medulares al diagndstico.

Citogenética.- previa a tratamiento de induccion.

Hemoglobina inicial.- en g/dl.

Leucocitos iniciales.- en cantidad x10%/ml

Plaquetas .- Expresado en x10°/ml.

Fecha de inicio de tratamiento.- dia, mes y afo.

Tratamiento de induccion recibido.

Respuesta a tratamiento.- descrito como remision completa menos
de 5% de blastos al final de induccion (cualitativo: si-no).
Consolidacion recibida.

Fecha de administracion de cada consolidacion.- dia, mesy afo.

Toxicidades asociadas a consolidacion.
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Fecha de recaida.- dia, mes y afio.

Tratamientos de segunda linea recibidos.

Fecha de administracién de tratamientos de recaida.- dia, mesy
afno.

Toxicidades asociadas a quimioterapia.- cualquier infeccion,
hemorragia o alteracidén organica que ocurriera en los primeros 30
dias de la administracion de los medicamentos y que se asociaran a
efecto conocido del mismo.

Fecha de muerte.- dia, mes y afio.

Dia de quimioterapia en que se encontraba el paciente al morir.-
siempre que ocurriera dentro de los primeros 30 dias a la
administracion de la misma.

Causa de muerte.- de acuerdo a lo reportado en la nota médica. (no

contamos con estudio patologico de todos los pacientes fallecidos).

Se realizo una hoja de calculo con esta informacion para realizar el
analisis demografico de nuestra poblacion enferma y obtener los
porcentajes de remisién completa, muerte en induccion, muerte en
consolidacion , muerte en reinduccion y porcentaje de supervivencia

global tras tratamiento con quimioterapia.

Capitulo 7.
Andlisis de resultados.
De los 117 pacientes estudiados obtuvimos los siguientes datos

demogréficos:
Género.

62.3% masculino 37.6% femenino. (Fig 1).

Con una relacion M:F = 2:1.
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El predominio de hombres es considerablemente mayor con
respecto al de mujeres, esto se ha descrito también en la literatura
internacional donde se reporta un incremento en la relacién
masculino:femenino a medida que aumenta la edad de diagndstico
de los pacientes. Este incremento puede estar asociado con la
mayor exposicion laboral a mielotoxicos (una etiologia conocida de

este padecimiento) en el género masculino (1)

Edad.

La distribucion por edad muestra un incremento de diagnostico en la
tercera y cuarta decada de la vida (figura 2), a diferencia de lo
reportado a nivel mundial en las leucemias mieloblasticas , donde
es la poblacién de la tercera edad la mas afectada por este
padecimiento. Fueron mas frecuentes en el grupo de edad de 20 a
29 anos. La mediana para esta poblacion fue de 34 afios y la moda
fue de 29 con un rango estadistico de 16 a 81. No se incluye el
calculo de la mediana por no ser aplicable al comportamiento
estadistico de nuestra poblacion.

En verdad es importante resaltar esta diferencia entre las
incidencias y debera determinarse en el futuro si esto esta asociado
a la pobreza de nuestros pacientes o bién a alguna predisposiciéon
genética determinada por nuestro origen étnico o bien producto del

mestizaje.

Pacientes por ano.

La incidencia de leucemia mieloblastica por afio fue la mostrada en

la figura 3. (figura 3).
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Se observa una disminucion en la incidencia de pacientes en el
2007 ya que varios pacientes fueron trasladados a otra institucion
de salud o no contaban aun con resultados completos de respuesta
a tratamiento para ser incluidos en el analisis.

La incidencia anual promedio en nuestro servicio de hematologia es

de 19 pacientes por afo.

Origen.
Nuestro hospital es un centro de referencia para el area centro-sur

de la Republica de pacientes que no cuentan con ningln seguro
medico publico o privado . La figura 4 muestra los sitios de
procedencia de nuestros pacientes por numero de casos. (ver figura
4).

La mayoria de nuestros pacientes pertenecen a las areas
suburbanas y en desarrollo del Distrito Federal y Estado de México,
gue cuentan con servicios publicos limitados, vias de comunicacion
y transporte deficientes y altos indices de pobreza y desempleo,
factores que dificultan la convalecencia de los pacientes que son
egresados posterior a quimioterapia y presentan complicaciones en

aplasia.

Escolaridad.

La comprension de la enfermedad y el apego al tratamiento son
factores importantes en el pronostico de los pacientes en nuestro
medio, ya que una de las primeras causas de mortalidad es la
infeccion en los periodos de aplasia. Por este motivo es importante
conocer el nivel educativo de los pacientes ya que mayor nivel
permite mejor comprension de la patologia y una mejor

comprension de las indicaciones médicas.
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Se puede observar que 78% de nuestra poblacion cuenta con

secundaria o menor nivel educativo. (ver figura 5).

Ocupacion.
Los pacientes que acuden nuestro hospital ademas de proceder en

su mayoria de medio rural o suburbano y contar con un pobre nivel
educativo, realizan labores que los exponen a sustancias téxicas,
sobretodo el hombre que labora en el campo y tiene contacto
constante con insecticidas y fertilizantes. En la siguiente grafica se
muestra la distribucién de nuestros pacientes por actividad

econdmica de acuerdo a numero de eventos.

Mielotdxicos.

La leucemia mieloblastica es frecuentemente asociada a la
exposicion a mielotoéxicos, por lo que se registro el antecedente de
exposicion a insecticidas, pesticidas, radiaciones, medicamentos o
solventes organicos. En muchos casos no se contaba con la
informacion o los pacientes lo negaron, los resultados obtenidos
fueron :

Exposicion positiva 41%.

Exposicion negada 43.5%

No reportado 17%.

Esta informacion se no se puede correalacionar significativamente
con la incidencia de LAM, ni con la presencia de alteraciones a
nivel de citogenética ya que no se reporta en el expediente el
agente al cual estaban expuestos y no se realizo un analisis

detallado del tiempo de exposicion del paciente y tipo de contacto.
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Es importante realizar un interrogatorio completo a este respecto,
para determinar si existe una relacion entre la exposicion y la

temprana edad de diagndstico de nuestros pacientes.

Subtipos Morfoldgicos.

Todas las leucemias mieloblasticas fueron diagnosticadas por
morfologia y citoquimica, el inmunofenotipo se realizé en pocos
casos (so6lo en aquellos con duda diagndstica y con recursos
economicos disponibles) ya que no contamos con este recurso en el

hospital.

La distribucion morfologica fue la mostrada en la figura 7, no se
incluyeron M3 en el andlisis por las diferencias en en tratamiento y
el prondostico en contraste con el resto de las mieloblasticas.

Las frecuencias individuales por subtipo morfolégico son:
M1=6.8% M2=41.9% M4=34.2% M5=3.4% M6=11.1%.

Se desconoce 2.6%.

Se observa un incremento en subtipos M2 y M4 | que son los
subtipos morfolégicos mas frecuentes a nivel mundial, sin embargo
es notable la alta incidencia de LAM M6 (mayor de 10%), este tipo
de leucemia se asocia a mielodisplasia previa, por lo que podemos
pensar que varios pacientes cursaron con sindrome mielodisplasico

no diagnosticado previo a su leucemia aguda.

Pacientes con hiperleucocitosis.

Se separo el grupo de pacientes con mas de 100 000 leucocitos
iniciales para valorar sus caracteristicas particulares mas

importantes , dentro de las que sobresalen citogenética y edad ya

28



gue son los 2 factores de riesgo mas importantes en mal pronostico
para esta enfermedad .

El total de pacientes con hiperleucocitosis fue de 18 (15.38%) de los
cuales 22% eran mayores de 60 afos.

Sélo 8 (44.44%) de ellos contaban con citogenética inicial la cual
muestra los siguientes resultados.

50% con citogenética normal.

37.5% con hipodiploidias.

12.5% con t(8;21).

Es probable que los pacientes con citogenética nhormal con
hiperleucocitosis y genética normal contaran con duplicacion interna
en tandem de FLT3 que confiere un indice de proliferacion
aumentado y mayor probabilidad de evolucién clonal a las

leucemias mieloblasticas empeorando su pronaostico.

Citogenética.

De los 117 pacientes unicamente 43 (36.7%) contaban con
resultado de citogenética inicial en el expediente.
La distribucion de las alteraciones por frecuencia fue la siguiente

mostrada en la figura 8 y en el siguiente cuadro.

Cuadro 4. Citogenetica inicial de pacientes con LAM en el HGM

tratados en el servicio de Hematologia.

Citogenética Casos (%)
Normal 16 (37.2)
Hipodiploidias. 5 (11.6)
T(6;9) 3 (6.49)
Inv16 2 (4.65)
T(8;21) 1(2.32)

29




11923 1(2.32)
+21 1(2.32)
+8 1(2.32)
Del 5q 1(2.32)
Complejo 5(11.62)

A continuacion se describen los grupos mas frecuentes de
citogenético , sus caracteristicas comunes, su pronostico y sus

posibles implicaciones pronosticas en nuestros pacientes.

Citogenetico normal:

Los pacientes con citogenética normal mostraron comportamiento
heterogéneo, es probable que varios de ellos presentaran
alteraciones no detectadas como FLT3 y otros de CBF o NPM1 (de
mal pronostico y buen pronostico respectivamente).

De los pacientes con genética normal unicamente 10 (62%)
presentaron RC tras primera induccion, 7 (43%) presentaron
resistencia a tratamiento, 5 (31%) murieron en remision y 4 (25%)
presentaron recaida. Si hacemos el analisis minucioso de estas
cifras podemos ver que 68% de los pacientes con genética normal
de novo presentaron enfermedad de dificil manejo, por lo que
cuesta trabajo definirlo como riesgo standard si ho contamos con

elementos moleculares para su subclasificacion. (4,5,6,7,8.)

Hipodiploidias:

Fue la alteracion mas frecuente detectada por citogenética en
nuestra poblacion 5 (11.6%).

El promedio de edad de presentacion fue de 32 afos.

80% de los pacientes hiperleucocitarios.
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60% de remisiones completas,

1 resistente a tratamiento muerto en actividad.

1 muerto en induccion.

2 pacientes murieron en remisién completa y uno mas continua vivo
a mas de 2 afios del diagnaostico.

Esta alteracion ha sido reportada como mutacion de mal prondstico
a nivel mundial, en nuestra poblacion no fue posible valorar la
sobrevida global de los tres pacientes en remision por su mortalidad

en consolidacion. (5)

T(6;9) :

3 (100%) fueron LAM M2. A nivel mundial se ha asociado a la
presencia de basofilia, pero esta no se reporto ni en el aspirado de
meédula 0sea, ni en la biometria hematica de nuestros 3 pacientes.
Todas presentaron menos de 50 000 leucocitos iniciales 'y 2
presentaron cariotipo complejo.

100% presentaron RC en primera induccion.

2 (66%) presentaron recaida temprana pero integraron segunda
remision y aun viven, 1 murio en actividad.

El prondstico reportado de esta alteracion es variable, algunos
autores la proponen en riesgo Standard y otros en pobre prondstico
y existen aproximadamente 16 casos reportados a nivel mundial por
lo que se cuenta con pocos datos que favorezcan su adecuada
clasificacion. Dada la frecuencia sobresaliente que presenta en
nuestra pequefa muestra y el buen resultado en sobrevida global
gque obtuvimos en este grupo (incluso a pesar de agregarse
cariotipo complejo) sugiero la observacion detenida de los pacientes
que la porten ya que parecen responder adecuadamente a

quimioterapia intensa con remisiones prolongadas. (11,12,13)
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Inv(16) :

Solo 2 de nuestros pacientes presentaron esta alteracion 1 de ellos
aun esta con vida a mas de 3 afios y el otro murié durante una
intensificacion, en remision. Esta alteracion parece mostrar el
comportamiento de buen pronostico que se reporta en la literatura

mundial.

T(8;21):

Solo 1 paciente presenté esta translocacion, parece ser de baja
incidencia en nuestra poblacion, el paciente murié en remision
durante una intensificacion con citarabina. Por este motivo es
imposible determinar si nuestra poblacion (como grupo étnico)
presenta un prondstico favorable como la poblacion caucésica, o
prondstico incierto con esta translocacion, como la poblacion de

raza negra.

Cariotipos complejos:
5 pacientes en total, uno abandono tratamiento, 1 murio en
induccién, uno murié en remisién, uno recay6 y murio en actividad y

sol6 uno continua vivo , este ultimo asociado a t(6;9).

No existen estudios clinicos grandes en la literatura latinoamericana
sobre citogenética y riesgo en Leucemia mieloblastica aguda , pero
debo resaltar que los pacientes con t(6;9) eran pacientes mestizos y
presentaron adecuada respuesta al tratamiento y remision de larga
duracion en 2 casos, hay baja incidencia de translocaciones de
buen prondstico, un comportamiento erratico en los pacientes con

citogenética normal y remisiénes completas en pacientes
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hiperleucocitarios con hipodiploidias. Estos resultados establecen, a
mi parecer, una clara necesidad de establecer el prondéstico real de
los pacientes de acuerdo a citogenética en poblacion mestiza e
indigena, ya que en estudios anteriores se ha mostrado la
importancia racial en el distinto pronostico por citogenética en las

leucemias mieloblasticas. (3).

Tratamiento.

Para valorar la respuesta a tratamiento excluimos a los pacientes
mayores de 60 afios , quienes se tratan de acuerdo a su estado
general , ya sea con paliativo 6 con esquemas de baja intensidad
distintos al 3+7. (15)

El total de pacientes menores de 60 afos fue de 91 ( 77.77%) y
mayores de 60 fueron 26 (22.22%).

Debido a la poblacion tan baja que contaba con citogenética inicial
no fue posible realizar una relacion estadisticamente significativa
entre la genética y la respuesta a tratamiento, ni la clasificacion por
grupos pronostico favorable, estandar y pobre , por los motivos

sefalados en el apartado anterior (ver citogenética).

Pacientes muertos previo a recibir esqguema de induccion.

Menores de 60:

6 pacientes (6,59%) menores de 60 afios murieron antes de recibir
tratamiento, 50% de ellos tenian hiperleucocitdsis (mas de 150,000
leucocitos) , con edad promedio de 41 afios asi como moda y

mediana de 49.
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Las causas de muerte fueron neumonia, hemorragia pulmonar,

actividad leucémica, edema agudo pulmonar y leucostasis.

Mayores de 60 afos:

4 pacientes fallecieron sin tratamiento (15.38%). La media de edad
fue de 71 afos, con una media de 71.5 afios. 50% cursaron con
hiperleucocitosis . Las causas de muerte por orden de frecuencia
fueron falla organica por actividad y hemorragia. Esto representa
tanto la idiosincracia como el grado de abandono que viven los
ancianos que llegan a este hospital, retrasando su atencién médica
hasta que es imposible establecer una conducta terapéutica que los

rescate de la evolucion natural de su padecimiento.

Muerte en induccion.

De los 91 pacientes 20 (21.97%) murieron en induccion.

80% de los pacientes (n=17) murieron entre el dia + 10 y +29 de
quimioterapia. 12 /17 (75%) murieron por infeccion en aplasiay 5
(25 %) por hemorragias. (figura 9).

4/17 (19%) pacientes murieron entre el dia 2 y el dia 9 de inicio de
guimioterapia. 1 por actividad, 2 por infeccion y 1 por edema agudo
pulmonar.

70.32% de pacientes (n=64) integraron remision completa al

finalizar induccion.

Muertos en consolidacion.

Se considero la mortalidad en consolidacion tomando a la muestra
de pacientes adultos menores de 60 afios que lograron remision

completa (n=64) . El nUmero total de pacientes que murié durante la
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intensificacion con dosis altas de citarabina fue 13/64 (20.31%)
todos ellos entre el dia 10 y el dia 26 de quimioterapia.

La mediana de edad fue de 29 afios y la media de 28 afios.

La causa de muerte fue en el 84.61% de los casos por infeccion.
(figura 10). Es importante mencionar que las sepsis sin foco de
infeccion determinado se debe al acceso inadecuado a los
policultivos en un servicio que requiere cultivo sistematico de los
pacientes ingresados , en nuestro hospital el tramite para realizar un
cultivo requiere 2 dias al menos. En cuanto a la mortalidad por
infeccion , jugaron un papel preponderante 2 factores, el retardo en
la administracion de antibioticos (12 horas al menos entre la peticion
y la recepcion del mismo) y la inadecuada seleccion de los mismos
por el servicio de infectologia en pacientes cuyo manejo inicial y
comprension de su estado inmunologico son competencia del
hematdlogo.

El resto de la mortalidad fue por hemorragia de SNC.

La muerte en consolidacion se distribuyo equitativamente en el
primero, segundo Yy tercer ciclo de dosis altas de citarabina con

33.33% de mortalidad en cada grupo.

Recaidas.

Se cont6 el porcentaje de recaidas en remisiéon tomando como
poblacion total todos los pacientes que sobrevivieron a induccion y
a consolidaciones con menos de 5% de blastos en médula 0sea ,
guedando una muestra de 51 pacientes.

El porcentaje de recaidas fue de 45.09% (n=23) .

La media de edad fue de 29.5 con moda y mediana de 29.

De los pacientes que recayeron 13 (56.52%) no recibieron ninguna

dosis de intensificacion.
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Solo 1/23 (4.34%) recibid 1 ciclo de intensificacion previo a recaida,
2 /123 (8.69%) recibieron 2 intensificaciones y 7/23 (30.43%)
recayeron tras completar 3 ciclos de intensificacion.

La mortalidad en este grupo de pacientes fue de 95.6%

50% de los pacientes murieron en reinduccion entre el dia +8 y el
dia +30 de quimioterapia.

43.47% (n=10) murieron en actividad sin integrar nueva remision.

Los esquemas de reinduccion recibidos se dividieron de la siguiente
manera:

21.7% (n=5) dosis altas de citarabina.

34.7% (n=8) esquema 2+3+5.

43.4% (n=10) esquema 3+3+3.

Dosis altas de citarabina en reinduccion:

2 de los 5 (40%) pacientes que recibieron dosis altas de citarabina
murieron por infecciones asociadas a la aplasia postquimioterapia.
El resto murieron posteriormente en actividad recibiendo tratamiento
paliativo. Actualmente este es el tratamiento de primera linea en

tratamiento de recaida a nivel mundial.

Reinduccion con 3+3+3.

Este esquema 70% (n=7) murieron por complicaciones de
quimioterapia, 6 por infecciones predominando los abscesos
rectales (n=4) como causa. El 30% restante murio en actividad
recibiendo tratamiento paliativo. Tomando estos datos en
consideracion, este esquema no debe ser considerado como un
esquema adecuado para la reinduccion por la alta mortalidad que

presenta en comparacion con los otros 2 esquemas.
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Reinduccion con 2+3+5.

37% (n=3) de los pacientes en este grupo murieron por toxicidad
asociada a infecciones por aplasia, 1 paciente se encuentra aun
Vivo en remision, 50% (n=4) persistieron en actividad y murieron en

paliativo.

Pacientes vivos.

14 pacientes se encuentran con vida aun en remision (15.38%).

3 de estos pacientes fueron tratados con un esquema anterior al
3+7 llamado EAMA.

Solo 1 paciente se encuentra vivo después de segunda remision, el
resto (92.85%) se mantienen vivos posterior a primera remision y
sin recibir mantenimiento.

71.42% (n=10) recibieron 3 ciclos completos de consolidacion con
dosis altas de citarabina y el resto (28.57%) recibieron menos ciclos
0 un esquema diferente de consolidacion (3 pacientes con EAMA).
En cuanto a citogenética todos los pacientes presentaron
citogenéticas poco frecuentes por lo que su valor prondstico aun no
esta definido, estas se enlistan a continuacion:

2 pacientes t(6;9).

1 paciente t(6;11).

1 paciente inv(16).

1 paciente del (5).

1 paciente +21.

1 paciente hipodiploidia.

2 pacientes genética normal.

5 pacientes no se determino genética inicial.
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Capitulo 8

Discusién y conclusiones.

La leucemia mieloblastica es aun un padecimiento con pobre
prondstico a corto y a mediano plazo, siendo este aun peor en
paises de tercer mundo y especialmente en grupos con pobre nivel

socioeconomico.

En nuestro servicio de hematologia se ha utilizado durante los
ultimos 6 afos el esquema 3+7 publicado por primera vez en 1982
por el CALG B (Cancer And Leukemia Group B) y que mostro en el
estudio original remision completa de 72% y 15% de suprvivencia a
3 anos. Las remisiones registradas en este trabajo durante el
periodo analizado fueron de 70.32% , esta cifra es similar a la del
esquema original a pesar de la alta mortalidad en induccion

secundaria a infecciones (29%) .

El grupo atendido en nuestro hospital esta compuesto en su
mayoria por varones jovenes, obreros o campesinos, con nivel
educativo medio bajo, provenientes de areas suburbanas del
Estado de México y D.F. principalmente. La mayoria de las mujeres
econdémicamente inactivas, dedicandose a labores domesticas. Por
lo que son un grupo especialmente vulnerable por sus inadecuadas
condiciones de vivienda y pobre poder adquisitivo que dificulta tanto
la adecuada administracion del tratamiento como los cuidados
generales que requiere un paciente hematologico. Y
demograficamente presentan una incidencia diferente en edad en

comparacion con lo reportado mundialmente.
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La clasificacidon morfologica aunque no es de utilidad prondéstica nos
permite inferir que varios de nuestros pacientes tienen LAM
asociada a mielodisplasia previa, es necesario realizar una
clasificacion funcional de las leucemias mieloblasticas (de acuerdo
con la OMS) a fin de agrupar a los pacientes por riesgo y ofrecer
decisiones de tratamiento individualizadas a cada paciente
dependiendo del riesgo particular, evitando asi el encarnizamiento

terapéutico innecesario en un paciente.

No se encontré citogenética inicial en todos los pacientes, pero de
acuerdo a nuestros resultados concluimos un comportamiento
distinto con respecto a la incidencia y pronostico de las series mas
grandes de pacientes. Es necesario realizar un registro de
citogenéticas de mieloblasticas en latinos a fin de determinar si los
estudios realizados predominantemente en Londres son aplicables
a nuestra poblacion. Del 15% de pacientes vivos a tres afios (n=14).
4 de ellos presentaron citogenéticas iniciales reportadas a nivel
internacional como mutaciones de pronostico pobre, todas ellas
fueron tratadas Unicamente con quimioterapia, por lo que su valor
pronostico en nuestra poblacion debe ser establecido.

Para lograr esto es necesario sistematizar la toma adecuada de
citogenética inicial en todos los pacientes con LAM y realizar
seguimientos anuales en una base de datos para valorar

continuamente su evolucion.
70.32% de pacientes integraron remision, sin embargo el resultado

esta velado por la alta mortalidad que presentaron los pacientes, la

mayoria asociada a infecciones en aplasia, manejadas de manera
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tardia , empeorado condiciones higiénicas inadecuadas y seleccion
de antibioticos por médicos no hematdlogos que desconocen el
estado general del paciente durante la infeccion, negando en
muchos casos la administracién de esquema empirico de amplio
espectro en paciente neutropénico febril, y esperando el resultado
de un cultivo que tarda 48 horas en tomarse y 7 dias en desarrollar

colonias , para tomar una decision terapeutica.

La mortalidad en consolidacion fue de 20% causada en su mayoria
por sépsis con foco de de infeccion no identificado (por los motivos
mencionados en el parrafo anterior). No hubo diferencia en
mortalidad con respecto al nimero de consolidacion recibida.
Dentro de este rubro vale la pena mencionar que a pesar de que a
nivel mundial se utilizan 3 gramos de citarabina en consolidacion la
diferencia en sobrevida comparada con 1g/m2 es solo de 8% en el
CALGB original , pero con menor toxicidad, por lo que debe
valorarse su administracion en pacientes con mayor riesgo de

mortalidad en aplasia.

El porcentaje de recaidas fue de 45% , comparable al 50%
reportado mundialmente, con una mortalidad en este grupo de 95%,
50% de ellos muriendo a causa del esquema de reinduccioén, es por
eso que los pacientes deben ser adecuadamente estratificados a fin
de determinar aquellos que se benefician de reinduccion y aquellos
que deben recibir quimioterapia paliativa.

De los esquemas de reinduccion recibidos el esquema 2+3+5 fue el

que presentd menor toxicidad y mayor sobrevida en nuestros

pacientes. El esquema 3+3+3 presento un 70% de mortalidad tras
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su aplicacion comparado con 37% del 2+3+5 por lo que no se

recomienda mas su administracion.

Para finalizar esta tesis creo que debo englobar la ensefianza que
me deja la revision de 6 afios de experiencia.

En primer lugar debemos conocer al paciente, su origen y
condiciones de vida , por que nuestro interés primordial es brindarle
a el, y solo a el, la opcidn que le permitira una vida mas larga y en
mejores condiciones , es por esto importante comprometernos a
diagnosticarlo y clasificarlo adecuadamente, explicar la enfermedad,
conocer sus expectativas, y modular las dosis de medicamentos
gue administramos, nuestros pacientes no son anglosajones con
seguro médico, ni estan en un hospital con las condiciones
economicas Y fisicas que permita la administracion tratamientos
intensos. Estamos tratando personas y no nimeros, y si nuestras
personas no son las mas fuertes, es un crimen exponerlas a una
terapia para aumentar el porcentaje de remision , el medio
socioeconomico de nuestros pacientes debe ser siempre la
limitante para la intensidad de las quimioterapias a administrar en
detrimento de las publicaciones internacionales realizadas en
Estados Unidos o Londres. Lamentablemente la medicina de primer
mundo esta aun lejos del alcance de nuestros pacientes y a pesar
de que es nuestra obligacién conocer los mejores tratamientos,
debemos aprender también el dafio que pueden causar

administrandolo a un paciente incorrecto.
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Capitulo 9.

Figuras.

Figura 1. LAM 2002-2007 Distribucién por género.
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Figura 2. LAM 2002-2007 Distribucién por edad.
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Figura 3. LAM 2002-2007 Distribucién por afio.

30 =
24 24
25 B 2002
20 W37 — [H2003
15 W 2004
15 A
10 [ 2005
10 - O 2006
5 1 @ 2007
O I 1

numero de casos / ano.

Figura 4. LAM 2002-2007 distribucién por origen.
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Figura 5. LAM 2002-2007 distribucion por escolaridad.
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Figura 6. LAM 2002-2007 Distribucion por ocupacion.
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Figura 7. LAM 2002-2007 Subtipos morfolégicos.

Figura 8. LAM 2002-2007 Distribucién de citogenética inicial en

LAM.
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Figura 9. LAM 2002-2007 Causas de muerte en induccién 3+7.
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Figura 10. LAM 2002-2007 Causas de muerte en consolidacion con
dosis altas de citarabina.
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