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CAPITULO |
RESUMEN

INTRODUCCION

En la actualidad, el prondstico mas influyente a largo plazo de la leucemia
mieloide aguda se realiza mediante diferentes factores citogenéticos vy
moleculares, sin embargo, no existe un parametro para determinar el pronostico
a corto plazo. Ademas, uno de los problemas con este tipo de estudios son que
los resultados pueden tardar entre 2-3 semanas y generalmente el costo de
estos es muy elevado. En la leucemia linfoblastica aguda, la velocidad de
eliminacion de blastos posterior a la preinduccion con esteroides, es factor
pronostico a corto plazo. Actualmente no existen estudios prospectivos que
hayan realizado el conteo manual o frotis en sangre periférica para determinar

si el tiempo de eliminacion de blastos es factor prondstico para LMA.
OBJETIVOS

Determinar si la velocidad de eliminacion de blastos en el frotis de sangre
periférica durante la induccion es factor prondstico temprano para la remision y

la sobrevida global en la leucemia mieloide aguda.
MATERIAL Y METODOS

Estudio longitudinal, observacional, prospectivo. La poblacion de estudio
son pacientes con diagnostico reciente de LMA durante el periodo de
Septiembre del 2014 a Enero 2016 del Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzalez” mayores de 16 afnos, de ambos géneros y sometidos a la induccidn
a la remision (IR). Se determin6é el numero absoluto de blastos en sangre
periférica y en médula ésea al diagndstico. Posteriormente , se realizé un frotis
de sangre periférica al dia 5 durante la IR para determinar la persistencia o no
del numero de blastos en sangre periférica. La persistencia o no de blastos, se
compard con el resultado de la respuesta al final de la induccion, ya sea por la

enfermedad minima residual por citometria de flujo o por la persistencia de



blastos en el aspirado de médula 6sea después de la induccion.
RESULTADOS

Se analizaron 17 pacientes con diagndstico de leucemia mieloide aguda de
reciente diagnostico en el periodo de Septiembre del 2014 a Septiembre del
2016. Se realizaron dos grupos de trabajo, los pacientes que al dia 5 de la
induccion no presentaban blastos en sangre periférica y aquellos pacientes que
al dia 5 continuaban observandose blastos en sangre periférica. Fueron 7
pacientes dentro del primer grupo y 10 que continuaban con blastos al dia 5. En
el primer grupo, la edad mediana fue de 39 (16-72), la mediana de blastos
contabilizados en el FSP al diagnostico fue de 80% (48-90%), posterior a la
induccion la mediana de recuperacion de las citopenias post quimioterapia fue
de 0 dias (0-62) y su sobrevida global fue de 6 meses (1-12m).

En el segundo grupo, la edad mediana fue de 46 (28-77), los blastos
contabilizados al diagndstico fueron de 67% (2-90%), la mediana de
recuperacion de citopenias post quimioterapia fue de 21 dias (0-45), la
sobrevida global fue de 12 meses (1-18 m).

CONCLUSION

Aunque por el tamano de la muestra los resultados no son estadisticamente
significativos, se observo que el grupo sin blastos al quinto dia tuvieron una
mejor supervivencia global. El frotis de sangre periférica es accesible y facil de
realizar por lo que podria ayudar a clasificar a los pacientes en categorias de
riesgo durante la etapa temprana de su enfermedad.



CAPITULO I
INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda es un grupo heterogéneo de leucemias que
proceden de lineas celulares precursoras mieloides, eritroides megacariociticas
y monociticas. Es el resultado de una transformacion clonal a través de la

adquisicion de arreglos cromosémicos y muiltiples mutaciones genéticas.

En los Estados Unidos, se estiman que habra 18,860 nuevos casos y 10,060
muertes en el 2014. " En México el nimero de pacientes ha aumentado de
forma significativa. En 1998, se reportaron 600 casos nuevos. 2 En el Hospital
Universitario se presenta 16 casos nuevos por aio aproximadamente, la edad
media de presentacién es de 32 afos, la remision completa se obtiene en un
55%, la sobrevida global es de 35% y la sobrevida libre de enfermedad es de
32%.°

El tratamiento se divide en dos fases, la induccion a la remision y la terapia
post remision. El objetivo del tratamiento de induccidn es obtener una remision
completa. * Después del tratamiento de induccién, se calcula que del 60 al 70%
de los adultos con leucemia mieloide aguda puede tener un estatus de remision
completa Mas del 25% de los adultos con leucemia mieloide aguda (45% de los
que presentan remision completa) pueden esperar sobrevivir 3 0 mas afios y
pueden presentar curacién. > La tasa de remisién en un adulto con leucemia
mieloide aguda esta inversamente proporcional a la edad, con una tasa de
remisién esperada de mas del 65% para aquellos menores de 60 afos. Los
datos sugieren que una vez obtenido esto, la duracion de remision puede ser
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corta en pacientes de edad avanzada. °

La remision completa se determina después de la induccién a la remision en
el momento de recuperacidon de las citopenias. Se define al presentar
independencia transfusional, neutréfilos mas de 1000/ul y plaquetas de
100,000, blastos en menos del 5% en el aspirado de médula ésea, ausencia de
bastones de Auer en los blastos y la ausencia de leucemia extramedular.
Ademas de utilizar estos parametros, recientemente se ha utilizado la citometria
de flujo posterior a la induccion para detectar persistencia de la enfermedad
midiendo enfermedad minima residual. También se ha propuesto detectar la
enfermedad por citogenética al presentar una reversion de cariotipo normal

posterior a la quimioterapia.

El pronostico en la leucemia mieloide aguda se realiza mediante varios
factores, aquellos especificos de la enfermedad y los especificos del paciente.
Las aberraciones cromosomicas son los factores de riesgo mas importantes
especificos de la enfermedad. En cambio, la edad es el factor mas importante
especifico del paciente. Para los pacientes con una citogenética normal, el
prondstico se puede especificar con mutaciones genéticas como NPM1, FLT3 y
CEBPA.’

Las anormalidades citogenéticas que indican un buen prondstico incluyen
t(8;21), inv(16) o 1(16;16), y t(15;17). La citogenética normal provee un LMA de
riesgo moderado. Los pacientes con deleciones del brazo largo o0 monosomias
en los cromosomas 5 o 7, por translocaciones o inversiones del cromosoma 3,
t(6;9), 1(9;22) o anormalidades del cromosoma 11923 tiene un prondstico pobre

particular con quimioterapia. ®



Otros factores prondsticos adversos incluyen la afeccion al sistema nervioso
central, infecciones sistémicas al diagnéstico, leucocitos >100,00/mm3, LMA
por tratamiento, e historia de sindrome mielodisplasico o algun antecedentes de
enfermedad hematoldgica previa. Los pacientes con leucemia que expresen
CD34 antigeno de célula progenitora y/o la P-glicoproteina (MDR1) pueden

tener un resultado inferior. °

A pesar del uso de factores pronosticos adicionales como los blastos de la
meédula ésea residual, el prondstico de los pacientes no se puede estimar
individualmente posterior al tratamiento. Por otro lado, en la leucemia
linfoblastica aguda en el paciente pediatrico, la disminucidn rapida de los
blastos periféricos circulantes en respuesta a la quimioterapia de induccién o
prednisona durante la primera semana de tratamiento, es un muy importante
factor prondstico, no solo para obtener la remision sino para pronosticar
recaida. En cambio, en la leucemia mieloide aguda, los parametros de
respuesta a la quimioterapia se restringen por la rapidez en la que se obtiene
una remision completa o en la evaluacion de la médula ésea residual durante

aplasia. ™

Por lo anterior, a partir del 2006, se han realizado diversos estudios de
investigacion sobre los blastos periféricos durante el tratamiento en la leucemia
mieloide aguda. En la mayoria de los estudios, se observd una buena
correlacion de la determinacidn del dia de la eliminacidn de blastos en sangre
periférica durante el tratamiento con la sobrevida global y de la recaida. Las
pruebas utilizadas fueron la morfologia con frotis de sangre periférica y conteo
manual de blastos y en otros se utilizo la citometria de flujo de sangre
periférica.



El primer estudio fue un estudio piloto realizado en lItalia, en donde se
analizaron por citometria de flujo 30 muestras de sangre periférica de pacientes
con leucemia mieloide aguda de recién diagndstico. Todos los dias durante la
induccion se determind el numero de blastos circulantes en sangre periférica.
Observaron que el tiempo de eliminacién de blastos durante la induccion se
correlaciond bien con la eliminacion de blastos de la médula 6sea al dia 14. La
tasa de eliminacion de blastos periféricos aparecian ser mas alta en pacientes
en remision completa que en los pacientes que no obtuvieron remision
completa con una diferencia estimada entre grupos igual a 0.26 (95% IC, 0.15-
0.37; p<0.001). "

Posteriormente, en el 2007, en la Clinica Mayo se realiz6 un estudio
retrospectivo que demostré en 73 pacientes que el tiempo de eliminacion de
blastos en sangre periférica es un marcador pronéstico independiente de la
sobrevida libre de recaida. Mediante revision del conteo manual con frotis de
sangre periférica diario se observo que dia se eliminaban los blastos de la
sangre periférica. Se hicieron dos grupos, los que lograron eliminar los blastos
antes del dia 5 y los de después del dia 5, ya que ese dia fue el que logré
mayor distribucion y la diferencia mas significativa entre cada subgrupo, con
diferencias significativas en las tasas de recaida, 33% y 79% respectivamente
(p<0.001). " Concordante con este estudio, en el 2012, se publicé un estudio
similar. Fue realizado de manera retrospectiva, en 162 pacientes, y se concluy6
que la eliminacién temprana de blastos en sangre periférica después de la
induccion con quimioterapia predecia la eliminacion temprana de blastos en
médula Osea, la remision completa, la sobrevida libre de enfermedad y la
sobrevida global.



En el 2014, se publicaron dos estudios que demuestran la eficacia de la
busqueda del tiempo de eliminacién de blastos en sangre periférica. El estudio
fue retrospectivo, en 155 pacientes, y se investigo con un modelo matematico
sobre la dinamica de los blastos periféricos usando el conteo automatizado. El
porcentaje de remisidn completa se correlacioné significativamente con una
tasa de eliminacion de blastos periféricos alta, ademas con porcentajes de
blastos disminuidos al dia 14 de la médula &sea, citogenética favorable y
desaparicion temprana de blastos periféricos. '*

Por ultimo, utilizando la citometria de flujo, Sujun et al, realiz6 de manera
prospectiva la determinacion de blastos periféricos en el dia 7 de la induccién
de la quimioterapia por citometria de flujo en 46 pacientes con leucemia
mieloide aguda. El porcentaje de blastos en el dia 7 (“D7PBBP”) de la induccion
con quimioterapia predice la respuesta al tratamiento y la sobrevivencia global
(OS; r=-0.437, P=0.003) y recaida (RFS; r=-0.388, P=0.007) en pacientes con
leucemia mieloide aguda. El “D7PBBP” fue un indicador prondstico
independiente de sobrevida global (P=0.036) y sobrevida libre de recaida
(P=0.035).

Se puede observar que, los estudios prospectivos han utilizado solo, la
citometria de flujo. Actualmente no existen estudios prospectivos que hayan
realizado el conteo manual o frotis de sangre periférica para determinar si el

tiempo de eliminacién de blastos es factor prondstico en estos pacientes.



CAPIiTULO llI
HIPOTESIS

La velocidad en el que se eliminen los blastos en sangre periférica en el dia 5
de la induccién a la remisién de la leucemia mieloide aguda puede ser un buen

método para determinar el impacto sobre la remision y sobrevida global.
HIPOTESIS ALTERNA

La velocidad en el que se eliminen los blastos en sangre periférica en el dia 5
de la induccién a la remisidn de la leucemia mieloide aguda no es un buen

método para determinar el impacto sobre la remision y sobrevida global.



CAPITULO IV
OBJETIVO
Objetivos generales

Determinar si la velocidad de eliminacion de blastos durante la induccion a la

remision es factor prondstico para la leucemia mieloide aguda.
Objetivos especificos

- Analizar los datos demograficos de los pacientes con leucemia mieloide
aguda.

- Determinar el riesgo y prondstico de la leucemia mieloide aguda.

- Determinar el tipo de tratamiento que recibira para la induccién a la
remision en cada paciente.

- Realizar frotis de sangre periférica en el dia del diagnostico, previo a
inicio de esquema de quimioterapia (IR).

- Realizar frotis de sangre periférica en el dia 5 de la induccion.

- Seguir a los pacientes por 1 afio para determinar la remisién posterior a
completar el tratamiento, la sobrevida global y sobrevida libre de recaida.

- Analizar datos y realizar estadistica.



CAPITULO V
MATERIAL Y METODOS
Tipo de Estudio
Estudio experimental, longitudinal, observacional, prospectivo.
Lugar

Servicio Hematologia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”,
UANL.

Grupo problema

Pacientes con diagnadstico reciente de leucemia mieloide aguda.
Poblacién y tamaio de muestra:

A conveniencia del investigador
Analisis estadistico:

Medidas de tendencia central con presentacion de porcentajes vy
proporciones analisis estadistico descriptivo en el programa Microsoft Excel
version 2010. Para establecer relacion genotipo-fenotipo se utilizé6 prueba de
Chi 2, t student, U de Mann-Whitney segun correspondiera con el programa
SPSS version 19.

Criterios de seleccion de la muestra:
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Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 16 anos.

- Pacientes de ambos géneros.

- Pacientes de diagnostico de leucemia mieloide aguda confirmada.
- Pacientes sometidos a la induccion a la remision.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagndstico de leucemia promielocitica aguda (M3)

Criterios de eliminacion:

- Pacientes con datos incompletos
Descripcion General

El estudio se realizé en Hospital Universitario "Dr. Eleuterio Gonzalez” , en
Monterrey N.L., en el departamento de Hematologia, en pacientes con leucemia
mieloide aguda de recién diagnosticados durante el periodo de Septiembre del
2014 a Septiembre del 2016.

Se recolectaron datos demograficos de todos los expedientes durante este
periodo de acuerdo a la hoja de datos. Ademas, se clasifico el riesgo de la
enfermedad utilizando la clasificacion de la OMS del 2008 para leucemia
mieloide aguda.

Posterior a realizar el diagndstico de leucemia mieloide aguda, se realizd
frotis de sangre periférica y se contabilizaron el numero de blastos por cada 100
células, posteriormente se realiz6 un segundo frotis de sangre periférica en el
dia 5 del esquema de induccién a la remision y al igual que al diagndstico, se
contabilizaron los blastos por cada 100 células.
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Posterior a finalizar el tratamiento, se continu6é el seguimiento de los

pacientes para determinar sobrevida global y sobrevida libre de recaida.

Se llend la informacién en una base de datos electronica.

12



Capitulo VI
ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realizé en el Departamento de Genética y el Servicio de
Hematologia del “Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez”, de la
Universidad Auténoma de Nuevo Leodn: Institucion Publica de tercer nivel de
atencion localizado en Monterrey Nuevo Ledn, México, la cual cumple con las
consideraciones formuladas en la declaracién de Helsinki; para los trabajos de
investigacion biomédica en sujetos humanos. La investigacion se realiza con
riesgo minimo para los participantes, ya que la unica intervencion directa
realizada a los pacientes fue mediante una veno-puncion directa y/o de lecho
capilar para extraccion de sangre. El financiamiento del presente estudio fue
con recursos propios del departamento

El protocolo se registré en septiembre del 2014 y se autorizé por el Comité de
Etica de la Subdireccién de Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital
Universitario Dr. José E. Gonzalez, de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn
Clave HE14-016.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Datos demograficos de los pacientes

Se analizaron 17 pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda de
reciente diagnostico en el periodo de Septiembre del 2014 a Septiembre del
2016. Las caracteristicas demograficas en los pacientes con leucemia mieloide
aguda corresponden a 11 mujeres y 6 hombres. La edad mediana fue de 39
anos (rango: 16 a 77). La mediana de leucocitos al diagnostico fue de 23,000
(2-237). De acuerdo a la FAB, el tipo de LMA mas frecuente fue la M2 (n=10).
En cuanto a la escala prondstica por citogenética, 2 pacientes presentaron
citogenética de riesgo intermedio, 1 paciente con citogenética de riesgo alta y 1
paciente con citogenética de riesgo bajo. En los esquemas de induccién, 15
pacientes recibieron el esquema 7+3, y 2 pacientes recibieron el esquema 5+2.

Se realizaron dos grupos de trabajo, los pacientes que al dia 5 de la
induccion no presentaban blastos en sangre periférica y aquellos pacientes que
al dia 5 continuaban observandose blastos en sangre periférica. Fueron 7
pacientes dentro del primer grupo y 10 que continuaban con blastos al dia 5.
En el primer grupo, la edad mediana fue de 39 (16-72), la mediana de blastos
contabilizados en el FSP al diagnostico fue de 80% (48-90%), posterior a la
induccién la mediana de recuperacién de las citopenias post quimioterapia fue
de 0 dias (0-62).

En el segundo grupo, la edad mediana fue de 46 (28-77), los blastos
contabilizados al diagndstico fueron de 67% (2-90%), la mediana de
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recuperacion de citopenias post quimioterapia fue de 21 dias (0-45),

Remision Completa

Para valoracion de la enfermedad posterior a la induccion a la remision, 12
pacientes obtuvieron remision completa hematoldgica, una paciente fue
refractaria al tratamiento y 4 pacientes fallecieron durante la induccion por
infeccion.

Ademas, a todos los pacientes se les realizé el estudio de enfermedad
minima residual por citometria de flujo en 13 pacientes, en el cual 2 pacientes

presentaron EMR positiva y 10 con EMR negativa.

Sobrevida global y Sobrevida libre de recaida

La mayoria (70%) completaron los 3 ciclos planeados de consolidacion. La
mediana de seguimiento fue de 12 meses (rango 8-12). La mediana de SVG y
SLR fue de 12 meses (rango 1-12) y 6 meses (rango: 1-18), respectivamente.
La mediana de SLR fue diferente en los que presentaban blastos al 5to dia
durante la induccion, 6 meses (2-12) y 12 meses (2-18) para los que no
presentaban blastos al 5to dia.

A 3 pacientes se les realizd trasplante de células hematopoyéticas, 2
alogénicos idénticos y 1 alogénico haploidéntico sin deplecién de células T. De
los pacientes con TCH alogénico idéntico, obtuvo respuesta completa vy
quimerismo completo a los 30, y 100 dias, con recaida a los 6 meses ,
posteriormente fallecio por EICH cronico, el segundo paciente con TCH

alogénico idéntico fue la paciente con refractariedad presentdé quimerismo
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completo sin embargo continuaba con enfermedad posterior al trasplante,
falleciendo 40 dias después. El paciente con trasplante haploidéntico entré con
actividad al trasplante, y se le realiz6 trasplante secuencial, presentando
respuesta completa y quimerismo completo a los 30, y 100 dias, continua con

buena respuesta.
En total, 8 pacientes murieron, 4 por complicaciones de la aplasia durante la

induccion a la remisién, y 3 en la segunda recaida y 1 por enfermedad

refractaria.
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CAPITULO VIII
DISCUSION

Dentro del presente estudio, la mayoria de los pacientes que terminaron la
induccién respondieron al tratamiento, presentando remisién completa. En el
analisis de la sobrevida global y sobrevida libre de recaida, se observo que los
pacientes con blastos al 5to dia de induccién a la remision tienen una tendencia
de tener un mejor prondstico. Esto podria explicarse porque la enfermedad
puede ser menos agresiva y por lo tanto mas sensible al tratamiento con

quimioterapia actual.

Los pacientes con LMA después del tratamiento de induccion a la remision
estandar, es decir, el esquema 7 +3, tienen una respuesta completa
aproximadamente en el 40-50%, sin embargo el prondstico de estos pacientes
continua siendo pobre aun con este tratamiento. Actualmente, es un reto
determinar hacia donde dirigir el tratamiento después de obtener la remision
completa.

Este estudio concuerda con los resultados de otros estudios mencionados
previamente ya que la presencia de blastos al quinto dia determind una
tendencia hacia una disminucion de la sobrevida global, sin embargo no se
obtuvo p significativa, ya que probablemente falta la inclusion de mas
pacientes. Esta valoracion temprana de respuesta al tratamiento es util para
definir el pronodstico de cada paciente ya que es de facil acceso y se realiza de
rutina en todos los pacientes con LMA.
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CAPITULO IX
CONCLUSION

Nuestros datos sugieren que la velocidad de la eliminacién de blastos
pudiera ser importante en la supervivencia de la leucemia mieloide aguda.
Sin embargo, se necesita una mayor inclusion de pacientes para obtener
conclusiones precisas.

Se sugiere continuar con el estudio para incluir mas pacientes y realizar
un analisis estadistico con mas tiempo de seguimiento, esto dara la base
para mejorar la clasificacion de estos pacientes en las categorias de
riesgo. A diferencia de los estudios de citogenética, este estudio no toman
tanto tiempo , es facil, no es costoso y se puede tener una idea del
prondstico del paciente y ayudaria a la busqueda temprana de un donador

para trasplante de células hematopoyéticas.
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CAPITULO X

ANEXOS
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Tabla 1. Datos demograficos

n=17
Edad (mediana) 39 afos (16-77)
H/M 6/11
ECOG 0:15
1:2
Tipo de LMA mas frecuente M2 (FAB)

Citogenética mas frecuente

Riesgo Estandar: 1
Riesgo Intermedio: 2

Riesgo Alto:: 1

Tipo QT

Esquema 7+3 : 15
Esquema 5+2 : 2

Leucocitos al diagndstico

23 (2-237 ;DS : 56 )
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Tabla 2. Tabla de Correlaciones.

Variable Con blastos al 5 | Sin blastos al 5 Global P
dia dia
N=10 N=7
Edad, mediana | 39 (16-72) 46 (28 - 77) 39 (16-77) 0.30
(min — max)
Blastos en 80% (48 - 90%) | 67% (2-90%) 70 (20-90) 0.006
FSP al
diagndstico ,
mediana (min —
max)
Dias de 0 (0-62) 21 (0-45) 20 (17-62) 0.5
recuperacion
Sobrevida 6 (1-12m) 12 m (1-18m) 4 (1-18) 0.03
Global,

mediana (min-

max)
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Figura 1. Columna 1. Sin blastos al dia 5. Columna 2. Con blastos al dia 5.

Azul: Vivo, Rojo: Muerto.

Estado_Actual

Wvivos
BMuertos

Recuento

Sin blastos el dia 5 Con blastos al dia 5
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Figura 2 . Curva Kaplan- Meier . Supervivencia Global. Linea Azul: Grupo sin

blastos al quinto dia. Linea Verde: Grupo con persistencia de blastos al quinto

dia.
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Figura 3 . Curva Kaplan- Meier . Supervivencia libre de recaida. Linea Azul:

Grupo sin blastos al quinto dia. Linea Verde: Grupo con persistencia de blastos

al quinto dia.
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