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Analisis de la supervivencia de pacientes con leucemia aguda
post-trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez

RESUMEN

INTRODUCCION: El trasplante de sangre y médula 6sea (TMO) o trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es un procedimiento que consiste en sustituir el
sistema hematopoyético del paciente por uno capaz de producir células hematopoyéticas
sanas. Las leucemias agudas son el tipo de cancer mas comun en la nifiez. En México se
estima que en la edad pediatrica las leucemias consisten en un 52% del cancer infantil.

OBJETIVOS: Determinar la supervivencia global y libre de enfermedad a los 12 y 24
meses de los pacientes con leucemia aguda que recibieron TCPH. Asi mismo se
exploraran factores potencialmente asociados a supervivencia en nifios con TCPH.

METODOLOGIA: Se realiz6 una revision de los expedientes clinicos de todos los
pacientes con diagnéstico de leucemia aguda mieloide o linfoide que hayan sido
sometidos a trasplante de células hematopoyéticas desde marzo 2011 a marzo 2018 en el
Hospital Infantil de México Federico Gdmez. Se construyeron curvas de Kaplan Meier
para la supervivencia global, por subgrupos segun tipo de leucemia y estado libre de
enfermedad asi como un estudio multivariable para valorar factores de riesgo.

RESULTADOS: En total se realizaron 53 trasplantes en pacientes con leucemia aguda.
Se cont6 cada evento de trasplante como un evento Unico aunque fuera de un mismo
paciente. 5 pacientes (11%) tuvieron falla primaria al injerto. La tasa de supervivencia
global fue del 28% a dos afos. Fallecieron 30 pacientes (67%), se encontr6 una mediana
de supervivencia global de 11 meses asi como una mediana de supervivencia para LMA
de 8.9 meses y para LLA de 12.4 meses. Se encontré la edad >10 afios al momento de
trasplante tiene 5 veces mas probabilidad de muerte o recaida OR 5.2 [1.07-25.12] ,
p=0.04 y el nimero de recaidas previas al trasplante OR 4.3 [1.2-15.07),p=0.025

CONCLUSIONES-, En la mayoria de los estudios se reporta la tasa de supervivencia
basada a los 5 afios del evento sin embargo en nuestra institucion ain no contamos con
suficiente muestra para que sea significativa. Los pacientes que sobrevivieron un afio libre
de enfermedad tenian un mejor pronostico en general. En estudios relacionados a TCPH
no se ha reportado que exista un rango de edad de los receptores de trasplante que esté
relacionado a mayor mortalidad, por lo cual es un dato significativo en nuestro andlisis que
se debe profundizar para valorar si es un factor de riesgo independiente.




INTRODUCCION

En los ultimos afios se han hecho grandes avances en el tratamiento de los
pacientes pediatricos oncolégicos al comprender mas la patologia de base y las
complicaciones de la misma y las relacionadas con su tratamiento con el Unico propésito
de mejorar su prondstico. En México se estima que en la edad pediatrica las leucemias
consisten en un 52% del cancer infantil. El trasplante de sangre y médula 6sea (TMO) o
trasplante de células hematopoyéticas (TCPH) es un procedimiento que consiste en una
infusion de células madre/progenitoras hematopoyéticas para sustituir el sistema
hematopoyético del paciente por uno capaz de producir células hematopoyéticas sanas.
Las fuentes de estas células pueden ser de medula 6sea, sangre periférica o del cordén
umbilical. La supresion severa de la medula previa y después del trasplante nos
predispone a riesgos inmunolégicos, infectolégicos que es lo que hace que este
procedimiento sea de alto riesgo. Los tipos de trasplante pueden dividirse en : a)
Singénico: se refiere cuando el donador proviene de un gemelo homocigoto b)
Alogénico 100% compatible: donador relacionado o Alogénico parcialmente compatible
en un 50% también llamado haploidentico. C) Autélogo: cuando el mismo receptor es el

donador.



ANTECEDENTES

En un estudio internacional, retrospectivo de cohorte realizado por Vrooman, L,
et.al (1), se analizaron los pacientes reportados en el Centro de Investigacion
Internacional de Trasplante de medula 6sea Yy sangre periférica (CIBMTR por sus siglas
en inglés) entre los afios 1987 y 2012 se estudi6 la sobrevida y efectos adversos a los 12
meses sin recaida de los pacientes menores de 3 afios que recibieron trasplante de
células hematopoyéticas alogénico. Los resultados fueron favorables con una sobrevida
de mas del 80%, sin embargo la primera causa de muerte es la recaida 43%, infeccion del
18%. También reportaron complicaciones asociadas como cataratas, alteraciones de la
hormona de crecimiento y disfuncién gonadal como las mas importantes. Concluyen que
existen muy pocos estudios mundialmente que analicen la sobrevida en los primeros afos
luego del trasplante. En el estudio hecho en Estocolmo (3) comparan dos protocolos
realizados para trasplante de células hematopoyeticas alogénico en <18 afios en los afios
1992-2013. Se estudiaron 389 pacientes sin discriminar por compatibilidad de donador ni
fuente del trasplante. Se dividieron los grupos por décadas; P1(1992-2002) P2 (2003-
2013); entre cada grupo existian diferencias de tipo de malignidad, compatibilidad de
trasplante, malignidad de la enfermedad de base y el condicionamiento previo al
trasplante. En el P2 se observo una tasa de mortalidad del 12% en el primer afio post
trasplante en comparaciéon P1 de 18% (p=0.03). A los 5 afios post trasplante, se observo
una tasa de mortalidad de 21% para P1 y de 14% para P2 (p=0.03). Concluyen algunos
cambios en una mejor prevencion de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) asi
como un condicionamiento menos agresivo previo al trasplante.

En el 2010, el grupo Europeo de trasplante de medula ésea y sangre (EBMT)
publicaron un estudio acerca de la experiencia de trasplante de células hematopoyéticas
haploidentico en pacientes pediatricos con leucemia aguda linfoblastica (LLA) de alto
riesgo en los afios 1995-2004. En total fueron 127 pacientes en donde cambiaba el estado
de la remision de su leucemia entre ellos previo al trasplante, reportaron que los pacientes
gue estaban con enfermedad activa al momento de trasplante murieron todos, no se
incluyeron en el estudio lo que llama la atencién. Reportaron que la incidencia de recaia a

los 5 afos fue de 36%, la tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos fue de



27%, la tasa de supervivencia global a los 5 afios fue de 29%. Se evidencié que a los
pacientes con tasa de mortalidad de mas de 80% eran los que no habian alcanzado
remision completa de la leucemia. La primera recomendacion y conclusibn mas
importante a la que llegaron fue de no someter a los pacientes al trasplante hasta haber
conseguido la remision completa. Recomiendan hacer distintos estudios dependiendo
cuantas veces el paciente ha alcanzado remisién completa de la enfermedad ya que si el
paciente presentaba una segunda o tercera remision y era sometido a trasplante, la
sobrevida reducia >10%.



MARCO TEORICO

Se han descrito a lo largo de los afios muchas enfermedades tratadas con TCPH.
Dentro de las enfermedades que pueden requerir el TCPH dependiendo criterios
establecidos para cada enfermedad se puede emplear como primera linea o segunda
linea en adelante. Algunas enfermedades que se pueden mencionar : 1) Enfermedades
Hematoldgicas benignas como Anemia Aplasica Grave, Anemia de Fanconi, Enfermedad
Beta talasemia mayor, Enfermedad de Células Falciformes, Sindrome de Diamon-
Blackfan por nombrar algunos 2) Enfermedades Hematologicas Malignas como Leucemia
Linfoblastica aguda (LLA), Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA), Leucemia Granulocitica
Crénica (LGC), Linfoma de Hogkin y NoHodgkin, Sindrome Mielodisplasico 3)
Enfermedades Inmunolégicas como Inmunodeficiencia severa , Sindrome de Wiskott
Aldrich 4) Tumores Sdélidos como Neuroblastoma y Sarcoma de Ewing.

Las leucemias agudas son el tipo de cancer mas comun en la nifiez. La leucemia
Linfoblastica aguda (LLA) es 5 veces mas comun que la leucemia mieloide aguda (LMA).
Las tasas de supervivencia a nivel mundial han mejorado desde 1980, estimando una
tasa de sobrevida de >85% a los 5 afos. El tratamiento de las leucemias agudas involucra
principalmente un esquema de quimioterapia que se divide en fase de Induccion,
consolidacién y mantenimiento, asi mismo incluye terapia dirigida al Sistema Nervioso
Central (SNC). Las leucemias se dividen en riesgos basandose en varios factores como:
cuenta leucocitaria inicial, género, edad, citogenética, subtipo inmunol6gico, morfologia
basado en la clasificacion dad por la French-American-British (FAB), masa mediastinal,
nivel de hemoglobina, cuenta plaquetaria, respuesta a la induccion, estado de infiltracion a
nivel del SNC. En el Hospital Infantil de México se utilizan ciertos indicadores clinicos y
paraclinicos para clasificar riesgo de la enfermedad (Anexo 1). Usualmente el TCPH no
se considera hasta después de una recaida de la enfermedad o inclusive mas de una
remision para algunos grupos de riesgo. Para los pacientes con muy alto riesgo se ha
descrito el TCPH para los pacientes en primera remision, sin embargo el nidmero de
pacientes es reducido. La mayoria de los estudios reportados en la actualidad toman en
cuenta la cantidad de recaidas que ha tenido el paciente, el momento de las recaidas si
son tempranas o tardias, asi como la cantidad de veces que ha entrado en remision de la
enfermedad. Existen factores de riesgo genético para la evolucion del TCPH como el

cromosoma filadelfia (translocacién 9:22), monosomias e hiperdiploidias que creen que



pueden llegar a delimitar también el porcentaje de supervivencia post TCPH sin embargo
no se tomaran en cuenta para este estudio.

Los pacientes con Leucemia Aguda Mieloide (LMA) representan alrededor del 15%
de las leucemias en la infancia. La estadificacién del riesgo en este tipo de Leucemia se
ha basado en citogenética y en caracteristicas moleculares (ANEXO 2). Ha mejorado en
las Ultimas décadas la tasa de sobrevida hasta un 65% ya que se ha sometido
usualmente a protocolos de estudio. En 1980 fue la primera vez que St. Jude reporté un
estudio de pacientes con LMA en primera remision que fueron sometidos a TCPH dando
un menor riesgo de recaida comparandolo con quimioterapia sola aunque al final los
resultados no fueron estadisticamente significativos. Desde ahi se han continuado
haciendo multiples estudios para poder comparar los tratamientos y decidir que es lo
mejor para este tipo de leucemia y mejorar sus tasas de sobrevida. Las conclusiones que
se han llegado en la mayoria de los meta-analisis es que se debe realizar TCPH para los
pacientes con LMA en primera remision que tienen factores de riesgo medio y alto.

La historia de TCPH en México usualmente la describen en 2 etapas. La primera
se describe en 1980 en el Instituto Nacional de Nutricion donde se obtuvieron resultados
muy pobres por lo que el procedimiento se volvié practicamente anecdético hasta 1995
cuando médicos entrenados especificamente en esta area llegaron; asi como los
conocimientos en esta area evolucionaron a nivel internacional. El primer TCPH en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) fue realizado en octubre de 1989
siendo el resultado poco favorable, la practica se retoma 10 afios después. Desde 1998
se han realizado mas de 50 trasplantes en la unidad de TCPH. Ha variado la sobrevida
libre de enfermedad oscilando entre 50-80% a los 18 meses.

Conforme aumenta el nimero de sobrevivientes post trasplantados, aumenta la
importancia de entender las complicaciones enfrentadas por dichos sobrevivientes para
mejorar su cuidado. Una de las complicaciones méas importante luego de TCPH es la
Enfermedad Injerto Contra Hospedero (EICH) y de las que mas afectan la mortalidad y
morbilidad de este procedimiento. Se ha asociado al tipo de trasplante alogénico. Esta
enfermedad puede ser aguda o cronica; comprende de una enfermedad multisistémica
que ocurre cuando las células inmunoldgicas trasplantadas del donador no
completamente compatible reconoce las células del receptor como ajenas e inicia una
reaccion inmune hacia ellas. Clasicamente se presenta en el periodo temprano post-
trasplantado. Los 6rganos més afectados son la piel, el tracto gastrointestinal y el higado.

Existen grados para determinar la severidad y pronéstico. En este estudio Gnicamente se



mencionara si el paciente presentd o no esta enfermedad en el periodo post trasplantado,
aungue no es el objetivo principal del estudio, se debe mencionar la existencia de la
enfermedad al analizar la sobrevida dado que es de las complicaciones principales que

llevan a la muerte en estos pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
A nivel internacional el TCPH alogénico ofrece una posibilidad de mejorar la

supervivencia en los pacientes que padecen leucemias agudas cuando estas tienen
factores de alto riesgo o recaida ya que en estos casos la expectativa de supervivencia es
menor del 20%.

La supervivencia del TCPH también depende del momento y tipo nimero de
remisiébn en que se encuentra el paciente asi como también el tipo de TCPH (Donador
compatible relacionado, donador compatible no relacionado, Haploidéntico) y de la Fuente
de células Hematopoyéticas (sangre de cordén umbilical, sangre periférica o médula
0sea), actualmente se esta aplicando un mayor énfasis en el soporte post TCPH vy los
rangos de supervivencia de acuerdo a estas variables del TCPH van de 35 a 65% segln
los reportes.

En el 2014 el Grupo Latinoamericano de Trasplante de Médula Osea (LABMT)
realizé encuestas para ver cuanto hay de entrenamiento y de practica en Latinoamérica
buscando mejorar las condiciones en donde se realiza este procedimiento. Los datos
disponibles en Latinoamérica son parciales y sesgados, no se sabe con certeza el nUmero
de trasplante y todos los grupos que lo realizan. No se cuenta con datos reportados sobre
la supervivencia de los pacientes con leucemias agudas receptores de células

hematopoyéticas en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

« ¢Cual es la supervivencia de los pacientes con leucemias agudas a los 12 y 24

meses de haber recibido trasplante de células hematopoyéticas en los ultimos 7

afos (2011 al 2018) en el Hospital Infantil de México Federico Gémez?

JUSTIFICACION

« Exponer el primer reporte acerca de la experiencia que se ha tenido acerca del

trasplante en pacientes con leucemias agudas en esta Institucion en 7 afios,
Marzo 2011 a Marzo 2018



El analizar la evolucién de estos pacientes, nos ayudard a identificar areas de

mejora en los cuidados de pacientes post trasplantados

OBJETIVO PRINCIPAL

Describir la supervivencia global a los 12 y 24 meses de los pacientes con
leucemia aguda que recibieron TCPH
Describir la supervivencia libre de enfermedad a los 12 y 24 meses de los

pacientes que recibieron TCPH

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Explorar la tasa de sobrevida en diferentes subgrupos de leucemia mieloide vy
linfoblastica

Explorar la tasa de supervivencia en pacientes que recibieron un TCPH en primera
remision, segunda y tercera remision.

Explorar cuales son las complicaciones més prevalentes que llevan a la defuncion
del paciente post TCPH.

Explorar factores potencialmente asociados a sobrevida en sujetos con TCPH

METODOLOGIA

Se procedera a realizar una revision de los expedientes clinicos de todos los pacientes

con diagnostico de leucemia aguda mieloide o linfoide que hayan sido sometidos a

trasplante de células hematopoyéticas en los Ultimos 7 afios (2011 al 2018.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con leucemia aguda sometidos a trasplante de células progenitoras

Hematopoyéticas en el periodo de Marzo 2011- Marzo 2018

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con tumores sélidos u otras patologias no malignas sometidos a TCPH
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DEFINICION DE VARIABLES

EDAD CRONOLOGICA AL MOMENTO DE TRASPLANTE
e Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el dia de la
realizacion del trasplante.
e Tipo de Variable: Cuantitativa, continua

e Unidad de Medicién: Meses, afos

SEXO
o Definicion operacional: Caracteristicas fisicas que definen como hombre o mujer
e Tipo de Variable: Cualitativa, Nominal

e Categoria: Hombre o mujer

CLASIFICACION DE LA LEUCEMIA AGUDA
e Definicion operacional: Clasificacion de la estirpe celular del tipo de leucemia
aguda que tiene el paciente.
e Tipo de Variable: Cualitativa

e Categoria: Mieloide o Linfoide

CLASIFICACION DEL RIESGO DE LA LEUCEMIA
o Definicibn operacional: De acuerdo a criterios establecidos en el HIMFG
mencionados en Anexo 1y 2, la clasificacion de riesgo que tenia la leucemia del
paciente previo al trasplante
e Tipo de Variable: Cualitativa

e Categoria: Bajo, Alto, Muy Alto, Mieloide riesgo bajo, intermedio , alto

NUMERO DE RECAIDAS
e Definicion operacional: Si el paciente se encuentra en recaida especificar que
numero de recaida es previo al trasplante.
e Tipo de Variable: Cuantitativa discreta

e Unidad de medicion: Ninguna, primera, segunda, tercera

SITIO DE LA RECAIDA
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¢ Definicion operacional: El 6érgano a donde la leucemia presenté su recaida
e Tipo de Variable: Cualitativa policotémica

e Categoria: ninguno, médula osea, SNC, etc

NUMERO DE REMISION
o Definicion operacional: NUumero de veces que el paciente ha sido clasificado como
estar en remision de la enfermedad de base
e Tipo de Variable: Cuantitativa discreta

e Unidad de mediciéon: 0-10

TIPO DE TCPH
e Definicion operacional: Tipo de TCPH dependiendo de la fuente de donde se
extrae el injerto y del tipo de donador
e Tipo de Variable: Cualitativa

e Categoria: Haploidentico, singénico, aut6logo

FUENTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS
o Definicion operacional: método de obtencién de las células para trasplante
e Tipo de Variable: Cualitativa

e Categorias: Sangre de cordén umbilical, sangre periférica , médula 6sea

ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HOSPEDERO AGUDA
e Definicion operacional: Determinar si existi6 0 no la enfermedad que se produce
cuando la médula 6sea o las células madre de un donante atacan al receptor
(hospedero)
e Tipo de Variable: Cualitativa

o Categoria: Sio No

INGRESO A TERAPIA INTENSIVA
e Definicion operacional: Si se documenté ingreso a Terapia de Cuidados intensivos
en algun momento después del trasplante.
e Tipo de Variable: Cualitativa

e Categoria: Sio No

12



INGRESOS A URGENCIAS

Definicion operacional: Niumero de veces que ingresa a Urgencias después de
darse de alta post TCPH

Tipo de Variable: Cuantitativa

Unidad de medicion: 0-100

EVENTOS DE SEPSIS O CHOQUE SEPTICO

Definicion operacional: Numero de veces que se documenté en el expediente
clinico el diagnostico de sepsis 0 choque séptico posterior a TCPH

Tipo de Variable: Cuantitativa

Unidad de medicion: 0-100

VIVO A LOS 12 MESES

Definicion operacional: Si el paciente se encuentra vivo a los 12 meses después
de haber recibido TCPH independiente del estado de la enfermedad de base
Tipo de Variable: Cuantitativa

Categoria: Si o No

VIVO A LOS 24 MESES

Definicion operacional: Si el paciente se encuentra vivo a los 24 meses después
de haber recibido TCPH independiente del estado de la enfermedad de base
Tipo de Variable: Cuantitativa

Categoria: Sio No

TIEMPO DE SEGUIMIENTO

Definicibn operacional: Dias transcurridos desde el TCPH hasta la fecha de
muerte o hasta la Gltima nota en expediente en vida del paciente en caso de que
no se conozca la fecha de muerte.

Tipo de Variable: cuantitativa discreta

Unidad: dias

AUSENCIA DE ENFERMEDAD A LOS 12 MESES

13



o Definicion operacional: Si el paciente no tiene registro de tener recaida de la
enfermedad 12 meses posterior a TCPH
e Tipo de Variable: Cualitativa

e Categoria: Si o No

AUSENCIA DE ENFERMEDAD A LOS 24 MESES
o Definicion operacional: Si el paciente no tiene registro de tener recaida de la
enfermedad 24 meses posterior a TCPH
e Tipo de Variable: Cualitativa

e Categoria: Sio No

RECAIDA
e Definicion operacional: Recaida de la enfermedad posterior al trasplante
corroborado por medio de sintomatologia, aspirado de medula 6sea y quimerismo
e Tipo de Variable: Cualitativa

e Categoria: Sio No

TIEMPO TCPH-RECAIDA
o Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el dia de la realizacién del
trasplante hasta el dia que se evidencia recaida/ fallo de injerto
e Tipo de Variable: Cuantitativa

e Unidad de Medicién: Dias

ANALISIS ESTADISTICO

Reporte de medias o medianas y desviacion estandar y rango intercuartilar para variables
cuantitativas dependiendo la distribucion de los datos. Analizar las Frecuencias relativas
para variables cualitativas. Se construiran curvas de Kaplan para analizar la sobrevida
global y libre de enfermedad en total y por subgrupos segun tipo de leucemia y segun
estado de la enfermedad antes del trasplante

Los andlisis se realizardn con el programa STATA
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RESULTADOS

TABLA 1

Caracteristicas de los Pacientes

%

Numero de Pacientes

Sexo

Femenino

Masculino

Edad al momento de trasplante

Mediana
0-24m
2 a- 5 aiios
5.1 afios - 12afios

> 12 afios

Diagndstico de base
LLA (Leucemia linfoide aguda)

LMA (Leucemia Mieloide aguda)

Riesgo de Leucemia
Habitual

Alto Riesgo **

Muy alto Riesgo

Estado de la enfermedad previo a TCPH

Falla a primera induccién
1 Recaida

>1 recaida

** Todos los pacientes con diagndstico de LMA se consideraron de

alto riesgo

45

21
24

9.8

14
19

35

10
25
10

100

46
53

18
31
42

69
31

11
78
11

22
56
22

Caracteristicas de los

Pacientes
Se revisaron expedientes de
45 pacientes con leucemia
aguda a quienes se realizo un
TCPH entre marzo 2011 y
marzo 2018. No fueron
incluidos los pacientes que
tengan de diagndstico de
base tumores sélidos,
enfermedades metabdlicas o
hematdlogicas benignas,
aunque hayan tenido un
trasplante durante los afios
gque se estudiaron. Durante la
recoleccion de los datos se
pudo documentar la mayoria
de la informacién requerida
por el estudio para la inclusion
de los pacientes.

Algunas caracteristicas de los
pacientes estan resumidas en
la tabla 1.

predominancia por el género

Se observé

masculino. Se encontré que
10 pacientes (22%) se
encontraban en falla a su

primera induccion 'y 35
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pacientes (78%) presentaron una 0 mas recaidas previas a la realizacién del trasplante,
siendo importante mencionar que de los pacientes con recaidas, 29 pacientes (64%)
presentaron recaidas aisladas a medula 6sea (MO).

Caracteristicas de los Trasplantes

%

TABLA 2
En total se realizaron 53 trasplantes en Caracteristicas de TCPH n
pacientes con leucemia aguda. Se cont6 cada  NodeTrasplantes* 53
evento de trasplante como un evento Unico aunque
fuera de un mismo paciente. El tiempo transcurrido | P° 4¢ TMO
) o L Haploidéntico 25
entre el diagndstico de base y la realizacion de L.
Alogénico 27
trasplante se reporté con una mediana de 21.5 Singénico 1
meses con rango intercuartilar de 12.2 meses y
39.3 meses. Donador
Se encontraron 5 pacientes (11%) con falla Madre/padre 26
primaria al injerto o recaida por lo que se realizo Hermano/ano gemelo 20
No relacionado 6

mas de un trasplante en los afios estudiados: a un
Gemelo monocigético

paciente se le realizaron 4 trasplantes (3

trasplantes haploidenticos de donador materno y 1
P P y Enfermedad de Injerto

trasplante alogenico de donador no relacionado), @ contra Huésped

un paciente se le realizaron 3 trasplantes ( 1 No 20

paciente haploidentico de donador materno y 2 Si 33

100

47
51

49
38
11

38
62

o *El niimero de trasplantes es mayor al nimero de
trasplantes alogénicos de hermano no gemelo), a 2 pacientes ya que al haber pacientes que recibieron

. . mas de un trasplante se
pacientes se le realizaron 2 trasplantes ( 2

1oma como un evento tinico cadatrasplante.

trasplantes haploidenticos de donador materno), a
un paciente se le realizaron 2 trasplantes ( 1 trasplante alogenico de corddén umbilical de
donador no relacionado y un trasplante haploidentico de donador materno).

El promedio de dias de hospitalizacion post trasplante fue de 44 dias, mediana de
31 dias (18 dias- 141 dias). Durante los afios estudiados se tomoO en cuenta si estos
pacientes requirieron ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UTIP) en
alguna ocasioén luego de haber recibido el trasplante. Dieciséis pacientes (35%) tuvieron
un unico ingreso a UTIP. Se reportaron 2 pacientes (4%) de los que tuvieron 2 ingresos a
UTIP de los cuales los 2 pacientes tuvieron mas de un trasplante. Hubo un paciente que

recibié dos trasplantes que tuvo 6 ingresos a UTIP durante los afios de estudio. Para
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fines de este estudio, no se documenté la razon del ingreso a UTIP siendo un factor de

riesgo importante para explorar.

Supervivencia y Recaida

De los 45 pacientes estudiados, fallecieron 30 pacientes (67%). Los pacientes que
requirieron mas de un trasplante fallecieron 4 pacientes (80%). Se documentaron 9
pacientes con recaida post trasplante de los cuales el 100% falleci6. El tiempo
transcurrido entre la realizacion del trasplante y la documentacion de la recaida de la
enfermedad tuvo una media de 6.6 meses, mediana de 3.17 rango intercuartilar (4.5- no

datos para 75%) siendo el 60% que recayeron antes de los 6 meses post-TCPH.

Grafica 1

Supervivencia Global

0.75 1.00
| |

0.50
|

0.25
|

0.00
|

0 20 40 60 80

Meses post primertrasplante

La supervivencia global al primer trasplante tomando en cuenta el fin de la supervivencia
la muerte o la falla primaria al trasplante tuvo una mediana de 11 meses (gréfica 1). Cabe

mencionar que 3 pacientes ain no cumplen 12 o 24 meses de la fecha de trasplante
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Grafica 2
Supervivenciaal primer trasplante
sequn tipo de Leucemia aguda

o
o
—

0 20 40 60 80

Meses postprimertrasplante

—— LLA LMA

Para los pacientes con LMA tuvieron una mediana de supervivencia de 8.9 meses vs 12.4
meses para los pacientes con LLA, en promedio los pacientes con LLA sobrevivieron 3.5
meses mas. (Grafica 2). Segun el tipo de trasplante, que en nuestra poblaciéon unicamente
un paciente tuvo un trasplante singénico se observd una mejor sobrevida con el tipo de

trasplante alogénico independiente si el donador era relacionado. (Grafica 3).
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Grafica 3

Muerte o recaida segun tipo de trasplante
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Se compard la supervivencia global vs la supervivencia libre de enfermedad a los
6, 12 y 24 meses post- TCPH. Para los pacientes que recibieron mas de un trasplante se
tomd en cuenta el Ultimo evento y si se encontraba vivo. (Tabla 3) Hay 3 pacientes que
aun no cumplen el tiempo estudiado post- TCPH por lo que se agregd la medicién de 6

meses como una medida de tiempo para los pacientes.

Tabla 3

POST-TCPH 6 MESES 12 MESES 24 MESES

SUPERVIVENCIA 31 (68%) 18 (40%) 13 (28%)
GLOBAL

SUPERVIVENCIA 28 (62%) 18 (40%) 13 (28%)
LIBRE DE
ENFERMEDAD
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DISCUSICION DE RESULTADOS

El Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es un procedimiento que
utiliza células alogénicas o autolégas para reconstituir el sistema hematopoyético, en el
caso de las leucemias, esta restitucion conlleva a un efecto nuevo que se denomina
actividad injerto contra leucemia, con el objetivo de eliminar biolégicamente a través de la
actividad de los linfocitos T y NK del donador los blastos de la leucemia residuales del
receptor.

Debido a que se tiene que utilizar una terapia mieloablativa intensa con
guimioterapia y radioterapia previa al trasplante, la susceptibilidad para desarrollar
complicaciones infecciosas e inmunolégicas es elevada, por lo que este procedimiento,
se recomienda para padecimientos de cancer que no tienen posibilidad de curacién con
una terapia estandar con quimioterapia. Para pacientes con leucemia aguda linfoblastica,
de acuerdo a la literatura (13), dentro de las indicaciones para TCPH, se incluyen
pacientes que presentaron un evento de recaida o leucemias con criterio de alto riesgo
de recaida en primera remision.

De acuerdo a diversos estudios internacionales, el beneficio de realizar un
trasplante en pacientes con recaida a médula 6sea y en segunda remision completa, ha
demostrado ser superior en comparacion de los pacientes que solo reciben quimioterapia.
El 78% de los pacientes en el estudio se encontraban en su primera recaida. Se ha
demostrado recaidas aisladas a medula 6sea tienen un peor pronéstico que cuando existe
una recaida combinada con sitios extramedulares. La mejor explicacion para esto es que
la recaida extramedular se puede originar de células que sobrevivieron la terapia de
primera linea que fueron menos expuestas o que sea otra linea celular, por otra parte
cuando es aislada a MO significa que las células cancerigenas estan proviniendo del sitio
de origen de la enfermedad y probablemente sean quimiorresistentes. Vale la pena
mencionar que el 64% de los pacientes estudiados presentaban una o mas recaidas

aisladas a MO por lo que equivale a un peor prondstico.
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El riesgo de recaida postrasplante es de 20-60% para los pacientes con LLA [13].
Segun nuestros resultados el 26% de los pacientes con LLA sufrieron una recaida
después de TCPH. En varios protocolos previos [1,14] se ha mencionado que la recaida
postrasplante es de las principales causas de muerte.

La enfermedad injerto contra hospedero (EICH) es una complicacion que se puede
dividir de acuerdo al tiempo de evolucion (aguda, cronica) y en grados de severidad en su
fase aguda | a IV y en extenso y limitado en su fase crénica, dependiendo del sitio
afectado. En este estudio Unicamente se tomé en cuenta de forma cualitativa la presencia
de enfermedad injerto contra hospedero, ya que por falta de informacién en los
expedientes no se pudo hacer la clasificacion especifica por érgano afectado ni por
gravedad de todos los casos por lo cual solo se tomé como una variable cualitativa. Mas
de la mitad de los pacientes presentaron algin grado de EICH. Se sabe que el grado de
EICH esta proporcionalmente relacionado a un aumento de morbilidad/mortalidad por lo
que es importante hacer la clasificacion y analizar en nuevo estudio en nuestros pacientes
para determinar qué tipo de prondstico pueden tener. Asi mismo convendria valorar si al
igual que en literatura internacional, un factor de riesgo para desarrollar EICH es la edad
del donador.

En la mayoria de los estudios se reporta la tasa de supervivencia basada a los 5
afos del evento sin embargo en nuestra institucion aln no contamos con suficiente
muestra para que sea significativa. De acuerdo al estudio multicéntrico realizado
Klingebiel, Thomas, et al. (4) reportaron que para los centros pequefios con una n de
aproximadamente 45 pacientes como fue el caso de nuestro, la tasa de supervivencia a
los 5 afios fue de 18%, por lo cual nuestros resultados son comparables con la literatura
internacional.

Segun Watkins,et.al (15) reportaron que la edad > de 12 afios presenta un riesgo
importante para desarrollar EICH crénico. En la literatura se ha reportado principalmente
la comparacion de la edad del donador vs la edad del receptor y las consecuencias que
puede haber con tener un donador de edad avanzada, en la mayoria recomendando un
donador joven. En nuestro estudio la edad del receptor del trasplante mayor a 10 afios
de edad estuvo asociada con una mayor mortalidad de los pacientes. Segun la literatura

para leucemia linfoblastica aguda, la edad >10 afios es un criterio para clasificar la
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leucemia como de alto riesgo, sin embargo, no se ha reportado en estudios relacionados
a TCPH que indique que exista un rango de edad de los receptores relacionado a mayor

mortalidad, por lo cual es un dato significativo el que se obtuvo en nuestro analisis.

CONCLUSION

Como se mencion6é en los antecedentes y discusion de resultados, el TCPH es un
procedimiento indispensable para mejorar los porcentajes de supervivencia en los
pacientes con leucemias agudas que fallaron al tratamiento estandar en la edad
pediatrica. La mejor supervivencia esta ligada a realizar un TCPH con un donador 100%
compatible, (grafica2) compatible de nuestro estudio, sin embargo, la posibilidad de que
un paciente receptor disponga de un donador compatible es apenas del 20%, lo que
obliga a realizar trasplantes haploidénticos

Es relevante sefalar que en otras series reportadas la mortalidad esta relacionada
a la recaida postrasplante, sin embargo, en nuestro analisis, la recaida posterior al
trasplante se encuentra en el limite inferior de lo reportado internacionalmente, por lo
tanto, se tiene como objetivo explorar y atender las causas de muerte postrasplante no
relacionadas a la recaida y con esto mejorar el soporte, el cual tiene gran importancia,
debido a que en los paises con alto desarrollo econémico disponen de tecnologia
(fotoferesis extracorporea) y medicamentos innovadores que mejoran la supervivencia
aunqgue tienen un elevado costo. Si se trata de paises con medianos recursos como el
nuestro, no es tan simple tener a disposicion esta tecnologia. Actualmente en nuestra
Institucion se ha logrado conseguir en algunas ocasiones poder trabajar con fotoferesis
extracorpOrea y terapia celular con células mesenquimales estromales para mejorar las
condiciones clinicas de los pacientes que padecen enfermedad injerto contra hospedero
logrando disminuir la inmunosupresion sistémica con esteroide que eleva el riesgo de
infecciones y la morbimortalidad de los pacientes. Sin embargo, cémo fue mencionado
previamente, se necesitaria de un gran apoyo econdmico para poder ofrecerlo a todos los
pacientes. Recomendamos realizar un estudio similar multiinstitucional para obtener una

mayor muestra con otras instituciones a nivel nacional.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Expedientes incompletos
e Perdida de seguimiento de los pacientes

¢ Que los pacientes aun no hayan completado 12 o 24 meses post-TCPH
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