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RESUMEN

La leucemia mieloide aguda (LMA) representa el 15% de las leucemias agudas en pediatria.

tiene caracteristicas clinicas y de laboratorio particulares. Esta neoplasia puede presentarse con
coagulopatia, pancitopenia y/o enfermedad extramedular como hipertrofia gingival, leucemia cutis,
o sarcoma granulocitico. La identificacién y tratamiento de la enfermedad extramedular es
indispensable para la supervivencia de estos pacientes, ya que el manejo puede ser heterogéneo de

acuerdo con los grandes grupos cooperativos.

Dentro del manejo que se lleva en nuestro hospital es el protocolo basado en el régimen AML-
NOPHO 93 modificado para la Asociacién de Hemato Oncologia Pediatrica de Centro América 2007
tiene el objetivo de mejorar la sobrevida libre de enfermedad con al menos 40% en los pacientes

menores de 18 anos con Leucemia Mieloide.

Este estudio pretende dilucidar la incidencia de las Leucemias Mieloides Agudas en nuestro hospital
en los ultimos afos, asi como valorar tasa de recaida y momento en el que se presentan, asi como
la presencia de enfermedad extramedular que pudiera estar implicada en el prondstico de los
pacientes. El lograr identificar con exactitud condiciones del paciente que representan mayor riesgo
de recaidas pudiera determinar el uso de nuevos blancos terapéuticos y decisidon sobre modificacién

de tratamientos para disminuir las recaidas.

En este estudio que incluyd pacientes con LMA en 5 afios (2016-2020) en un solo Hospital que es
centro de referencia oncoldgica, encontramos que la prevalencia de manifestaciones

extramedulares fue en el 30% de los 44 pacientes del estudio.

El subtipo mas prevalente en general fue LMA M4, y en los 8 pacientes con leucemia extramedular
fue la LMA M2. Se encontraron caracteristicas similares entre los pacientes SIN enfermedad
extramedular, excepto en la edad de presentacion, ya que la leucemia extramedular se presenté en
nifios mas pequerios (5.5 afios contra 9.1 con p significativa de 0.03). Los leucocitos al diagnéstico

o las recaidas no fueron estadisticamente diferentes.

Concluimos que, a diferencia de la literatura internacional, el porcentaje de recaida no tiene

diferencia entre grupos con y sin enfermedad extramedular, sin embargo, la edad es concordante



con los estudios internacionales, sugiriendo que las manifestaciones extramedulares son

caracteristicas de nifios pequefios.
INTRODUCCION

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) representa un grupo heterogéneo de malignidades
hematoldgicas que se originan en la médula dsea a partir de los precursores mieloides, monociticos,
eritroides y megacariociticos. Es la forma mas frecuente de neoplasia mieloide en la edad pediatrica.
Entre el 80% y el 90% de los nifios con LMA pueden alcanzar Remision Completa (RC) y cerca del
50% de ellos permanecen libres de enfermedad cinco afios después de haber sido diagnosticados y

son probablemente curados cuando son tratados con un régimen adecuado de quimioterapia.

Los diversos protocolos de tratamiento han intentado dilucidar la mejor forma de tratar a estos
pacientes, disminuyendo la mayor cantidad de efectos adversos por quimioterapia, menor tasa de
recaida y mejor calidad de vida a largo plazo. Es por esto que este estudio pretende determinar la
incidencia presentada en nuestro hospital, el cual se considera un hospital oncoldgico de referencia
para tratar estos pacientes y poder identificar los factores que pudieran generar cambios en el
manejo con intencidon de mejorar la supervivencia global y libre de enfermedad. Se ha demostrado
gue el realizar una estratificacion adecuada de los pacientes ha permitido identificar a aquellos con
mayor riesgo de recaida o pobre respuesta al tratamiento, mismos pacientes que deberian ser
tratados de forma mas intensa, englobando tanto alteraciones citogenéticas, como manejo de
enfermedad extramedular; ademas de plantear ajustes a los esquemas de tratamiento establecidos

o inclusion de terapias blanco o radioterapia.

ANTECEDENTES

La primera publicacidon donde se describe un caso de leucemia en la literatura médica fue 1827, por
el médico Francés Alfred Armand-Louis Marie Velpeau. En 1845, el patélogo J.H. Bennett sefialé una
serie de pacientes que murieron por aumento del bazo, él utilizé el término “leucocythemia” para
describir esta condicidon patoldgica. El término “leucemia” fue acunado por Rudolf Virchow
patdlogo, en 1856. Wilhelm Epstein introdujo el término “leucemia aguda” en 1889 para distinguir
rapidamente leucemias progresivas y fatales de las leucemias crénicas. El término “mieloide” fue

acufiado por Neumann Naegeli en 1869. Finalmente, en 1900 el mieloblasto, que es la célula



causante de LMA, fue caracterizado por Neumann Naegeli, que dividié las leucemias en “mieloides”

y “linfoides”. @

A partir del reconocimiento de esta enfermedad y durante la evolucidn del diagnéstico, mejoria en
el método de clasificacidon y los avances en el tratamiento se han podido realizar ajustes que
favorecen la supervivencia global de la Leucemia Mieloide Aguda. Desde 1968 se empezd a usar la
Citarabina para el tratamiento de esta neoplasia, pero no fue hasta protocolos posteriores donde
se decidié adicionar a los esquemas el uso de antraciclicos. Entre el 80 y 90% de los nifios con
Leucemia Mieloide aguda, pueden alcanzar remisién completa y cerca del 50% de ellos permanecen
libres de enfermedad 5 afios después de haber sido diagnosticados cuando son tratados con un

régimen apropiado de quimioterapia. @

La experiencia del Hospital Infantil de México data de 1990, cuando se inicié tratamiento con el
esquema VAPA, posteriormente de 1996 hasta 2003 se utilizaron diferentes esquemas de
guimioterapia ya que no contabamos con protocolos de tratamiento institucionales. Fue a partir del
2003 cuando se establecié que los pacientes con LMA en este Hospital deberian ser tratados con el

Protocolo MRC-10 (modificado). ®

Este gran esfuerzo permitio que los pacientes pudieran iniciar su tratamiento dentro de protocolos
establecidos, sin embargo, en pacientes mexicanos no pudo ser reproducible en su totalidad este
protocolo por la toxicidad, de hecho, menos del 50% de los pacientes cumplieron el protocolo como
fue establecido, lo cual hace dificil que el andlisis de los pacientes sea comparativo, ya que los nifios
recibieron entre 1 y 6 ciclos dada la toxicidad. A partir de julio del 2007 se decidié adoptar el
protocolo NOPHO-AML 93 con la modificacidn en la induccidn en la remisidn, ya que en nuestro pais
no contamos con tioguanina y en su lugar usamos 6- mercaptopurina que pertenece a la misma
familia de medicamentos. Este tratamiento ha demostrado a nivel internacional supervivencias

altas, ademads de lograr periodos prolongados libres de enfermedad.

Dentro de los pilares del protocolo actual se consideran la fase de induccién como una terapia
intensa con intencidn de erradicar la mayor parte de clona leucémica con intencion de valorar
esquemas de mantenimiento menos intensos, sin embargo, aun las recaidas contindan existiendo
hasta en el 30- 40%, siendo la mayoria de ellas en la medula dsea. Las recaidas suelen ocurrir dentro
del primer afio después del diagndstico. Las recaidas en SNC de manera aislada o asociada con otra
recaida son de 2% -9 %, constituyendo el 6% - 18% del total de recaidas. Los pacientes con LMA

refractaria al tratamiento o en recaida presentan un pobre pronéstico. ©®
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Las leucemias agudas constituyen mas del 40% del total del cancer en la infancia, y de ellas, el 15-
20% son Leucemias Agudas Mieloides (LMA). La incidencia de esta enfermedad es
aproximadamente de 8 casos por millén de forma anual en nifios menores de 15 afios, sin embargo,
alguna publicacidn internacional se ha llegado a reportar hasta de 14 casos por millén con un pico

de incidencia por edad entre el afio y los cuatro afios y un segundo pico de los 15 a los 20 afios. ()

Dentro de los factores de riesgo que se han podido identificar para presentar esta enfermedad estan
las alteraciones genéticas como Sindrome de Nofian, di queratosis congénita, anemia de Fanconi,
Sindrome de Bloom, Ataxia telangiectasia, sindrome de Schawchman Diamond y Trisomia 21 y
dentro de los factores ambientales la exposicion a altas dosis de radiacién, uso de agentes

alquilantes o inhibidores de topoisomerasa previos. 7

Se define como la proliferacién maligna de blastos con diferenciacidn mieloide en mas del 20% en
médula ésea, con clasificacion morfoldgica de acuerdo a los criterios de la FAB (Grupo cooperativo
franco- americano britanico). (TABLA 1) Este sistema de clasificacion agrupa esta enfermedad en 7

tipos seguin caracteristicas morfoldgicas e inmunohistoquimica especifica. ®

Habitualmente presentan tinciones de mieloperoxidasa y negro Sudan positivos exceptuando el
subtipo 0 debido a la pobre diferenciacidn presentada. Otras tinciones especificas identificadas son

el cloro acetato esterasa especifica (CAE) y naftol AS D acetato esterasa (ANAE). ©



TABLA1 — Clasificacién morfoldgica de acuerdo a la FAB para el diagnéstico de leucemias mieloides

agudas

Tipo Mombre Morfologia Histoquimica
MO ndiferenciada Blastos grandes. agranulares, | MP-
indferenciados. =80% blastos SNEB-"©
M1 Mieloblasbca aguda sin | Indiferenciada, >00% blastos, < | MP+, SN+, PAS -
maduracion 10% promielocitos'monocitos
M2 Mieloblastca aguda con | = 30% y < 30% blastos; =10% | MP+, SN+, PAS-
maduracion promielocitos, mielocitos <
20% monocitos
M3 Aguda promielocitica | =20 de promighocitos | MP+, SN+, PAS-
hipengranular anomales hipergranulares,
Cuerpos de Auer presentss
M3v Aguda promielocitica | Fina granularidad del | MP+, SN+, PAS-
wariante microgranular citoplasma en los promielocitos,
nicleos biobulados.
M4 Aguda mielomonocitica =30% blastos en sere no | MP+, NASDA =
ertroide. »>20% pero  <80%
monalitos. Monocitos en sangre
perférica >5x10° iL; Esozima
=3v lo normal.
M4Eo Aguda  mielomonocitica | »5% eosindfilos anomales con | MP+, MASDA+
con eosinefilia gramuos basofies. eosindfios, PAS+
M5Ea Monocitica aguda =80% celulas monociticas son | MP+, NASDA+
monoblastos resto S0
promonocibos/monocitos
M5h Monocitica aguda con | <B80% celulas monoliticas son | MP+ MNASDA=
diferenciacion monoblastos, el resto  son
promonocibos! monocibos
M& Entroleucemia =30% de la sene no enfroide | PAS+
son blastos; »50% de la médula | sideroblastos  con
osea son eritoblastos tingion de Fe **
MT Megacarioblasica =30% de la sene no enfroide | MP-, SM-, NASDA
Aguda son megacarioblastes; | plaquetaria +, MP#

Ademas del diagndstico morfoldgico debe hacerse valoracidon de inmunotipificacion, citoquimica y
alteraciones moleculares. En particular, el inmunofenotipo representa una herramienta util, al
permitir la deteccién de los diferentes antigenos que identifican las diferentes lineas y etapas de
maduracién de las células hematopoyéticas. De hecho, en las ultimas décadas la caracterizacion
inmunofenotipica ha sido incorporada en distintas clasificaciones de leucemias agudas, como la

clasificacion inmunoldgica del European Group for the Immunological Characterization of



Leukemias (EGIL) y la Clasificacion de Tumores de tejidos hematopoyéticos y linfoides de la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 1

Durante mucho tiempo, los criterios morfoldgicos y citoquimicos fueron la base para establecer el
diagndstico de leucemia aguda y la clasificacidon Franco-americana-britanica (FAB) fue ampliamente
aceptada. Hoy en dia, la citometria de flujo (CMF) es el método de eleccidn para la caracterizacion
inmunofenotipica de las células leucémicas. Este método de estudio se basa fundamentalmente en
el andlisis del patréon de expresidon antigénica intracelular y de la superficie linfocitaria mediante el
empleo de anticuerpos monoclonales que reconocen moléculas de membrana asociada a linaje.
Permite la subtipificacion de leucemias que derivan de precursores de células B o de células T;
identificar la etapa de diferenciacion y maduraciéon en que ocurrid la transformacion maligna y
diferenciar entre los blastos linfoides y mieloides indiferenciados (M0 y M1), hasta en el 98% de los
casos. Dentro de los marcadores de linaje mieloide mas especificos se encuentran: CD33, CD13,

CD14, CD15, glicoforina A y HLA-DR. ¥

En cuanto a la clasificacion propuesta por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) se identifica a
aquellas LMA con alteraciones genéticas recurrentes como t (8:21), inversién del cromosoma 16, o
t (16:16), t (15:17) y anomalias en 11923 y aquellas LMA con displasia multilinaje ya sea de novo o
por progresion de sindrome mielodispldsico, LMA asociado a terapias (farmacos alquilantes,
inhibidores de topoisomerasa Il) y leucemias de linaje ambiguo o bilineal. Esta clasificacion cumple
con las caracteristicas morfoldgicas, genéticas y sus variantes dando nuevas vertientes Utiles para el

prondstico y tratamiento especifico de alteraciones genéticas. 2

Las primeras pruebas de la base genética de la LMA provienen del analisis citogenético, en el cual
se detectaron cambios a nivel cromosdémico como translocaciones, deleciones, inserciones,
inversiones, monosomias, trisomias, poliploidias y otras aberraciones. Generalmente una o mas
anormalidades citogenéticas son encontradas en aproximadamente el 55% de los pacientes con
LMA, y debido a esto configuran un fuerte factor prondstico dentro de la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) Actualmente, los resultados citogenéticos permiten

estratificar a los pacientes con LMA en 3 clases: favorable, intermedio y desfavorable. *3

De esta manera, los pacientes con t (8;21) (g22; g922) [RUNX1/RUNX1T1], inv (16) (p13922)
[CBFB/MYH11] y t (15;17) (924; g21) [PML/RARA] tienen un prondstico favorable con buena
respuesta al tratamiento y remisiones completas. Por otra parte, los pacientes con t (9;11) (p22;

g23) [MLLT3/MLL] se consideran con prondstico intermedio, y en los pacientes con t (6;9) (p23; q34)

10



[DEK/NUP214], inv (3) (g21q26) [RPN1/EVI1] y t (1;22) (p13; q13) [RBM15/MKL1] el prondstico

clinico es adverso debido a la agresividad del padecimiento y la baja respuesta al tratamiento.

Estas alteraciones citogenéticas producen genes de fusidon que codifican proteinas aberrantes con

propiedades funcionales alteradas ¥

La caracterizacion genético-molecular de estas anormalidades citogenéticas recurrentes reveld que
de manera directa o indirecta interferian con el desarrollo y la homeostasis de las células sanguineas
normales. Asi mismo, al identificarse los puntos de corte en estos res arreglos se logré identificar
los genes afectados, la creacién de genes de fusion y los productos anormales generados (proteinas
quiméricas). En la mayor parte de estas modificaciones, al menos uno de los genes involucrados
codifica un factor de transcripcidn; asi, la proteina quimérica posee cualidades reguladoras de la
transcripcién, pudiendo activar o silenciar genes interactuando con diversos

promotores, enhancers o silencers, o bien regulando la interaccién entre las histonas y el ADN. %)

Dentro de las alteraciones citogenéticas la t (8;21) (g22; g22) se encuentra asociada
predominantemente a la LMA con maduracion (subtipo M2 de la FAB), mientras que la inv (16)
(p13g22) tiene relacion con la LMA mielomonocitica con eosinofilia (subtipo M4v de la FAB).

Afectaciones en el gen KIT se encuentran asociadas como mutaciones secundarias. %

Por su parte, la t (15;17) (q24; g21) es caracteristica de la LMA promielocitica (LPA, subtipo M3 de
la FAB) tanto de la variante hipergranular como de la microgranular (dependiendo del tamafio y de
la cantidad de los granulos azurofilos presentes en los promielocitos). Involucra la fusiéon de los
genes PML, un factor de transcripcidn y supresor tumoral que regula la progresién del ciclo celular
e induce la muerte celular, y RARA, receptor nuclear de acido retinoico a que se une a los elementos
de respuesta a acido retinoico en los promotores de muchos genes, originando el gen de fusién
PML/RARA. *® Normalmente, RARA se une con el receptor retinoico X formando un heterodimero,
el cual actia como represor transcripcional; La unién de su ligando (acido retinoico) ocasiona un
cambio conformacional que resulta en la activacidn transcripcional de genes requeridos para la
diferenciacion de los promielocitos. PML/RARA reprime a los promotores blanco de la cadena de

sefializacion de la misma manera que RARA cuando no se encuentra unido a su ligando. 7

La t (9;11) (p22; g23) involucra a los genes MLLT3 y MLL, y usualmente se asocia a leucemias con
caracteristicas monociticas como LMA monocitica (subtipo M4 de la FAB) y LMA mielomonocitica

(subtipo M5 de la FAB). El gen de fusién MLLT3-MLL es el rearreglo mas comun en LMA del gen MLL

11



(aunque existen otros rearreglos menos comunes), el cual codifica una proteina histona
metiltransferasa que, al asociarse con complejos proteicos, regula la transcripcidon a través del
remodelamiento de la cromatina. MLL es un regulador positivo de la expresion de los genes HOX,
factores de transcripcidn que participan en el desarrollo de multiples tejidos, incluyendo el sistema

hematopoyético. 8

La translocacion balanceada t (6;9) (p23; q34), con el gen de fusién DEK/NUP214 como marcador,
se presenta en LMA con o sin caracteristicas monociticas y a menudo asociada con basofilia y
displasia multilinaje, principalmente se relaciona con LMA con maduracidn (subtipo M2 de la FAB)
y LMA mielomonocitica (subtipo M4 de la FAB), aunque se puede presentar en algunos otros
fenotipos. DEK/NUP214 codifica una proteina nucleoporina que actia como factor de transcripcion
aberrante, y ademas altera el transporte nuclear por unirse a factores de transporte solubles.

Adicionalmente se pueden presentar mutaciones en FLT3 como alteraciones complementarias

La inv (3) (g21g26) involucra al gen EVI1, un factor de transcripciéon que presenta un patrén de

expresion especifico en CGH, el cual resulta esencial regulando el proceso de autorrenovacién. %

Aguellos pacientes con LMA con cariotipo normal que se considera son el 45% restante, se clasifican
como prondstico intermedio debido a que clinicamente no se tiene un marcador de referencia y su

origen biolégico aln es desconocido. 2

Actualmente se han identificado nuevas mutaciones genéticas asociadas a la LMA, entre las que se
encuentran KIT, FLT3, NPM1, CEBPA, RAS, WT1, BAALC, ERG, MN1, DNMT y de estas alteraciones
citogenéticas ha tomado mayor relevancia aquellas que afectan los genes LT3, NPM1 y CEBPA,

porque se han asociado con la respuesta al tratamiento y el progreso de esta enfermedad. 2%

Se sabe que diversos factores genotdxicos o leucemogénicos generan alteraciones moleculares
implicadas en la patogénesis de esta enfermedad. El proceso de transformacion leucémica o
leucemogénesis es un proceso complejo en multiples pasos, resultante de la acumulacién de
mutaciones que modifican en algin punto su sistema de sefializacién celular (receptor, segundo
mensajero, proteina efectora o factor de transcripcidn) teniendo como efecto de estas mutaciones

una expansion clonal no regulada y alteraciones de los procesos de muerte celular y diferenciacion.

(22)

Se reconoce que existe transformacidon de precursores mieloides por adquisicién de rearreglos

cromosdémicos y multiples mutaciones genéticas, mismas que generaran bloqueos en la

12



diferenciacién celular. Guilliand en el 2001 propuso la teoria del doble hit que propone que las
transformaciones a clonas leucémicas implican mutaciones secuenciales de CLASE | que suelen ser
mutaciones que implican receptores activados o tirosin cinasas con capacidad para favorecer
proliferacién y mutaciones CLASE Il en relacion a la expresidon de factores de transcripcidon que

generan afectacién de la diferenciacién celular y proliferacién de oncogenes. 3

Existen células iniciadoras de la leucemia (LIC) que tienen gran capacidad de replicacidn, renovacion,
diferenciacién y resistencia a farmacos; estas LIC fueron identificadas por John Dick en 1997,
describiendo modelos clonales implicados en la patogénesis de esta enfermedad. Se sabe que estas
células tienen amplio potencial de repoblacién a largo plazo y que residen en el microambiente de
la médula dsea, albergando uno o mds de las mutaciones oncogénicas que conducen a la
leucemogénesis y con esto generan desarrollo y produccion de células hematopoyéticas con fallas
en la maduracidn; asi mismo este microambiente soporta la hematopoyesis maligna y el
microambiente inflamatorio que favorece el incremento de factores por angiogénicos, evasion de
apoptosis y mantenimiento de estas mismas células iniciadoras. Es por eso que los estudios actuales
sobre la leucemia incluyen las caracteristicas del microambiente que pudieran alterar los procesos
de remision de la enfermedad con intencién de desarrollar terapias blanco que no sélo se enfoquen

en las células hematopoyéticas sino también en el microambiente. 24

MANIFESTACIONES CLINICAS

Si bien tanto las Leucemias Mieloides como las Linfoblasticas pueden debutar de manera similar
presentando una clinica inespecifica, las manifestaciones pueden englobarse en distintos sindromes
que al pediatra debe hacerlo sospechar sobre estas entidades entre los que se reconocen sindromes

especificos que en conjunto son la primera sospecha de esta enfermedad.

Sindrome Anémico: manifestaciones que son secundarias a la disminucién de las concentraciones

de hemoglobina secundaria a la hematopoyesis ineficaz, que se caracteriza por palidez
mucocutanea progresiva, acompanado de fatiga referida tanto por el paciente como por los

familiares, asi como taquicardia y en casos graves afectacion cardiaca.

Sindrome _hemorrdgico: Caracterizado por la aparicion de sangrados, por lo general, asociado a

mucosas o piel, evidenciado con petequias, equimosis, la afectacion del Sistema Nervioso Central
(SNC), asi 14 como, sangrados masivos en el tracto gastrointestinal que son complicaciones muy

raras.
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Sindrome Infeccioso/ Febril: Hace referencia a la susceptibilidad por parte del paciente ante los

procesos infecciosos, secundario a la infiltracién de la medula ésea, o bien a la incapacidad funcional

de distintos tipos de leucocitos para mantener la integridad del sistema inmunolégico.

Sindrome _infiltrativo: Explicado como manifestaciones que involucran dérganos previamente

hematopoyéticos en algin momento del crecimiento fetal como pueden ser higado y bazo
representado con hepato o esplenomegalia, y alteracién linfatica con crecimientos ganglionares en
una o varias cadenas ganglionares de predominio en regién cervical y sitios no comunes como

ganglios supraclaviculares, mediastinales, retroacuriculares y occipitales. 2°

MANIFESTACIONES EXTRAMEDULARES

Ocurren en el 30% de los casos y son motivo de consulta frecuenta en la consulta pediatrica,

afectando la piel, tejido subcutdneo y sistema nervioso central.

Una de las manifestaciones mas raras es el sarcoma mieloide que fue descrito por primera vez por
Burns en 1811 y en 1853 King lo denomind “cloroma” debido a la apariencia verdosa del tumor, por
el alto contenido de mieloperoxidasa. No obstante, no todos los tumores exhiben claramente dicha
coloracién. El término sarcoma granulocitico fue usado inicialmente por Rapaport en 1966 para
describir una masa tumoral sdlida destructiva compuesta de células inmaduras de la serie
granulocitica. No fue hasta 2002, cuando la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro el

nombre de “sarcoma mieloide” Posteriormente este término se uso para describir todas las formas

de infiltrado leucémicos mieloides extramedulares. 7

Inmunohistolégicamente se han asociado a marcadores como CD68-KP1, mieloperoxidasa, CD177,
CD99, CD68/PG-M1, lisozima CD34, tdT, CD56, CD61, glucoforina A. Y dentro de las anormalidades
cromosdmicas se reportan rearreglos en MLL, t (8:21), monosomia 7, trisomia 8, trisomia 11,

trisomia 4, inversién 16, monosomia 16, delecién 16q, delecién 5q. ?®

Los factores de riesgo para el desarrollo de SG (sarcoma granulocitico) son leucemias morfoldgicas

segun FAB, subtipo M4, M2, M5 con expresion de CD56 trisomia 8 e inversién de cromosoma 16.

El estado clinico del sarcoma granulocitico ha sido clasificado en 4 grupos, sarcoma primario o
presente al momento del diagnéstico de Leucemia Mieloide Aguda, sarcoma granulocitico aislado

sin recaida a medula dsea, sarcoma granulocitico con presencia de recaida a médula 6sea y sarcoma
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aislado que ocurre en LMA en remision con por lo menos 30 dias sin evidencia de recaida a médula

Osea. )

El SG puede progresar a LMA (73% de los pacientes), sin embargo, solo entre el 3 y 9% de los
pacientes con LMA en pediatria presentan sarcoma granulocitico, afectando principalmente a

menores de 15 afios.

En cuanto a localizacidon anatémica, se reporta en la literatura internacional que, en algunas series,
el 24% se presentan en tejido celular subcutaneo, 24% en 6rbita, 11% en senos paranasales, 11% en

ganglios, 5% en hueso/periostio y algunos casos aislados en el sistema nervioso central. %

En pediatria ésta manifestacién es comun a nivel orbitario. Y suele observarse en menores de 10
afios siendo responsable de 2-6 % de los tumores orbitarios en pediatria. El estudio con biopsia e
inmunotipificacion es muy importante para dilucidar los diagnésticos diferenciales entre los que se

encuentran neuroblastoma, sarcoma de partes blandas y linfoma. ¢%

Ha sido reportado que la expresion de la Leucemia Mieloide Aguda cuando se presenta sarcoma

granulocitico aparece aproximadamente entre 5 a 12 meses posteriores.

Puede haber infiltracion cutanea caracterizada por la aparicion de lesiones maculopapulosas o
nddulos de consistencia blanda, de color rosaceo, diseminadas por todo el cuerpo, esto es
caracteristico de los nifios menores de 1 afio y tipico de la leucemia monoblastica, al igual que

hipertrofia gingival y manifestaciones de infiltrativas de ganglios en pulmén, pleura y mediastino.

(32)

Otros sitios de relevancia donde se puede evidencia la enfermedad extramedular es a nivel de
sistema nervioso central mediante la presencia de blastos en liquido cefalorraquideo medido por
técnicas de centrifugado, asi como manifestaciones clinicas neurolédgicas como afectacion de pares
craneales, datos meningeos, deterioro neuroldgico focalizado o presencia de masa no hemorragica
por estudios de imagen como TAC o RM. La incidencia de esta infiltracion suele ser baja,
aproximadamente del 5%, y éste se asocia principalmente a componente monocitico. (morfologia
M4 o M5), hiperleucocitosis al diagndstico y edades tempranas. Este tipo de infiltracidn se considera
un sitio santuario al ser un lugar con menor capacidad de penetracion de la quimioterapia por lo
que se considera que es una infiltracion con posibilidad de albergar clonas leucemias que se
expresaran posteriormente y generaran recaidas tanto aisladas a Sistema Nervioso Central como a

médula dsea. 3
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La presencia de coagulopatia se relaciona a leucemias de tipo promielocitico o monocitico (M3 a
M5) mismo que se ha asociado a alteraciones citogenéticas en el 55% de los pacientes.
Generalmente los pacientes presentan petequias, epistaxis, sangrado de mucosas, mds raramente
puede haber sangrados digestivos o del SNC, la trombocitopenia es frecuente y puede asociarse en
un 5% a CID. Esta puede deberse a un proceso infeccioso agudo o bien por la liberacién de factores
pro coagulantes por parte de los blastos en las variantes M3. Los nifios menores de 2 afios que

tienen afectacién extramedular asociado a coagulopatia tienen mayor riesgo de mortalidad. ¢*

Estas manifestaciones han cobrado actual importancia debido a que la presentaciéon extramedular
se relaciona a peor prondstico, por lo que se han intentado dilucidar factores de riesgo o
alteraciones cromosdémicas que pudieran estar implicadas en estos pacientes proponiendo asi
diversos algoritmos para su manejo. Dentro de las asociaciones encontradas se ha demostrado
anormalidades en cromosoma 8 y expresion aberrante de antigenos de estirpe linfoide T. El
algoritmo propuesto por la Sociedad Japonesa de Hematologia en 2009 (Figura 1), pretende
determinar estrategias terapéuticas entre las que se incluye el trasplante alogénico de células

hematopoyéticas en pacientes con sarcoma mieloide de novo. ¢%

Figura 1. Algoritmo de la sociedad japonesa de Hematologia para tratamiento de sarcoma

mieloide de novo.

i Bone marrow, peripheral blood, and past medical history
De novo MS | Secondary MS

Ewvaluation of chromosomes and surface markers of sarcoma cells by G-banding,
FISH, PCR, and flow cytometry is essential to detect MRD in bone marrow

| Chemotherapy for AML |

Search for donor | Frequent bone marrow aspiration and PET

A B C . D .
EM: MRD(+) BM: MRD(-) BM: MRD{+) EM: MRD(-)
MS: CR MS: CR MS: non-CR MS: non-CR

IFigh 1isK| [Low risk] rpseT Salva
HSCT} or : :
A“J(:‘Tgs;m Salva |MS: CR| [MS: non-CR |

HSCT
Observation
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*Propuesta terapéutica basada en el riesgo, considerando como riesgo alto alteraciones en

cromosoma 8, expresion de antigenos de estirpe T, sarcoma mieloide.

Se ha evidenciado que la presentacidn extramedular se asocia a pobres tasas de remision completa,
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios y supervivencia global menor. Particularmente en

aquellos con rearreglos de KMT2A.

Teniendo en cuenta este cuadro clinico tan diverso, es habitual que pueda existir confusién en el
diagnostico principalmente cuando se extrapola con otras patologias, en especial aquellas
inmunolégicas, reumaticas o bien con tumores sélidos como los linfomas. La pancitopenia, que es
comun encontrarla en las leucemias mieloides, puede ser secundaria a deficiencia de vitaminas y
enfermedades autoinmunitarias a igual que el resto de las manifestaciones mismas que pueden

relacionarse a procesos infecciosos comunes de la infancia. ¢

Es importante determinar que, ante la sospecha, el abordaje diagndstico debe incluir estudios
basicos de laboratorio como son la biometria hematica completa con reticulocitos para evidenciar
la presencia de alteraciones como anemia que suele presentarse como normocitica normocrémica
aregenerativa, disminucidn en el conteo plaquetario y puede haber leucopenia o leucocitosis. Al
igual que esto, se deberan solicitar estudios de extension como el perfil de lisis tumoral ya que estas
células blasticas tienden a ser fragiles en sangre periférica con lo que se destruyen y generan
liberacion de productos como acidos nucleicos y compuestos electroliticos que se expresan dafiando
estructuras vitales principalmente el rifién. La valoracidn del perfil de coagulacién también es basica
en estos pacientes ya que permite distinguir a aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar

coagulacién vascular diseminada. 7

Esta alteraciéon ha sido propuesta por varios grupos como la presencia de trombocitopenia,
prolongacion de los tiempos de coagulacion e hipofibrinogenemia acompafiado de manifestaciones

clinicas como trombosis 0 sangrado masivos.

Posterior a esto se debera realizar un aspirado de médula dsea para valoracion de la hematopoyesis
y describir la morfologia, alteraciones citogenéticase inmunofenotipificacion de la enfermedad ya

mencionada previamente.
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TRATAMIENTO

El objetivo principal de la terapia es erradicar la célula clonal, con la restauracion subsecuente de la
funcidn normal de la hematopoyesis. La terapia de induccién esta disefiada para producir una
aplasia medular amplia, El término de consolidacién hace referencia a la administracion repetitiva
de 2 o mas esquemas de drogas usados en la fase de induccién y las fases postremision son utilizadas
para la destruccion de blastos residuales tanto en medula ésea como en otros érganos. Por lo
general durante las fases de quimioterapia intensa o en fases de consolidacién se administra
profilaxis para el sistema nervioso central (SNC) Los fdrmacos mds comunmente usados contra la
LMA con la citarabina y la daunorrubicina; con esta combinacion se alcanzan remisiones completas
en el 60-80% de los pacientes. Las altas dosis de Citarabina ha demostrado mejoras la supervivencia
en pacientes con buen prondstico y prondstico intermedio y pueden ser eficaces para eliminar

poblaciones celulares resistentes que sobreviven al tratamiento de induccién a la remisién. ¢

En relacion al tratamiento, independientemente del protocolo utilizado para su manejo, es
importante determinar la evaluacién de la respuesta que se he descrito mediante la determinacion
de blastos por aspirado de médula ésea, por lo que se considera que una remisiéon completa es
cuando existen menos de 5 % de blastos junto con la recuperacién hematoldgica que incluye mas
de 1000/mm3 neutrofilos , mas de 50,000 mm3 plaquetas sin necesidad de apoyo transfusional y
hemoglobina mayor de 10 gd/dl, asi como negatividad en el liquido cefalorraquideo y ninguna

evidencia de enfermedad extramedular.

Aquellos pacientes que posterior a los ciclos de induccién aun presenten blastos > 5% se considera

falla a la induccién mismo que repercute en la pobre supervivencia. 9

Asi mismo se define como recaida de la enfermedad a la presencia de enfermedad posterior a haber
alcanzado remision completa, que puede identificarse en médula dsea (> 5% de blastos),

alteraciones en liquido cefalorraquideo o presencia de enfermedad extramedular.

La supervivencia, se ha clasificado para fines estadisticos en supervivencia sin progresién de la
enfermedad. Que se define como el evento a partir de la fecha final del tratamiento, hasta la

curacion o muerte del paciente y depende de factores prondsticos presentes al momento del
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diagndstico, asi como estrategias terapéuticas que se pueden ofrecer de acuerdo a la experiencia

institucional. 49

El pronéstico de esta enfermedad ha mejorado sustancialmente en las ultimas décadas, este avance
ha sido consecuencia de la sumatoria de varios factores, principalmente de la evaluacidn,

clasificacidn de riesgo, la intensificacién de la terapia y los avances en el cuidado de soporte.

La experiencia reportada por los grupos cooperativos internacionales en el tratamiento de LMA
pediatrica -BFM, CCG, NOPHO, LAME, MRC ha evidenciado como una estrategia eficaz la
intensificacion de la terapia ya sea de induccién o de post-remisién, con o sin trasplante de médula

osea. 4

El esquema de tratamiento propuesto en nuestro hospital (Anexo 1) incluye una fase de induccién
con valoracién posterior al primer ciclo de quimioterapia y revaloracién previo al inicio de la terapia
de mantenimiento. Esta terapia incluye citarabina, etopdsido, mercaptopurina y doxorubicina,
considerada como poliquimioterapia con farmacos ciclo celular dependiente y no ciclo dependiente
que favorecen mayor destruccidn celular leucémica. Asi mismo se contempla terapia intratecal
doble con cada ciclo de quimioterapia aun sin evidencia de infiltracion primaria a sistema nervioso
central. En caso de no encontrarse respuesta al primer ciclo de induccion se propone esquema de

quimioterapia mds intenso basada en antraciclico y citarabina a altas dosis, asi como etopésido. “?)

La mayoria de los regimenes de induccidn comprenden uso de antracicilos y antimetabolitos como
la citarabina obteniéndose remisidn en cerca del 80% de los pacientes. Con intencidn de intensificar
la terapia se agregan otro grupo de fdrmacos asi como terapia de soporte para generar remisiones
completas en mas del 90%. Con estas terapias la supervivencia libre de enfermedad a a5 afios es
alrededor del 50%. Se considera que un pequefio grupo de pacientes aproximadamente el 5% seran
quimio resistente asociado a alteraciones propias de la enfermedad que le condicionan este aspecto

bioldgico.

Ademas de la importancia de buscar la remisidn temprana y completa, el tratamiento debe
enfocarse en lograr esta remisiéon por el mayor tiempo posible y es por esto que se emplean
esquemas intensos durante la induccidn y estan basados tanto en medicamentos con alto potencial
de lograr muerte celular prolongada como en la reduccién del intervalo entre cada ciclo con lo que

se han demostrado supervivencias al largo plazo mayores.
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Una vez lograda la remision es importante dar manejo a la clona residual que pudiera no ser visible
de primera intencién por métodos habituales por lo que se intensifica la terapia en la consolidacion

y en algunos casos la posibilidad de trasplante de células hematopoyéticas o radioterapia. 3
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente en nuestro hospital se desconoce la prevalencia de Leucemia Mieloide aguda con
enfermedad extramedular, por lo que es de vital importancia determinar la supervivencia de la
enfermedad en general y conocer la presentacién extramedular para determinar si existe un
porcentaje mayor de recaidas, o algin otro factor diferente de la presentacion de la leucemia
mieloide aguda sin enfermedad extramedular que pudiera estar asociado a peor prondstico o mayor

tasa de recaida de la enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCual es la prevalencia de Leucemia Mieloide Aguda con manifestaciones extramedulares en
nuestro hospital y cual es la tasa de recaida y factores asociados a estas recaidas posterior al

tratamiento establecido con quimioterapia?

JUSTIFICACION

La Leucemia Mieloide Aguda es una de las neoplasias mds comun en la infancia, representando del
15 al 20% de las Leucemias Agudas en nifios; Es una enfermedad con caracteristicas clinicas y
citogenéticas especificas, misma heterogenicidad puede generar factores prondsticos especificos
gue son determinantes en la respuesta al tratamiento y supervivencia global, por lo que este
estudio permitird determinar la evolucién clinica y manifestaciones extramedulares presentes al
diagndstico asi como la respuesta al tratamiento establecido para el manejo de la enfermedad, la
tasa de curacidn y las principales causas de muertes en la poblacién estudiada, para poder brindar
una base estadistica de informacién para futuros estudios comparativos y como fuentes

bibliograficas.

El poder analizar la prevalencia de la enfermedad, presencia al diagndstico de manifestaciones

extramedulares, tasa de recaidas y momento durante el tratamiento donde ocurre la recaida
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tendran como intencién dilucidar si estas caracteristicas tienen impacto en la remisién, recaida y

supervivencia global.

El presentar enfermedad extramedular se ha asociado a peores prondsticos por lo que la
identificacion de estas caracteristicas puede servir para normar conductas diferentes en cuanto al
tratamiento y seguimiento de la enfermedad, asi como favorecer estudios de citogenética que

apoyen estas condiciones.

A pesar de no ser manifestaciones clinicas tan comunes, su presentacion puede preceder a la
presencia de enfermedad a nivel medular, por lo que una identificacién temprana permitira realizar
un abordaje diagndstico especifico y con esto tratamientos segun el riesgo, con intencién de mejorar

la supervivencia global y libre de enfermedad, asi como intentar disminuir tasa de recaidas.

OBJETIVO GENERAL

Calcular la prevalencia de Leucemia Mieloide Aguda con manifestaciones extramedulares en el
Hospital infantil de México, determinar la tasa de recaia y conocer los sitios y subtipos de leucemia

asociados a manifestaciones extramedulares en nifios con LMA.
ESPECIFICOS

1- Describir las caracteristicas clinicas incluyendo las manifestaciones extramedulares propias
de la enfermedad al momento del diagndstico.
2- Comparar la remisién, recaidas y supervivencia del grupo de pacientes con LMA y

manifestaciones extramedulares en relacién a los pacientes SIN enfermedad extramedular.

HIPOTESIS

La tasa de recaida y la prevalencia de manifestaciones extramedulares en pacientes pedidtricos con
Leucemia Mieloide Aguda sera similar a la reportada en investigaciones internacionales, siendo

éstas caracteristicas que generan peor prondstico en cuanto a remision, supervivencia y recaida.
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO

MATERIAL Y METODOS

A.

Segun el proceso de causalidad o tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la
informacién: RETROSPECTIVO.

Segln el nimero de una misma variable o el periodo y secuencia del estudio:
TRANSVERSAL.

Segun la intencidn comparativa de los resultados de los grupos estudiados:
COMPARATIVO.

Segun el control de las variables o el analisis y alcance de los resultados: DESCRIPTIVO
De acuerdo con la inferencia del investigador en el fendmeno que se analiza:

OBSERVACIONAL.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez con diagndstico de leucemia mieloide aguda durante el periodo de 2016 al 2020.

Expedientes de pacientes que tengan informacién completa con especificacién sobre

recaida, manifestaciones extramedulares y remisién de la enfermedad.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes atendidos en el Hospital Infantil De México que presenten otro tipo de neoplasia.
Pacientes que tengan diagndstico no concluyente con leucemia mieloide aguda.
Pacientes con Leucemia Mieloide Aguda no tratados con protocolo NOPHO 93 modificado.

Pacientes con LMA morfologia M3, por requerir otro protocolo para su tratamiento.
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POBLACION:

La investigacion se efectudé en expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloide
Aguda, independientemente de las manifestaciones extramedulares que fueron atendidos en el

Hospital Infantil de México Federico Gémez de enero de 2016 a diciembre de 2020.
VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad. - Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo. Variable cuantitativa continua

Sexo. - Es el conjunto de las peculiaridades que caracterizan a los individuos de una especie

dividiéndolos en masculinos y femeninos. Femenino o masculino. Variable cualitativa nominal.

Leucocitos al diagnéstico. - nimero de células blancas por mm? reportados en la biometria

hemdtica al momento del diagndstico. Variable cualitativa nominal

Enfermedad extramedular. - presencia de blastos mieloides fuera de la médula dsea al momento

del diagnéstico Variable cualitativa nominal

Subtipo de leucemia. - Variedad morfolégica de leucemia mieloide (MO0,1,2,3,4,5,6,7) segun la FAB

Variable cualitativa nominal

VARIABLES DEPENDIENTES

Remision de la enfermedad. - Evidencia por aspirado de médula ésea de la desaparicion de blastos
mieloides, asi como recuperacién hematoldgica y desaparicion de todas las manifestaciones clinicas

de la leucemia. Variable continua de razén

Supervivencia libre de recaida. - Tiempo transcurrido posterior al fin del tratamiento, sin evidencia

de enfermedad neoplasica activa. Variable continua de razén

Supervivencia global: tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la muerte por cualquier

causa. Variable continua de razdn

PROCEDIMIENTOS
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Se realizd una revisidon de expedientes de pacientes con diagndstico de leucemia mieloide aguda
atendidos en el Hospital Infantil de México durante el periodo de enero de 20016 a diciembre de
2020 (5 afios); Se analizaron variables sociodemograficas y variables propias de la enfermedad
(alteraciones citogéneticas especificas, grupo de riesgo asignado, respuesta al tratamiento). Se
identificaron a los pacientes que presentaron recaida durante o al finalizar el tratamiento y la

presencia de manifestaciones extramedulares.

PLAN DE ANALISIS ESTADISITICO

Se recabaron las variables en hoja de recoleccion de datos de Excel y el andlisis estadistico se llevd

a cabo a través del programa Statical Package for Social Science (SPSS) 22.
Para el analisis de los resultados se utilizaron medidas de tendencia central (media, mediana, moda).

Se aplicé prueba T de Student para variables cuantitativas continuas como el nimero de leucocitos

0 meses a la recaida y edad.

Se considerd estadisticamente significativo al valor de p menor al 0.05.

RECURSOS
RECURSOS HUMANOS:

e Un Investigador (Dra. Mariana Hernandez Esquivel)
e Unrecolector de datos (Dra. Mariana Hernandez Esquivel)
e Dos asesores clinicos (Dra. Elisa Dorantes Acosta/ Dr. Marco Antonio Murillo Maldonado)

e Un asesor metodoldgico (Dra. Elisa Dorantes Acosta)

RECURSOS FISICOS Y MATERIALES

e Instalaciones del Hospital Infantil de México Federico Gémez.
e Expedientes clinicos ubicados en el Archivo Clinico de la Unidad de Documentacion en
Salud del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

e Papeleria (material impreso), equipo de cdmputo, calculadora manual.

RECURSOS FINANCIEROS
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No se conté con financiamiento para este estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio de investigacién obedecid a la Declaracién de Helsinki de la Asociacidon Médica
Mundial y al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacién para la Salud en
México.

De igual manera se apegd fielmente a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos. La investigacion se apegd a las normas dictadas por el Hospital Infantil de México
Federico Gdmez en materia de investigacion para la salud.

El presente estudio no requirid de carta de consentimiento informado ya que se trata de un estudio
retrospectivo en expedientes de pacientes donde sélo se realizara revisién de expedientes, sin
riesgo para paciente.

Se respetd la confidencialidad de la informacién obtenido en esta investigacion.
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RESULTADOS

Tabla 2. Caracteristicas demograficas del estudio.

Variables N=44 %
SEXO
Femenino 18 40%
Masculino 26 60 %
GRUPOS DE EDAD
Menores de 5 afios 13 29.5%
De 5-10 afios 15 34%
Mayores de 10 afios 16 36.5%
LUGAR DE RESIDENCIA

Ciudad de México y Estado 35 80%
de México

Foraneos 9 20%

Figura 2: Grafica de grupos de edad

Grupos de edad

Mayores de 10 afios

5a 10 afios

Menores de 5 afos

H Nifios ® Nifhas



Figura 3.- Grafica de pastel sobre la proporcidn de los pacientes del estudio con y sin
enfermedad extramedular.

En color azul se muestra el porcentaje de los 44 pacientes con LMA extramedular.

Se obtuvieron datos en 44 pacientes correspondientes a los expedientes de nifios con LMA durante
2016-2020, de los cuales 8 tuvieron manifestaciones extramedulares, correspondientes a un total

de 30% de los pacientes de este estudio.

Figura 4.- Distribucion del tipo de leucemia en los 44 pacientes del estudio
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Los subtipos mas frecuentes fueron M4 y M2 con 18 y 15 pacientes, seguido de M3, sin embargo,
estos ultimos fueron excluidos. Los subtipos mas raros fue LMA M6, y no se encontraron pacientes

con LMA MO.

Tabla 3.- Caracteristicas generales de los pacientes con enfermedad extramedular del estudio
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Alteracion
molecular

EDAD
(ANOS)

DIAGNOSTICO
FAB

LEUCOCITOS
INICIALES

RECAYO

MESES DX
A RECAIDA

MURIO

Descripcion de la
enfermedad
extramedular

negativa

M1

127, 000

si

no

Leucemia cutis (biopsia) /
recaida tras ler ciclo de
consolidacién / se
ingresoé a protocolo

TCPH , familiares no
aceptan/ cuidados
paliativos

08:21

M2

7100

no

no

Cloroma retro ocular
derecho, NO recibid
radioterapia

negativa

0.11

M2

400

no

no

Dermatosis generalizada
en torax, abdomeny
genitales tipo papulas
(biopsia: leucemia cutis).
RECIBIO RADIOTERAPIA
en flanco izquierdo 13 fc

08:21

M2

56, 000

si

si

Biopsia: Leucemia cutis
en brazo derecho

t(8:21) /
FLT3 +

M2

14300

si

13

no

Cloroma orbitario
derecho /recibié
radioterapia 18 Gy 12 fc
leucemia cutis en recaida

t(8:21)

10

M4

43500

si

10

si

Infiltracidén orbitaria
bilateral. Recibid
radioterapia 24 Gy 17 fr.
/ post recaida recibe
IDAFLAG, remite/
protocolo de TCPH /
20.01.17: 2da recaida
protocolo MRC 10

t(10:11)

M6

126900

si

no

Lesidn orbitaria bilateral,
proptosis, con biopsia
positiva para sarcoma
mieloide / actualmente
en protocolo de
trasplante post 2da
recaida / inicia radiacién
a orbita

negativa

14

M4

8000

no

no

Testiculo izq./
oquiectomia izq. pre
quimioterapia. RT
profilaxis test derecho 20
Gy (10 fc) y SNC
negativiza en 2do ciclo
induccién
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En la tabla 3 se describen las caracteristicas generales de los 8 pacientes con enfermedad

extramedular del estudio.

El subtipo morfoldgico mas frecuente fue LMA M2, presentdndose en 4 de 8 pacientes con

enfermedad extramedular. En segundo lugar, se presentaron 2 de 2 pacientes con LMA M4

La edad de los pacientes tuvo una media de 5.5+4.7 afos, con una media de leucocitos al diagnéstico

de 33, 366. mm3.

Los sitios de presentacion fueron mds frecuentes en drbita, encontrandose en el 50% de los

pacientes, seguidos de 3 pacientes con leucemia cutis y 1 paciente con leucemia testicular.

Del total de este grupo de 8 pacientes, 5 presentaron recaidas y 2 de 8 pacientes fallecieron al

momento del analisis.

Tabla 4.- Tabla comparativa de resultados clinicos entre los pacientes con y sin enfermedad
extramedular

Edadal | p Leucocitos | p Porcentaje | Mesesdel | p SG
dx al dx de diagnéstico
pacientes | alarecaida
que
recayeron
Con 5.5+4.7 | 0.03 | 33366.6 0.31 | 50% 8 0.25 | 75%
manifestacion
extramedular
n=8
Sin 9.1+3.9 46577.08 44% 5.5 56%
presentacion
extramedular
n=36

dx= diagndstico SG= supervivencia global
Posteriormente realizamos andlisis comparativo entre los pacientes con y sin enfermedad
extramedular, encontrando que existieron diferencias estadisticamente significativas entre los

pacientes con y sin enfermedad extramedular.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la edad de los pacientes con leucemia
extramedular y los pacientes sin manifestaciones extramedulares (edad de 5.5+4.5 versus 9.1+3.9
afios) con p= 0.03, demostrando edad menor al diagndstico en los pacientes con leucemia

extramedular.
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No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los leucocitos al diagndstico con

p de 0.31,

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el porcentaje de recaidas,

encontrando ligeramente mayor en el grupo de manifestaciones extramedulares.

En el tiempo de recaida encontramos 8 meses en los pacientes CON manifestaciones
extramedulares contra 5.5 meses en los pacientes sin enfermedad extramedular, sin embargo, esto

no fue significativo.

DISCUSION

Se obtuvieron datos en 44 pacientes correspondientes a los expedientes de nifios con LMA durante
2016-2020, es decir alrededor de 9 pacientes por afio, lo cual es un poco menor a afios anteriores,
sin embargo, esto puede estar sesgado dado que durante la pandemia por COVID-19 el trabajo del

archivo se ha visto saturado.

El género fue mds predominante en varones, esto en comparacion con literatura internacional, se

presenta con las mismas caracteristicas con una proporcién de 2 a 4 nifios para cada nifia.

En cuanto a la edad de los pacientes se tuvo una media de 5.5+4.7 afios contra 9.1+3.9 en los que
no tuvieron manifestaciones extramedulares, lo cual agrega validez externa e interna, ya que en la
literatura internacional se menciona que estas manifestaciones son mas comunes en menores de 5

anos.

El grupo de edad mas prevalente en nifias fue de los 5 a 10 aflos, mientras que la presentacién mas
frecuente en nifios fue por arriba de los 10 afios. Si bien los datos internacionales reportan que la
mayoria de los casos se presenta en menores de 15 afios, también se diagnostican en su mayoria en

entre los 1y los 5 afios lo que concuerda con nuestro estudio.

Del total de los pacientes obtenidos para el estudio, 8 tuvieron manifestaciones extramedulares,
correspondientes a un total de 30% de los pacientes de este estudio. Esta informacién es

completamente concordante con la literatura internacional.
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En nuestro trabajo los subtipos mads frecuentes fueron M4 y M2 con 18 y 15 pacientes, lo cual al
compararse con otras series concuerda para M4, pero difiere para M2, ya que en series europeas

se menciona a la M5 como frecuente en los pacientes con enfermedad extramedular.

Es posible que la falta de pacientes con M5 se deba mas bien a un sesgo en los expedientes que no

aparecieron completos.

Algo importante de mencionar es que, si bien la LMA MO es muy rara, en nuestra serie no tenemos
ningun paciente con este diagndstico, sin embargo, dado que en nuestro medio no se realiza
microscopia electrénica para el diagndstico morfolédgico es posible que esto haya contribuido al

resultado.

Es notable que en la mitad de los pacientes con manifestaciones extramedulares presentaron la
(8:21), lo cual nos ubica como un centro donde se pueden detectar transcritos de las alteraciones
moleculares mas frecuentes con diagndsticos mas precisos. El poder continuar ampliando los
transcritos de alteraciones moleculares, permitird tener una base para establecer factores de riesgo

gue pudieran repercutir en la supervivencia del paciente.

Si bien, la cuenta leucocitaria no mostré diferencias estadisticas comparando con los pacientes sin
manifestaciones extra medulares, es posible que incrementando el nimero de pacientes puedan

observarse diferencias significativas.

Hay que sefialar que 5 de 8 pacientes presentaron recaidas en este grupo, los cual es esperable en
este tipo de neoplasias malignas y va en concordancia con los grupos internacionales, solo que en
grupos internacionales los pacientes tienen plan de trasplante desde el diagnéstico, cosa que aun

tomara tiempo en nuestro medio.
En cuanto al porcentaje de recaidas se observa concordancia, en cuanto a la literatura internacional

En cuanto a la supervivencia global observamos que 2 de 8 pacientes fallecieron, lo que corresponde
al 25% de los pacientes, esto es algo esperado ya que la supervivencia global fue del 75% y va

totalmente en concordancia con el protocolo de tratamiento usado.

De hecho, en articulos del grupo Children’s Oncology Group reportan que los pacientes con
manifestaciones extramedulares en localizacidon orbitaria presentan resultados favorables con

menor tasa de recaida y menor mortalidad.
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En este estudio la mortalidad fue del 25%, mejor que otras series, y mejor que el grupo de SIN
enfermedad extramedular que fue del 44%, consistente con el articulo del COG, donde menciona
gue estos pacientes tienen resultados superiores, sin embargo, las recaidas son similares entre los

grupos con y sin manifestaciones extramedulares: 3.

CONCLUSION

Con los resultados obtenidos, concluimos la prevalencia de manifestaciones extramedulares en
nuestros pacientes es del 30% al diagndstico, siendo esto mas comun en pre escolares, como

menciona la literatura.

Los subtipos mas frecuentes de la FAB tienen variaciones en esta serie de casos, por lo que si al

incrementar la n esto se mantiene podemos considerar que esto es una diferencia poblacional.

En cuanto a otros desenlaces clinicos como recaida, o tiempo a la recaida no encontramos
diferencias estadisticamente significativas comparando con el grupo de pacientes sin

manifestaciones extramedulares.

La supervivencia global es sorprendentemente mejor en el grupo de pacientes con enfermedad
extramedular, sin embargo esto pudiera variar al incrementar la n, por lo que este resultado lo

tomaremos con reserva.

El tratamiento se dio casi en todos los pacientes con enfermedad extramedular con quimioterapia

y radioterapia, aunque actualmente se opta por omitir la radioterapia en el tratamiento.

En nuestro conocimiento es el primer estudio comparativo de esta clase que se hace en nuestro pais

y prepararemos los datos para un articulo de divulgacién cientifica.

Concluimos que nuestro trabajo es relevante, ya que hasta el momento no existian datos con base
en epidemiologia hospitalaria que nos orientaran en las caracteristicas clinicas y evoluciédn de

pacientes con enfermedad extramedular de LMA.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestra principal limitacion en este estudio es el acceso a la totalidad de los expedientes, ya que es
posible que no todos los pacientes estén representados en este estudio dadas las condiciones de la
pandemia por COVID-19 que ha hecho que las actividades de nuestro archivo se hayan multiplicado
y por ello es posible que haya un subregistro no cuantificado de pacientes, sin embargo, los datos

encontrados son los primeros en su tipo en nuestro pais.
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ANEXOS

Anexo 1: Esquema de Protocolo NOPHO-93 modificado

Esquema de tratamiento LMA:

NOPHO-AML 93 MODIFICADO

INDUCCION TERAPIA POST REMISION
ATEDoX
ﬁ mmmldH\
g / cR_ | HAM [—{HA E[—| H HA ,E
ATEDoOX o RCREY Ay 3 Ax 3
2 aﬁ\ w7
gt
16 l
HAE
Induccion
ATEDox

TODOS LOS PACIENTES:

Todos los pacientes incluidos en este protocolo iniciaran quimioterapia tan pronto se
haya conseguido estabilizacion metabdlica y/o hematoldgica y/o coagulacion, sin
retrasar el inicio de la induccion por mas de 72 horas. Dado que en nuestro pais no
contamos con tioguanina, se sustituira por otro medicamento del mismo grupo, la 6
mercaptopurina.

AraC 200mgmz2dia en infusién continua dias 1-4
6-Mercaptopurina 75mgm2dia en dias 1-4
Etopdésido 100mgm2dia en infusién continua dia 1-4
Doxorrubicina 75mgm2 en infusion de 8 horas dia 5

Quimioterapia intratecal con tres medicamentos dia 1de la induccion. En los casos de
hiperleucocitosis (GB>200,000/mm?.) y blastos en la sangre periférica debe diferirse
la primera puncién lumbar (PL) hasta que haya reduccién en los blastos periféricos
preferiblemente hasta <100,000/mm?.
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Segunda induccién

ATEDox

PACIENTES CON MENOS DE 5% BLASTOS EN MEDULA OSEA DIA 16

Todos los pacientes que en la médula ésea del dia 16 después de iniciada la primera
induccién tengan MENOS de 5% blastos o todos los pacientes con LMA | recibiran
una segunda induccién igual a la primera. Esta segunda induccién iniciara hasta que
haya evidencia de recuperacion hematoldgica -glébulos blancos >1,500 x mm?,
neutrofilos absolutos > 1,000 x mm? y plaquetas > 80,000 x mm?.

AraC 200mgmz2dia en infusién continua dias 1-4
6-Mercaptopurina 75mgm2dia en dias 1-4
Etopdsido 100mgm2dia en infusién continua dia 1-4
Doxorrubicina 75mgm2 en infusion de 8 horas dia 5

Quimioterapia intratecal con tres medicamentos dia 1.

Segunda induccién
AM

SOLAMENTE PARA PACIENTES CON BLASTOS = DE 5% EN MEDULA OSEA

DE DIA 29:

Todos los pacientes que en la médula 6sea del dia 16 después de iniciada la primera
induccién tengan = 5% blastos, recibiran una segunda induccidén que iniciara lo mas
pronto posible después haber hecho la médula ésea -siempre que no haya una
condicién de infeccidén que amenace la vida del paciente- sin importar la cuenta

de glébulos blancos, neutrofilos absolutos y/o plaquetas.

AraC 100mgm2dia en infusion continua dia 1-5
Mitoxantrona 10mgm2dia en infusion de 30 minutos dias 1a 3
Quimioterapia intratecal dia 1
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Tercera induccién

HAE
SOLAMENTE PARA PACIENTES QUE NO RESPONDAN A SEGUNDA

INDUCCION:

Todos los pacientes que persistan con blastos en la médula 6sea del dia 14 después
de iniciada la segunda induccién AM recibiran una tercera induccidén que iniciara lo
mas pronto posible -siempre que no haya una condicién de infeccién que
amenace la vida del paciente- sin importar la cuenta de glébulos blancos,
neutréfilos absolutos y/o plaquetas.

HdALE:

AraC 2grm2 en infusién de 2 horas cada 12 hoas dias 1a 3
Etopdsido 100mgm2 dia en infusion de 1 hora dias 2a 5
Quimioterapia intratecal Dia 1

CONSOLIDACION
Cada bloque de quimioterapia de consolidacién se debe diferir si hay plaguetas <
80,000 x mm?, leucocitos < 1,500/mm?®y neutréfilos absolutos <1,000 x mm?

Primera consolidacién

HA;M

TODOS LOS PACIENTES:

HAM:

AraC 1grm2 en infusién de 2 horas cada 12 horas endias 1a 3
Mitoxantrona 10mgm2 en infusién de 30 minutos en dias 3-5
Quimioterapia intratecal dia 1

Segunda consolidacion

HAALE:

AraC 2grm2 en infusién de 2 horas cada 12 horas dias 1a 3
Etopoésido 100mgm2 dia en infusién de 1 horadias2a 5
Quimioterapia intratecal Dia 1
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Tercera consolidacion

HAs

TODOS LOS PACIENTES

HA3:

Ara C 3grm3 en infusion de 2 horas cada 12 horas en dias 1-3
Quimioterapia intratecal dia 1

Cuarta consolidacién

CUARTA CONSOLIDACION - HA;E

PACIENTES CON POBRE RESPUETA A LA PRIMERA INDUCCION
Ara-C 2g/m?/dosis IV. infusién de 2 horas cada 12 horas, los dias 1-3 .

Etoposido 100 mg/mzxdia, V. infusion de 1 hora, los dias 2-5.
Intratecal en dosis de acuerdo a la edad, en el dia 1

Terapia dirigida al SNC

PROFILAXIS. Se administrara una terapia intratecal triple con cada bloque de
quimioterapia (6 en total)

TERAPEUTICA: Para pacientes con infiltracién inicial al SNC (LCR positivo o
manifestaciones clinicas o imagen RM-TAC) se administrara quimioterapia intratecal
triple cada semana (por no menos de 4 dosis) hasta que los blastos hayan
desaparecido del LCR administrando 2 dosis mas después de obtener LCR negativo

DOSIS
Se dara quimioterapia intratecal triple, con dosis de acuerdo a la edad del nifio y no
en base a su superficie corporal. Se diluira en solucion salina 0.9%

Edad MTX Dexametasona Ara-C
- 1 afio 6 mg. 0.6 mg. 20 mg.
1- 3 anos 8 mg. 0.8 mg. 25 mg.
+3 anos 12 mg. 1 mg. 40 mg.

Radioterapia craneal
En el presente protocolo no se contempla el uso de radioterapia craneal profilactica
ni terapéutica.
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