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RESUMEN

OBJETIVO: Describir los resultados de pacientes con LMA sometidos a TCPH en
el INP.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara un estudio DESCRIPTIVO retrospectivo,
retrolectivo, observacional y longitudinal. Se incluiran nifios menores de 18 afos
con LMA que fueron tratados con TCPH en el Servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria entre enero del 2000 y diciembre del 2011. Analizaremos las
caracteristicas socio-demograficas de los pacientes y las caracteristicas
morfolégicas y genéticas de la LMA. Asi mismo evaluaremos los resultados del
esquema de quimioterapia inicial y del TCPH. Las variables dependientes seran
recaida, complicaciones y supervivencia libre de enfermedad y global. Se llevara a
cabo por medio de proporciones, medidas de tendencia central y dispersion asi
como curvas de Kaplan-Meier.

RESULTADOS: Se encontr6 que a 17 se les realizé un TCPH, la relacién Hombre:
mujer es de 2.4:1. Ademas los subtipos de LMA mas encontrados fueron M2, M4 y
M5 las alteraciones genéticas principales correlacionan con los subtipos de LMA.
Los esquemas de acondicionamiento son 4 de intensidad reducida y 13 con
terapia mieloablativa. La media en meses del tiempo que transcurre entre el
diagnostico de LMA y el TCPH es de 14.9. La supervivencia obtenida con esta
modalidad de tratamiento en pacientes con LMA 76.5%, esto es mejor que sélo
quimioterapia. Las medias de sobrevida son de 42.4 meses. Se realizaron 10
TCPH de donador relacionado, 4 de donador no relacionado y 3 haploidénticos.
Solo se observé 3 recaidas después del TCPH.

CONCLUSION: La leucemia mieloide aguda en nifios comprende el 15% a 20%
del total de las leucemias, pero representa un desproporcionado 30% de las
muertes por LMA. La supervivencia actual en México de LMA se considera de
manera global del 50% con solo quimioterapia. ElI Trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas se realiza desde el afio 2000 en nuestro pais, y las
leucemias mieloides son una indicacion, ya sea en primera o segunda remision.
En esta investigacion se concluye que de los 17 trasplante que se han realizado,
la mayoria fue en mujeres. Los subtipos que mas se trasplantaron fueron M2, M4 y
M5, con sus respectivas alteraciones genéticas encontradas. Se utilizaron como
acondicionamiento en mayor numero los tratamientos mieloablativos, pues
previamente se consideraba al acondicionamiento de intensidad reducida un factor
para la persistencia de la enfermedad. El tiempo que ocurrié entre el diagndstico
de la LMA y el TCPH fue de 14.9 meses, siendo 7 casos los que entraron mas
tempranamente los que tuvieron indicacion de TCPH en primera remision. El
trasplante que mas se realiz6 fue el alogénico de donador relacionado, aunque el
haploidéntico ofrecié el 100% de supervivencia. Las principales causas de muerte
después del TCPH son la enfermedad injerto contra huésped y la propia leucemia.
La recaida se relaciona significativamente con los resultados obtenidos.



SUMMARY
OBJECTIVE: Describe the outcome of AML patients undergoing HSCT in the INP .

MATERIAL AND METHODS : A retrospective, observational, descriptive and
longitudinal study was conducted. Childrens under 18 years are included with all
type of AML who were treated with HSCT in the Oncology Service of the National
Institute of Pediatrics between January 2000 and December 2011 . We analyze the
socio- demographic characteristics of this patients and the morphological and
genetic characteristics of AML that they present. Also evaluate the results of the
scheme of initial chemotherapy and HSCT . The dependent variables will relapse,
complications and disease-free survival and overall . It will be carried out by means
of proportions, measures of central tendency and dispersion as well as Kaplan-
Meier .

RESULTS : We found that 17 of them had a HSCT , the ration of female- man is
2.4:1. The subtypes more frecuent were found LMA M2 , M4 and M5 major
correlate genetic abnormalities with AML subtypes. The Conditioning schemes
were 4 of reduced intensity and 13 myeloablative therapy. The average time in
months relapsed between diagnosis of AML and HSCT was14.9 . Survival
obtained with this treatment modality in patients with AML was 76.5 %, which is
better than chemotherapy alone. The mean survival was 42.4 months. 10 HSCT
from related donor were performed , 4 and 3 unrelated donor haploidentical . Only
3 relapses after HSCT was observed.

CONCLUSION : Acute myeloid leukemia in children comprises 15 % to 20 % of all
leukemias, but it represents a disproportionate 30 % of deaths from AML. Current
overal survival in AML Mexico is considered about 50% with chemotherapy alone.
Transplantation of hematopoietic progenitor cells is performed since 2000 in our
country, and myeloid leukemias are indication of transplation, either in first or
second remission . This research concludes that of the 17 transplants have been
performed , most were women. Subtypes were transplanted over M2 , M4 and M5,
with their respective genetic alterations found . Myeloablative conditioning
treatments were used as in greater numbers , as previously considered the
reduced-intensity conditioning factor for the persistence of the disease. The time
between the diagnosis of AML and HSCT was 14.9 months, with 7 patients who
entered earlier had indicated that HSCT in first remission. The transplant was
performed over the related allogeneic donor , although haploidentical gave 100 %
survival . The main causes of death after HSCT is graft versus host disease and
leukemia itself. Relapse was significantly related to the results.



INTRODUCCION

A principios de 1980, el Centro Médico Nacional la Raza, del Instituto
Mexicano del Seguro Social, llevaba varios afios realizando trasplantes en adultos
para diferentes padecimientos hemato-oncologicos. Este grupo, con la
participacion de hematdlogos pediatras de ese mismo centro, inicid sus
actividades con este procedimiento en nifios con enfermedades benignas y
malignas. A mediados del decenio de 1980, otras instituciones de la ciudad de
México iniciaron este tratamiento incluyendo el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del ISSSTE en algunos nifios con enfermedades hematooncologicas™.

A mediados del decenio de 1990, el Hospital Infantil de México Federico Gémez,
inicid su programa de trasplante de células progenitoras, el cual duro hasta
principios del 2000. En los ultimos 15 anos, en el Hospital “Castelazo Ayala”,
también conocido con el sobrenombre de Gabriel Mancera del IMSS, se ha llevado
a cabo de modo constante y con buenos resultados un programa de trasplante de
células progenitoras en pediatria. Alrededor del decenio del 1990, fuera de la
ciudad de México, se inici6 en algunos pacientes pediatricos esta modalidad
terapéutica, como el Hospital Universitario de Monterrey, N.L.

En la ciudad de Puebla, aun cuando en esta ultima se practicaron en algunos
pacientes pediatricos privados. A principios del decenio del 2000 se inaugurd la
unidad de trasplante de Células Progenitoras en Pediatria del Hospital Juan |
Menchaca de Guadalajara, la cual junto con la unidad de Trasplante del Hospital
Universitario de Monterrey y la del Instituto Nacional de Pediatria son las unicas
certificadas para esta modalidad de tratamiento por parte de la Subsecretaria de
Innovacién y Calidad de la Secretaria de Salud, para levar a cabo este
procedimiento en nifios con cancer a través del seguro popular'!.

En el Instituto Nacional de Pediatria, en el 2000 se inicié el programa de TCPH
incluyendo inicialmente pacientes con LMA de alto riesgo en segunda remision.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un trastorno maligno caracterizado
por el remplazo en la médula Osea de células normales por células
hematopoyéticas primitivas. Es un grupo heterogéneo de leucemias que surgen en
los precursores mieloides, eritroides, megacariociticos, y de células monociticas.
Estas leucemias son resultado de la transformacion clonal de precursores
hematopoyéticos mediante la adquisicidon de reordenamientos cromosomicos y
mutaciones de mdltiples genes'.

Las nuevas tecnologias moleculares han permitido una mejor comprension de los
eventos moleculares, una mejora en la clasificacion de la LMA en funcién del
riesgo y el desarrollo de terapias moleculares especificas’.

Las LMA pueden surgir de forma primaria, “del novo”, sin condicidon conocida
previamente; asi también puede desarrollarse sobre una condicién conocida que
la predispone, y entonces se refiere como secundaria?.

Aproximadamente 6.500 nifios y adolescentes en los Estados Unidos desarrollan
LMA cada afno. Comprende solo el 15% a 20% de estos casos, pero representa un
desproporcionado 30% de las muertes por LMA. La incidencia de LMA pediatrica
se estima entre cinco y siete casos por millon, con un pico de incidencia de 11
casos por millén en menores de 2 afios de edad. La incidencia alcanza un punto
bajo a la edad de aproximadamente 9 afos, a continuacion, aumenta a nueve
casos por millon durante la adolescencia y se mantiene relativamente estable
hasta la edad de 55 afios'.

No hay diferencia en la incidencia entre hombres y mujeres, o raza blanca y negra.
Hay, sin embargo, evidencia que sugiere que la incidencia es mayor en los nifos
hispanos, intermedia en los nifios negros (5,8 casos por millén), y ligeramente
inferior en nifos blancos (4,8 casos por millon).

Los subtipos de LMA de la clasificacion de la FAB (grupo franco-americano-
britanico), estan representados por igual en todos los grupos étnicos y raciales,
con la excepcion de la leucemia promielocitica aguda (LPA), que tiene una mayor
incidencia entre los nifios de ascendencia latina e hispana’.

Durante los aflos comprendidos entre 1977 y 1995, la incidencia global de la LMA
se mantuvo estable, pero hubo un preocupante incremento en la incidencia de la
LMA secundaria, como resultado de la exposicion previa a quimioterapia vy
radiacion. Este riesgo sigue siendo particularmente elevado entre los individuos
expuestos a los agentes alquilantes (ciclofosfamida, mostaza nitrogenada,
ifosfamida, melfalan y clorambucilo) e inhibidores de la topoisomerasa II.
(etopdsido, tenipdsido)’.

La mayoria de los nifos que tienen LMA de novo, no tienen identificado que
agentes ambientales o que condicidn hereditaria los predispusieron. Exposiciones



ambientales, condiciones hereditarias y trastornos adquiridos se asocian con el
desarrollo de la LMA. Los sindrome mielodisplasicos y LMA estan asociados con
la exposicion a quimioterapia y la radiacion ionizante y también a los productos
quimicos que incluyen productos derivados del petroleo y disolventes organicos
(benceno), herbicidas y pesticidas (organofosforados)’.

Un gran numero de enfermedades hereditarias predisponer a los nifios para el
desarrollo de LMA. Entre ellas se encuentran el sindrome de Down, anemia de
Fanconi, neutropenia congénita grave (Sindrome de Kostmann), Sindrome de
Shwachman-Diamond, Sindrome de Diamond-Blackfan, neurofibromatosis tipo 1,
Sindrome de Noonan, disqueratosis congénita, trombocitopenia amegacariocitica
congénita, Ataxia-telangiectasia, Sindrome de Klinefelter, Li-Fraumeni, y Sindrome
de Bloom'. Por ultimo, la LMA se ha asociado con varias enfermedades adquiridas
como la anemia aplasica, sindrome mielodisplasico, trombocitopenia
amegacariocitica adquirida, y hemoglobinuria paroxistica nocturna’.

CLASIFICACION DE LA FAB.

La evolucion de la clasificacion de leucemia mieloide aguda, refleja la mayor
comprension de la patogénesis de ésta. El grupo cooperativo franco-americano-
britanica (FAB), proporciona una terminologia comun vy util, pero se limité en el
aspecto bioloégico, el prondstico, y la importancia terapéutica. En 2001, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incorporé la citogenética y los resultados
genéticos moleculares e introdujo importantes correlaciones prondsticas. La
clasificacion de la OMS 2008, amplié el numero de entidades con translocaciones
cromosomicas recurrentes. Conserva la terminologia de la FAB para una
clasificacion morfoldgica de la LMA sin otra especificacion (AML-NOS)3.

Subtipos de leucemia mieloide aguda

La LMA MO, con diferenciacion mieloide minima, no tiene indicios de
diferenciaciéon mieloide por morfologia y citoquimica en el microscopio de luz,
representan menos del 3 % de las LMA pediatricas. Los blastos expresan uno o
mas antigenos de superficie, incluyendo CD13, CD33, CD1172.

La LMA M1, sin maduracién, comprende aproximadamente el 20 % de las LMA
pediatricas, y se caracteriza por un alto porcentaje de blastos en médula 6sea sin
evidencia significativa de la maduracion; a menudo expresan mieloperoxidasa,
antigenos CD13, CD33, CD117 y CD342.

La LMA M2, con maduracion, comprende aproximadamente el 30% de las
leucemia mieloides agudas pediatricas, se asocia con la t(8; 21) y sus genes de
fusion AML1-ETO?.

LMA M3, promielocitica, representa el 5 al 10 % de las LMA infantiles, hiper o
hipogranular, con bastones de Auer caracteristicos, la reacciéon a la MPO
generalmente es muy positiva, se presenta comunmente la t(15;17), la cual
muestra una excelente respuesta al ATRA por el producto PML-RARa2.



La LMA M4, mielomonocitica, representan el 25 al 30 % de los casos de LMA
pediatricos, a menudo en menores de 2 afos de edad. La médula ésea por lo
general contiene mas del 20% de blastos distinguiéndola de otros tipos de LMA,
con positividad de MPO, CD13, CD15, CD33. Existe una variante de LMA M4Eo,
se caracteriza por un componente eosinofilico anormal en médula 6sea, se asocia
fuertemente a una alteracién del cromosoma 16, inv (16) y t(16;16). Por
citogenética convencional, la inv (16) es una reorganizacion sutil, por lo que el uso
de FISH y RT-PCR puede ser necesario para encontrar la anomalia genética?.

La LMA M5, monocitica, en el que al menos el 80% de las células de la leucemia
son de linaje monocitico. Esto representa aproximadamente el 15% de la LMA en
nifos mayores de 2 anos y aproximadamente el 50% de la LMA en los nifios
menores de 2 afos. La translocacion t (8; 16) puede estar asociado con M4 o
leucemia M5, y en la mayoria de los casos se asocia con eritrofagocitosis y
coagulopatia. Hay dos categorias: M5a o leucemia monoblastica, en el que mas
del 80% de las células BM son monoblastos y M5b o leucemia monocitica, en los
cuales el 80% de las células son una mezcla de monoblastos, promonocitos y
monocitos. Estas leucemias mieloides expresan antigenos CD13, CD33 y CD117,
y suelen mostrar marcadores caracteristicos de la diferenciacion de monocitos
como el CD142.

LMA con diferenciacion eritroide (LMA M6) esta presente en el 5% de los casos
pediatricos de LMA. Este subtipo se diagnostica cuando mas del 50% de las
células de la médula 6sea son eritroblastos y mas del 20% de la poblacién no
eritroide son mieloblastos. La leucemia eritroide pura es extremadamente rara
pero puede ocurrir en la infancia. Esto representa una proliferacién de células
inmaduras comprometida exclusivamente con el linaje eritroide, estas células
representan mas del 80% de las células de la médula. Los eritroblastos en general
carecen de linaje mieloide y los marcadores son MPO negativos, pero expresan
fuertemente acido peryodico de Schiff y la anhidrasa carbdnica?.

La leucemia aguda megacarioblastica (LMA M7 ) ocurre en el 5% y el 10% de los
casos pediatricos de leucemia mieldgena aguda, pero es el tipo mas comun de
leucemia en los nifos menores de 2 afios con sindrome de Down. La
organomegalia es rara salvo en nifios con LMA M7 asociados con la t (1; 22), que
a menudo se presentan con grandes masas abdominales. Los blastos se
presentan con grupos de plaquetas que los rodean. El inmunofenotipo muestra
megacarioblastos que expresar una o mas glicoproteinas plaquetarias: CD41 (llb /
llla), y / o CD61 (llla), CD36 es positivo?.

En la LMA existen translocaciones o inversiones equilibradas; los subtipos de
leucemia tienen caracteristicas morfologicas, clinicas y prondsticas, ademas de
una citogenética especificas.

La LMA con (8, 21) es comun en nifos y adultos, lo que representa
aproximadamente el 8% de los casos. La presencia de esta anomalia genética es
diagndstico de LMA, independientemente del numero de blastos. Se asocia con un



pronostico favorable en nifios. Los casos de LMA con t (8; 21) comparten una
morfologia comun e inmumofenotipo. Los blastos son grandes, con un fondo de
maduracién mieloide M2 de la FAB. La presencia de eosinofilia es variable. Los
blastos expresan CD34, CD13, CD33 y mieloperoxidasa (MPO), con la tipica
expresion aberrante de CD19 débil. Otros antigenos de linaje B se puede
encontrar, como PAX5, CD79ay TDT 8.

La LMA con inv (16) (p13; 922) o (16; 16) (p13; g22) comprende el 10% de la LMA
en adultos y aproximadamente el 6% de la LMA infantil. LMA con inv (16) o la t
(16; 16) tiene una morfologia caracteristica de la leucemia mielomonocitica aguda
con eosindfilos anormales en la médula 6sea (FAB-M4Eo ). La citometria de flujo
tipicamente revela multiples poblaciones, incluyendo una poblacion de blastos
inmaduros que expresa CD34 y / o CD117 y grupos de células que presentan
caracteristicas granulociticas (CD13, CD33, CD15, MPO) o monocitos (células
CD4, CD11b, CD11c, CD1, CD64. La incidencia de enfermedad extramedular es
mas alto que para la mayoria de los tipos de LMA, con una alta incidencia de
recaida a sistema nervioso central. Al igual que la LMA con t (8; 21), este tipo de
leucemia con inv (16), con factor de unién central, tiene un prondstico favorable.
Las remisiones moleculares son posibles y se correlacionan bien con remision a
largo plazod.

La leucemia promielocitica aguda (LPA) consta de 5% a 8% de los casos de LMA.
Es mas comun en adultos jévenes con una incidencia que disminuye después de
los 60 anos. El reconocimiento precoz del diagndstico es esencial debido a la alta
frecuencia de coagulacion intravascular diseminada que pone en peligro la vida. El
t (15; 17) (922; g21) resulta en la fusién del gen promielocitico (PML) en el
cromosoma 15 con el receptor de acido retinoico (RAR) en el cromosoma 17. La
deteccidon de esta anomalia es diagndstico de LPA, independientemente del
recuento de blastos. Los blastos son muy sensibles a la quimioterapia basada en
antraciclina y se diferencian en la excelente respuesta al tratamiento con acido
todo-trans-retinoico (ATRA). Dos variantes morfoldégicas (hipergranular e
hipogranular) se reconoce que tienen distinta inmunohistoquimica y genética?®.

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una de las indicaciones mas frecuentes
para TCPH. Mejoras dramaticas en el proceso de seleccién del donador, asi como
una mejor atencion de soporte postrasplante, han reducido notablemente la
mortalidad relacionada con el trasplante. El surgimiento del acondicionamiento de
intensidad reducida, a diferencia del acondicionamiento mieloablativo, amplia la
aplicabilidad de esta modalidad a los pacientes que antes hubieran sido excluidos
de TCPH debido a la edad avanzada o comorbilidad condicionada por la
quimioterapia. El uso de fuentes de células hematopoyéticas, como la sangre del
cordon umbilical (SCU), donador compatible no emparentado, y donantes
haploidénticos asegura que casi todos los pacientes pueden ahora ser
trasplantado®.

Los acondicionamientos mieloablativos, se produce una lesion irreversible de la
médula désea que conlleva un fracaso de la recuperacién autdloga y una



conversién a un quimerismo linfoide y mieloide completo del donante de forma
rapida, en un periodo de 2 a 4 semanas. Por el contrario en los
acondicionamientos de intensidad reducida, la mielosupresion es transitoria y va
seguida del implante de las células del donante en un plazo de tiempo mas largo,
semanas a meses, con un cambio gradual del fenotipo del donante™s.

Estos datos alientan a los profesionales para TCPH en pacientes de alto riesgo,
sin embargo, por la recaida de la enfermedad, injerto contra huésped (EICH),
complicaciones infecciosas, y falla primaria de injerto, que son las principales
causas del fallo y muerte de los pacientes con TCPH, una estrategia adecuada de
seleccion, es imprescindible?.

El uso de TCPH en primera remisién ha estado bajo evaluacion desde finales de
los setenta y se publicaron evaluaciones cientificas sobre las indicaciones para los
trasplantes de células hematopoyéticas autdlogos y alogénicos®.

Ensayos prospectivos de trasplante en nifios con LMA indican que entre 60 y 70%
de los nifios en general con donantes compatibles con HLA sometidos a TCPH
alogénico durante su primera remision presentan remisiones a largo plazo. Los
alotrasplantes de células progenitoras hematopoyéticas comparados con
quimioterapia o TCPH autdlogos mostraron con frecuencia una supervivencia
superior sin enfermedad en los pacientes que fueron asignados al trasplante
alogénico basado en la disponibilidad de un donante de la familia compatible con
el HLA 6/6 o 5/6°.

Los pacientes tratados con terapia de induccion intensiva, tenian mayor tiempo de
supervivencia a largo plazo, independientemente del régimen recibido posterior a
la remisidn, ya sea, (alotrasplante de médula ésea, el 70% +/- 9%; trasplante de
médula 6sea autodloga, el 54% +/- 9%, o quimioterapia, el 57% +/- 10%). El
trasplante alogénico sigue siendo el tratamiento de eleccidbn para nifios y
adolescentes con LMA en remision, cuando existe un donante relacionado
disponible®.

Debido a la mejoria en el desenlace en los pacientes con caracteristicas
prondsticas favorables tratados con regimenes simultaneos, actualmente se
recomienda que este grupo de pacientes reciba un TCPH de un donante familiar
compatible solo después de la primera recaida y una segunda remisiéon completa
(RC).

Aunque hay una tendencia clara a abandonar el trasplante en la primera remision
usando donantes familiares compatibles en los pacientes pediatricos con LMA que
tiene caracteristicas prondsticas favorables, hay indicios de una ventaja del TCPH
en pacientes con caracteristicas de riesgo intermedio®.

Muchos, pero no todos, grupos de ensayos clinicos pediatricos prescriben el
TCPH alogénico para los pacientes de riesgo alto en la primera remision. Por
ejemplo, el ensayo clinico para LMA de primera linea del Children's Oncology
Group (COG) (COG-AAML1031), prescribe el TCPH alogénico en la primera



http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search/view?version=healthprofessional&cdrid=701850

remision solo para pacientes con riesgo alto previsto de fracaso terapéutico sobre
la base de caracteristicas citogenéticas y moleculares desfavorables y de
enfermedad minima residual elevada al final de la induccién. Por otra parte, el
ensayo clinico AML-BFM 2004 restringe el TCPH alogénico a pacientes en
segunda remisién completa y LMA resistente segun los resultados de su estudio
AML-BFM 98, en el que no se muestran mejoras en la supervivencia libre de
enfermedad o en la supervivencia global para los pacientes de riesgo alto
sometidos a TCPH alogénico™®.

Se describen en la actualidad el TCPH en primera remision de la enfermedad para
pacientes con rearreglos del cromosoma 1123, rearreglos en MLL, monosomia 5,
monosomia 7, deteccion de FLT3-ITD, sindrome mielodisplasico previo al
diagnostico de LMA, pacientes menores de 1 afio, cuenta de leucocitos mayor a
100,000 al diagndstico, infiltracion primaria al sistema nervioso central. Y para
pacientes con riesgo estandar el TCPH en segunda remision de la enfermedad
esta indicado en pacientes con LMA con traslocacion 8:21 o rearreglo AML1-ETO,
inversion del cromosoma 16, pacientes con LMA M1. M2, M4 Eo, de la FAB;
sindrome de Down y con t(15:17)%



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El TCPH como opcion terapéutica en LMA es un procedimiento relativamente
reciente en el mundo y ha demostrado superioridad en relacion al tratamiento con
so6lo quimioterapia. Existen reportes internacionales donde se describe esta
superioridad en padecimientos diversos, oncoldgicos y no oncologicos siendo la
leucemia mieloide aguda junto con la leucemia aguda linfoblastica de los primeros
padecimientos oncoldgicos en los que se ha desarrollado grandes avances. En el
Instituto Nacional de Pediatria esta modalidad terapéutica se lleva a cabo desde el
ano 2000 con resultados conocidos de manera individual para algunos pacientes
con LMA y no existe un analisis de los resultados del TCPH de todos los nifios con
LMA.

JUSTIFICACION

El cancer representa la segunda causa de muerte en la infancia. Las leucemias
agudas son la primera causa de cancer en la infancia y dentro de este grupo se
encuentra la LMA. A pesar de la relativa baja incidencia de la LMA, constituye un
30 % del total de las muertes por leucemia en la poblacién infantil. Actualmente a
nivel internacional ha mejorado la supervivencia global y la supervivencia libre de
evento de los nifios con LMA gracias al trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, con un incremento que va de un 30% de supervivencia a un
50% actual y en algunas publicaciones ya se habla de un 60%. Dado que en el
Instituto Nacional de Pediatria existe esta opcidn terapéutica y como se menciono
previamente se lleva a cabo desde el aio 2000, con resultados alentadores en
cuanto a la supervivencia, pero con multiples complicaciones derivados del
trasplante de células y que en algunos pacientes estas complicaciones terminan
en el fallecimiento del paciente, ademas que no se han descrito los resultados
desde el inicio de esta opcion terapéutica en el INP, por lo que consideramos
necesario analizarlos y ademas que servira de base para nuevos estudios en esta
especialidad. Hasta el momento se les ha realizado TCPH a los pacientes con
LMA de acuerdo a los criterios internacionales. Necesitamos conocer cuales son
los resultados locales en relacion a la supervivencia, el porcentaje de injerto, las
complicaciones para poder emitir recomendaciones a futuro en relaciéon al manejo
de estos nifios que definitivamente tienen mejores expectativas de vida con el
TCPH.
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OBJETIVOS
GENERAL.:
Describir los resultados de pacientes con LMA sometidos a TCPH en el Instituto
Nacional de Pediatria.
ESPECIFICOS:

Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes asi como las
caracteristicas morfoldgicas y genéticas de la LMA.

Describir los tipos de quimioterapia utilizada durante el tratamiento de LMA para la
remision y los esquemas de acondicionamiento para el TCPH.

Describir los resultados en cuanto a supervivencia global y libre de evento de los
nifios con LMA que fueron sometidos a TCPH.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: estudio DESCRIPTIVO retrospectivo, retrolectivo, observacional
y longitudinal.

Poblacién objetivo: Nifios menores de 18 afos con LMA que fueron tratados con
TCPH.

Poblacién elegible: Pacientes del Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria del 1 de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2011.

Criterios de seleccion:
Inclusion:
-Todos los pacientes con LMA que hayan sido sometidos a TCPH en el INP.
-Menores de 18 afos.
-Expediente con la informacion necesaria.

No hay criterios de exclusidn ni de eliminacion
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VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
DEPENDIENTE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Recaida después | Aparicion de células | 1:Si Nominal
del trasplante. tumorales originadas | 2: no. cuantitativa

del cancer primitivo en O cualitativa.

cualquier parte del

organismo, tras

cualquier modalidad de

tratamiento primario

con intencion curativa.

Complicaciones. Fendémeno que | 1.- EICH a pulmén, Nominal,
sobreviene en el curso | 2.- EICH a higado, cualitativa.
de una enfermedad, | 3.- EICH gastro-
distinto de las | intestinal,
manifestaciones 4.- EICH a piel.
habituales de ésta y | 2.- Enfermedad veno-
consecuencia de las | oclusiva.
lesiones  provocadas | 3.- Infecciosas.
por ella.

Tiempo entre el | Es el tiempo en dias | Dias: 1, 2, 3, 4, 5... Numérica

diagndstico de la | desde el diagnéstico continua.

leucemia y | histolégico-

realizacion del | morfolégico, hasta la

trasplante. realizacion de la
infusion de las células
progenito-
ras hematopoyé-
ticas.

Tiempo entre el | Es el tiempo en dias | Dias: 1, 2, 3, 4, 5... Numeérica

diagnéstico de | desde el diagnéstico continua.

leucemia y fecha | histolégico-

de la ultima | morfolégico, hasta la

consulta. ultima visita del
paciente.

Tiempo entre el | Es el tiempo en dias | Dias: 1, 2, 3, 4, 5... Numeérica

trasplante y fecha | desde la realizacion de continua

de ultima consulta. | la infusion de las
células  progenitoras
hematopoyéticas,
hasta la ultima visita
del paciente.

Fecha entre el |Es el tiempo en dias | Dias: 1, 2, 3,4, 5... Numeérica

trasplante y la | desde la realizacion de continua

recaida.

la infusion de las
células  progenitoras
hematopoyéticas,
hasta la reaparicién de
la enfermedad.
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Estado clinico del
paciente.

Situaciéon en que esta
el paciente en relacion
con su enfermedad.

1.- Vivo
enfermedad
2.- vivo sin enfermedad
3.- muerto con
enfermedad
4.- muerto
enfermedad
5.- abandono.

con

sin

Nominal

VARIABLES
INDEPENDIENTES

Origen geografico.

Indicacion geogréfica
constituida por la
denominacion de un
pais, una region, un
lugar, donde nace un
individuo.

1.- Aguascalientes.
2.- Baja california sur.
3.- Campeche...
etc...

Nominal

Fecha de
nacimiento.

Tiempo 0 momento en
que nace un individuo.

En afnos:
1.- 2000,
2.- 2001,
3.- 2003,
4.-2004...

Nominal

Edad.

Tiempo que una
persona, animal o
planta a vivido desde
que nace.

1, 2, 3, 4, 5, meses,

Cuantitativa
discreta.

Subtipos de LMA.

Subdivision de
leucemia mieloide
aguda en 8 subtipos
por el grupo
cooperativo FAB.

1: MO, 2: M1, 3: M2, 4:
M3, 5: M4, 6: M5, 7:
M6, 8: M7.

Ordinal
cualitativa.

Alteracion
genética.

Condicion  patolégica
establecida por el
efecto bioldgico
consecuente con una
alteracion del genoma.

: monosomia5y7
1t (1:22)

:1(8:16)

: FLT3-ITD

B WON -

Cualitativa,
nominal.

Sexo.

Es un proceso de
combinacion y mezcla
de rasgos genéticos a
menudo dando por
resultado la
especializaciéon de
organismos en
variedades femenina y
masculina.

: Hombre,
: mujer.

N —

Cualitativa,
nominal.

Esquema de
Quimioterapia para
remision del la
enfermedad.

Tratamiento del cancer
con un medicamento
antineoplasico o una
combinacion de éstas
en un régimen de
tratamiento estandar.

1: ADE. 2: 7x3.
Arabindsido de
citarabina,
Mitoxantrona,
Etopdsido,
Metotrexate...

Cualitativa
nominal.

13



http://es.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Ser_vivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Femenino
http://es.wikipedia.org/wiki/Masculino
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
http://es.wikipedia.org/wiki/Antineopl%C3%A1sico

Esquema de
acondicionamiento
para el trasplante.

Medicamentos
quimioterapicos
utilizados a altas dosis
previos al trasplante de
células
hematopoyéticas.

1: Melfalan,

2: Busulfan,

3: Ciclofosfamida,
4: Fludarabine...

Nominal.

Indicacién del

trasplante.

una indicacion es el
término que describe
una razoén valida para
emplear un
tratamiento, una

1.- alto riesgo en
primera remision.
2.- riesgo estandar en
segunda remision.

Cualitativa,
Nominal
cualitativa.

prueba diagnéstica, un
procedimiento médico.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
Procedimientos:

A todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion
mencionados se les investigd: Sexo, Subtipos de leucemia mieloide aguda de la
FAB, alteraciones genéticas, quimioterapia utilizada, tipo de acondicionamiento,
fecha del diagndstico de LMA, fecha del trasplante, condicién actual del paciente,
la presencia de injerto o recaida, tipo de complicaciones, ultimo contacto, numero
de remision al entrar al trasplante, lugar geografico de origen. Ademas los datos
se recabaron por muestreo no probabilistico secuencial a través de formatos que

se anexan a final del documento.

Analisis estadistico:

Se colectaron las variables extraidas de los expedientes clinicos en una hoja de
recoleccion de datos que se anexa al final del documento. Esta informacion se
agrego en la hoja de datos del programa estadistico SPSS version 18.0.

Las variables se analizaron por medio de medidas de tendencia central (promedio,
mediana) y dispersién (minimo-maximo/ desviacion estandar).

La supervivencia se analizé con curvas de Kaplan-Meier. La comparacion entre las

curvas de supervivencia ajustada por diferentes parametros como subtipo de
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leucemia, tipo de TCPH, edad, sexo se realizé con log rank considerando

diferencias estadisticamente significativas un valor menor a 0.05.

Las variables cualitativas se describieron con frecuencias y se consideraron para

realizar el analisis de supervivencia antes mencionado.

Dada que el numero de pacientes es limitado, consideramos no factible en este

momento realizar un analisis multivariado.

Factibilidad:

Este estudio es factible ya que se trata de un estudio retrospectivo. La unica
limitante seria que algunos expedientes estuvieran incompletos, situacién que es
poco probable.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio, el universo abarcé a 188 expedientes de pacientes en el
periodo de 1 de enero de 2000 a 31 de diciembre de 2012 con diagnéstico de
leucemia mieloide aguda, de los cuales a 17 se les realizo un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas siendo estos los que cumplieron los criterios de
selecciéon para el estudio. Se elimind 5 expedientes incompletos y 5 expedientes
por leucemia no clasificable en los subtipos de la FAB para leucemia mieloide

aguda.

Se determind que de los 17 casos de pacientes con leucemia mieloide aguda
y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 12 fueron mujeres (70.58%),
y 5 hombres (29.41%). Ver Figura 1.

CASOS DE LMA

& Hombre

i Mujer

FIG.1. *Fuente: Archivo Clinico del Instituto Nacional de Pediatria.

Ademas con respecto a los subtipos de leucemia mieloide aguda de la FAB se
encontré6 5 pacientes con subtipo M2 (29.41%), 5 pacientes con subtipo M4
(29.41%), 5 pacientes con subtipo M5 (29.41%), 1 paciente con subtipo M1
(5.88%) y 1 paciente con subtipo M7 (5.88%). Ver tabla 1.
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Tabla 1. Subtipos de leucemia mieloide aguda de pacientes trasplantados.

Subtipo de LMA No. Casos %
M2 5 29.41
M4 5 29.41
M5 5 29.41
M1 1 5.88
M7 1 5.88
Total 17 100

*Fuente: Archivo Clinico del Instituto Nacional de Pediatria.

Las principales alteraciones genéticas en este grupo de pacientes fueron, 4 con

Inv (16), 5 con traslocacién (8;21), 3 con monosomia 7, uno con trisomia 8, uno

con traslocacién (1;22), uno con traslocacion (9;22), otro con traslocaciéon (10;11),

y uno con traslocacion (8;16). Ver Figura 2.

Alteraciones Genéticas

i t(8;21)

i Inv (16)

i Monosomia 7
i Trisomia 8

L t(1;22)
£1(9;22)

£ t(10;11)

£ t(8;16)

Fig. 2. *Fuente: Archivo Clinico del Instituto Nacional de Pediatria.
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Con respecto a los esquemas de tratamiento para remisién de la enfermedad ya
sea primera o segunda remision, se utilizaron los mismos que a nivel internacional
estos son: ADE (arabindsido de citarabina, daunorrubicina, etoposido) en 8 casos
(47%), 7x3 (arabinésido de citarabina, daunorrubicina) en 8 casos (47%), AML-

BFM 93 en un caso (5.88%).

En cuanto los esquemas de acondicionamiento previos al trasplante, se utilizd
BUCI (Busulfan + Ciclofosfamida) en 13 pacientes que corresponde al 76.47%; y
Fludarabina + Melfalan + GALT (gamaglobulina antitimocito) en 4 pacientes

correspondiente al 23.52%. Ver Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes, tipo de trasplante y esquemas de acondicionamiento.

Paciente  Tipo de trasplante Acondicionamiento Recaida Injerto Causa de muerte No.

No. Remisién
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La media del tiempo transcurrido entre el diagndstico de Leucemia mieloide

aguda, y el Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas fue de 14.9

meses. Tabla 5.

Diagnoéstico de LMA TCPH Tiempo
Mayo 2004 Noviembre 2005 18 meses
Agosto 2007 Julio 2009 23 meses
Septiembre 2007 Agosto 2009 23 Meses
Abril 2008 Enero 2009 9 meses
Febrero 2008 Enero 2009 11 meses
Febrero 2009 Marzo 2011 25 meses
Septiembre 2009 Enero 2012 28 meses
Junio 2009 Diciembre 2010 15 meses
Marzo 2009 Noviembre 2009 8 meses
Mayo 2010 Septiembre 2012 28 meses
Diciembre 2010 Marzo 2012 15 meses
Febrero 2010 Noviembre 2010 9 meses
Noviembre 2010 Agosto 2011 9 meses
Febrero 2010 Enero 2012 11 meses
Enero 2011 Noviembre 2011 10 meses
Enero 2012 Junio 2012 5 meses
Diciembre 2012 Julio 2013 7 meses

Tab. 5. *Fuente: Archivo Clinico del Instituto Nacional de Pediatria.
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Se encontr6 que en el afio 2009 se realizaron 5 trasplantes de células
progenitoras hematopoyéticas, 4 en el 2011, 4 en el 2012, 1 en 2005y 1 en 2013.
Tabla 6.

Tabla 6. Numero de Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas por afo.

Afio de TCPH No. De TCPH %
2000-2004 0 0
2005 1 5.88
2006-2008 0 0
2009 5 29.41
2010 2 11.76
2011 4 23.52
2012 4 23.52
2013 1 5.88

*Fuente: Archivo Clinico del Instituto Nacional de Pediatria.
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Con respecto a la supervivencia se obtuvo una media en meses de 42.46, limite
inferior 31.1 y limite superior 53.7, con intervalo de confianza al 95%. Ver Gréfica
1.

Resumen del procesamiento de los casos
N° total N° de Vivos
defunciones N° Porcentaje
17 4 13 76,5%

*Fuente: Archivo Clinico del Instituto Nacional de Pediatria.

Grafica 1. Supervivencia.

M Defuncién
1.0 = Wivos

0,87
- + + =

0,67

Supervivencia acumulada %

0,27

0,0

T T T I I T |
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Tiempo en meses

*Fuente: Archivo Clinico del Instituto Nacional de Pediatria.
En el grafico se observa una supervivencia del 76.5% con el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas; los escalones representan las defunciones, de los

cuales uno sobrevivid 1 mes, otro 3 meses, el siguiente 11 meses, y el ultimo 24

meses.
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La remision de la enfermedad con la que los pacientes entraron al trasplante, se

ve en la Tabla 4. Ademas se ajusté la supervivencia a este parametro. Grafica 2.

Resumen del procesamiento de los casos

Remision N° total | N° de eventos Vivos

N° Porcentaje
Primera 7 1 6 85,7%
Segunda 10 3 7 70,0%
Global 17 4 13 76,5%

Tab 4. *Fuente: Archivo Clinico del Instituto Nacional de Pediatria.

*Eventos: defunciones.

Grafica 2. Supervivencia.
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La comparacién entre las curvas de supervivencia ajustada al parametro tipo de
trasplante, indica que en los que se llevdo a cabo un trasplante alogénico de
donador relacionado la supervivencia fue del 70%; y en los que se realiz6 un
trasplante alogénico de donador no relacionado el 75% supervivio; mientras que
en los que se realizdé un trasplante haploidéntico el 100% sigue vivo. Con una p=
0.66, Grafico 3.

Grafica 3. Supervivencia.
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T
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T
60,00

Tipo de trasplante

MAlogénico DR
— T Alogénico DNR
Hapleidéentico
—+ Alogénico DR-vivo
t— Alogénico DNR-vivo
Haploidéntico-vive
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Se compara la supervivencia con el tipo de acondicionamiento, 13 pacientes
fueron acondicionados con BUCI, y 4 acondicionados con FLUDA+MELF+GALT,
ocurrieron 4 fallecimientos en los acondicionados con BUCI, y ninguno en los que
se utiliz6 FLUDA+MELF+GALT. Esto representa una supervivencia del 69.2% y

100% respectivamente, con una p= 0.337.

Supervivencia acumulada

Grafica 4. Supervivencia.
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También se ajusto la grafica de supervivencia con las causas de muerte, 2

pacientes con EICH y 2 con leucemia. Grafica 5.

Grafica 5. Supervivencia.
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En la comparacion de la grafica de supervivencia con la presencia de injerto, se
encontré que 3 pacientes no tuvieron injerto y 14 si lo presentaron, 2 de los
pacientes sin injerto fallecieron y sélo uno sobrevivid (supervivencia 33.3%). De
los 14 pacientes con injerto, 2 fallecieron y 12 permanecer vivos (supervivencia
85.7%), p=0.0001. Gréfica 6.

La media del supervivencia en meses en pacientes sin injerto fue de 2.33; y la
media en pacientes con injerto del 48.06. Intervalo de confianza del 95%. DE:

5.781.
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Grafica 6. Supervivencia.
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La correlacion no paramétrica de la grafica anterior es como se ve a continuacion:

Correlaciones

Estado Injerto Tiempo

Coeficiente de correlacion 1,000 =471 -,335

Estado  Sig. (bilateral) . ,060 , 112

N 17 17 17

Coeficiente de correlacion -, 471 1,000 547"

Tau_b de Kendall Injerto Sig. (bilateral) ,060 . ,010
N 17 17 17

Coeficiente de correlacion -,335 547" 1,000

Tiempo  Sig. (bilateral) ,(112 ,010 .

N 17 17 17

Tab 5. **. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Se comparo la supervivencia con la presencia de recaida, 3 pacientes presentaron
recaida y 14 pacientes no la presentaron, (p=0.001). Tabla6y 7.

Comparacion de supervivencia-recaida

Recaida N° total | N° de eventos Vivos
N° Porcentaje
Sin recaida 14 2 12 85,7%
Recaida 3 2 1 33,3%
Global 17 4 13 76,5%
Tab. 6. Eventos: fallecimientos.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 10,950 1 ,001

Tab. 7. Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de

recaida.

Grafica 7. Supervivencia.
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DISCUSION

Tecnologias moleculares han permitido una mejor comprension de los eventos
moleculares, una mejora en la clasificacion de la Leucemia mieloide aguda (LMA)
en funcion del riesgo y el desarrollo de las terapias moleculares especificas, asi
otras terapéuticas como el trasplante de células hematopoyéticas han sumado a la
supervivencia de este padecimiento que en términos generales se considera del
50% englobando todos los subtipos de LMA con sélo quimioterapia.

En el mismo estudio Rubnitz y cols, no reportaron diferencias en la incidencia de
LMA entre hombres y mujeres; en nuestra serie encontramos 12 mujeres (70.5%),
y 5 hombres (29.4), sin ser esto estadisticamente significativo.

En esta serie, la frecuencia de presentacion de los subtipos de Leucemia mieloide
aguda coinciden con lo reportado por Creutzig, Gibson y Pizzo, En sus series
reportan el subtipo M2 como el mas frecuente de todos con 30%, el subtipo M4 en
segundo lugar con 25 a 30%, y subtipo M1 en tercero con el 20%. Le siguieron en
orden de frecuencia la M3 (10%), M5 (<10%), M7 (5-10%), M6 (5%), y MO (<3%).
En el presente estudio se reportaron M2, M4 y M5 en primer lugar (29.41%), M1y
M7 en segundo lugar con 5.88%. Se observa que el subtipo M5 se presentd en
igual frecuencia que M2 y M4, esto es seguramente por que los pacientes con
subtipos M5 entran en primera remision.

En cuanto a las alteraciones genéticas encontradas en nuestra serie, la
traslocacion (8;21) se encontré en 5 casos; la Inversidn (16) se presenté en 4
casos, Monosomia 7 en 3 casos; y el resto en un caso respectivamente.
McKenney y cols en 2009 comentd que las traslocaciones o inversiones
equilibradas existentes en pacientes con LMA les confieren a los subtipos su
caracteristica clinica y prondstica por lo que algunas de estas le confieren alto
riesgo y una indicacion absoluta de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

Paun y Lazarus 2012, refieren que el surgimiento del acondicionamiento de
intensidad reducida, a diferencia del acondicionamiento mieloablativo, amplia la
aplicabilidad de esta modalidad a los pacientes que antes hubieran sido excluidos
de TCPH debido a la edad avanzada o comorbilidad o secuelas condicionada por
la quimioterapia. Barrett et al en el 2000, describié los acondicionamientos de
intensidad reducida, en los cuales, si bien causan una mielosupresion transitoria,
la lesion medular puede ir seguida de una recuperacion autdloga de la
hematopoyesis y el consiguiente fracaso del implante; lo anterior parece poco
probable cuando se utiliza tratamientos mieloablativos muy toxicos, como parte del
acondicionamiento, pero estos son causas principales de mortalidad elevada. En
nuestro estudio se correlaciona os hallazgos con lo reportado en la literatura, ya
que en 4 pacientes se utilizé acondicionamientos de intensidad reducida
(pacientes 4, 7, 10, 17), ninguno de estos fallecié por toxicidad; Observando los
cuatro fallecimientos acondicionados con tratamientos mieloablativos.
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Con respecto a la supervivencia, Oliansky et al, report6 que los pacientes
sometidos a un trasplante alogénico basado en la disponibilidad de un donante
familiar compatible con HLA 6/6 6 5/6, o solo alotrasplante de donador no
relacionado fue superior a sola quimioterapia o trasplantes autdlogos. En el
presente estudio se reporta una supervivencia del 76.5%. De acuerdo a la grafica
de supervivencia comparando con el tipo de trasplante se obtuvo una
supervivencia del 70% en los trasplantes alogénicos de donador relacionado; 75%
de supervivencia cuando se realizaron trasplantes de donador no relacionado; y el
100% de sobrevida en los que se realizé un trasplante haploidéntico; este ultimo
se esta practicando de forma cada vez mas frecuente en el INP, debido a la falta
frecuente de donadores relacionados o poca disponibilidad de corddnes.

Al relacionar la supervivencia con el numero de remision de la enfermedad con la
que el paciente ingresa al TCPH se debe mencionar a Creutzig y Pittari, los cuales
sefalan una mejora de la supervivencia en los pacientes con caracteristicas
prondsticas desfavorables tratados con TCPH en primera remision, y en pacientes
con caracteristicas prondsticas favorables en segunda remision de la enfermedad.
En nuestros resultados observamos que de los 7 que entraron al TCPH en primera
remision, 6 estan vivos (85.7%). Diez pacientes entraron en segunda remision de
la enfermedad y de estos 7 siguen vivos (70.0%). Lo anterior se entiende debido a
que los pacientes que ingresan a protocolo de TCPH en segunda remisién
tuvieron caracteristicas favorables al inicio de su enfermedad, por lo que el
tratamiento fue sélo quimioterapia, esto disminuye la reserva organica.

En el presente estudio se observo que en los casos de fallecimiento, 2 fueron por
enfermedad injerto contra huésped (EICH), y 2 por leucemia, estos dos por falla de
injerto. Paun y Lazarus también refieren que la recaida de la enfermedad, injerto
contra huésped (EICH), complicaciones infecciosas, y falla primaria de injerto, son
las principales causas del fallo y muerte de los pacientes con TCPH, por lo tanto,
una estrategia adecuada de seleccidn, es imprescindible.

La supervivencia comparada con recaida nos proporciona una p= 0.001, debido a
que los pacientes sin recaida sobrevivieron hasta en 85.7% y los pacientes con
recaida sélo lo hicieron en un 33.3%. Esto correlaciona de manera adecuada con
los ensayos prospectivos reportados por Oliansky 2012, de trasplante en nifios
con LMA indican que entre 60 y 70% de los nifios en general con donantes
compatibles con HLA sometidos a TCPH alogénico durante su primera remision
presentan remisiones a largo plazo, siendo el resto 30-40% los pacientes con
recaida.
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CONCLUSION

Las conclusiones a las que llegamos por la realizaciéon de esta investigacion son las
siguientes:

1.- Se determindé que se realizaron 17 trasplantes de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH), en pacientes con Leucemia mieloide aguda del periodo de 1
de enero del 2000 al 31 de diciembre de 2012.

2.- El sexo que predomin¢ fue el femenino con 12 casos y el masculino solo 5 casos,
una relacion 2.4:1.

3.- Los subtipos de leucemia mieloide aguda que se encontraron en pacientes con
TCPH fueron M2 (29.4&), M4 (29.4%), M5 (29.4%), M1 (5.88%) y M7 (5.88%).

4.- Las principales alteraciones genéticas en este grupo de pacientes fueron, t(8;21) en
5 casos, Inv (16) en 4 casos, monosomia 7 en 3 casos, trisomia 8, t (1;22), t (9;22), t
(10;11),t(8;16) en 1 caso cada una.

5.- Los esquemas de acondicionamiento que se utilizaron fueron BUCI (Busulfan,
Ciclofosfamida) en 13 pacientes, y FLUDA+MELF+GALT (Fludarabina, Melfalan,

Gamaglobulina antitimocito) en 4 pacientes.

6.- El tiempo entre el diagnéstico de LMA y la realizacién del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas tuvo una media en meses de 14.9.

7.- El afio 2009, fue donde tuvo lugar el mayor nimero de TCPH en pacientes con LMA
con 29.41%.

8.- La supervivencia obtenida fue del 76.5% con el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas. Con media en meses de 42.46.

9.- Se observo que 7 pacientes entraron al TCPH en primera remision, y 10 en segunda
remision.

10.- Se realizaron 10 trasplantes de donador relacionado, 4 de donador no
relacionado y 3 haploidénticos.

11.- Las causas de muerte fueron, 2 por enfermedad injerto contra huésped y 2 por
leucemia.

12.- Catorce pacientes presentaron injerto y solo 3 no lo hicieron.

13.- Con respecto a la recaida 14 pacientes no recayeron y los 3 restantes si.
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CONSIDERACIONES ETICAS
Con base en la declaracion de Helsinki, la Ley General de Salud y la Norma Oficial
Mexicana para la prevencioén, tratamiento y control, la informacién que se obtenga
sera utilizada unica y exclusivamente para fines de la investigacion; asi también,
los datos que se recaben seran totalmente confidenciales y sin fines lucrativos.
Considerando que se trata de una revision de expedientes es un estudio SIN

RIESGO. Dado a que se trata de un estudio retrospectivo, no se realizara
intervencidn con personas, solo se utilizaran expedientes clinicos.

RECURSOS
Materiales
- Hojas de recoleccion de datos
- Lapices, boligrafos
- Calculadora
- Computadora Laptop Mac OS X, version 10.7.3, (Intel Core Duo)
- Macintosh
- Office para Mac
- Paquete estadisticos y para graficos, SPSS.
- Revistas médicas
- Libros de texto

- RIMA, Medscape, Cochrane, JAMA.
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ANEXOS
Hoja de recoleccién de datos
1. REGISTRO:
2. NOMBRE:

3.- Origen geografico: Entidad federativa

4 .- Fecha de nacimiento.

5.- Sexo. (1): Hombre; (2): Mujer.

6.- Subtipos de LMA.
(1): MO; (2): M1; (3): M2; (4): M3; (5): M4; (6): M5, (7): M6; (8): M7.

7.- Alteracion genética.

(1): monosomia 5; (2): monosomia 7; (3): t(1:22); (4): t (8:16); (5): FLT3-ITD; (6): Inv

(16); (7): t(8:21): (8): t (15:17).

8.- Esquema de quimioterapia para remisién de la enfermedad.

(1): ADE; (2): 7x3. Especificar drogas utilizadas

9.- Esquema de acondicionamiento para el trasplante.

(1): Melfalan; (2) Busulfan; (3) ciclofosfamida. Otras

10.- Fecha de diagnéstico de la LMA:

11.- Fecha del TCPH:
12. Fecha de ultimo contacto:
13.- Fecha de la recaida:

14.- Presencia de injerto: (1) si (2) no

15.- Recaida después del trasplante:  1: (si), 2: (no).

16.- Complicaciones:

(1): EICH a pulmodn, (2): EICH a higado, (3): EICH Gastrointestinal, (4): EICH a piel.

(5): Enfermedad veno-oclusiva hepatica. (6): Infecciosas. (7) otros.

17.- Estado clinico del paciente en la ultima consulta:

(1): vivo con enfermedad; (2): vivo sin enfermedad; (3): muerto con enfermedad; (4):

muerto sin enfermedad; (5): abandono.
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