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Trasplante de médula 6sea en el tratamiento de la leucemia aguda mieloide
en pediatria. Controversias del tratamiento actual
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RESUMEN

La leucemia aguda mieloide (LAM) representa aproximadamente 15 a 20% de todas las leucemias en la edad pediatrica. Durante la
década pasada, se incrementaron los avances sobre las bases moleculares de la LAM, lo que aumentd nuestro conocimiento de la
patogénesis y biologia de esta enfermedad. Estos avances, en conjunto con el uso de quimioterapia intensiva postremision vs trasplante
de médula 6sea (TMO) y los avances en la terapia de soporte, han mejorado la expectativa de vida de los nifios con LAM. Sin embargo,
s6lo 40% de los nifios con diagndstico nuevo de LAM tiene espranza de curacion. El reto para la siguiente década es el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento de pacientes pediatricos con LAM.

Palabras clave: Leucemia aguda mieloide, feucemia aguda no linfoblastica, trasplante alogénico de médula dsea, trasplante autdlogo,
quimioterapia intensiva.

ABSTRACT

Acute myelogenous leukemia (AML) accounts for approximately 15% to 20% of all leukemias seen in childhood. During the last decade,
new insights into the molecular basis of AML have increased our understanding of the pathogenesis and biology of this disease. These
advances, in conjunction with intensive postremission chemotherapy vs bone marrow transplantation (BMT), and advances in supportive
care, have led to an improved outlook for children with AML. Nevertheless, only 40% of newly diagnosed children with AML can be
expected to be cured. The challenge for the next decade is the development of novel therapeutic strategies for the treatment of childhood
AML.

Key words: Acute myelogenous leukemia, non-lymphoblastic acute leukemia, allogeneic bone marrow transplant, autologous bone

marrow transplant.

a leucemia es una proliferacién neoplésica

de las células hematopoyéticas. La célula en

la que ocurre la transformacién leucémica

(blasto) puede ser un precursor linfoide,
micloide o bien una célula capaz de diferenciarse en
ambos linajes. Las leucemias mieloides o no
linfobléasticas pueden originarse en una célula madre
o progenitora capaz de diferenciarse en células de
origen eritroide, granulocitico, monocitico y
megacariocitico. ’
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La leucemia aguda mieloide (LAM), representa 15
a 20% de todas las leucemias en pediatria % En los
EE.UU. hay aproximadamente 2500 nuevos casos de
nifos con leucemia y el indice de LAM y LAL entoda
la nifiez es de aproximadamente 1 a 4 excepto en
leucemias que se presentan en las primeras cuatro
semanas de vida, que son generalmente LAM.

En México la frecuencia de LAM se ha calculado
en 1.3x10° y se ha mantenido estable, a diferencia de
la LAL, que ha mostrado un incremento de 7.75x10°
en 1982 a 22.19x10° en 1991 . En el Instituto Nacional
de Pediatria se registraron 4,076 nifos con cancer en
el periodo de 1986 a 1996, de los cuales 1,427 (35%)
fueron leucemias agudas y 258 (18%) del total de las
leucemias agudas. fueron leucemia aguda mielo-
blastica *.

Aunque la causa de LAM en humanos se desconoce,
algunos factores y agentes predisponentes estdn bien
establecidos como el sindrome de Down, la anemia
de Fanconi, el sindrome de Bloom, el de Diamond-
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Blackfan, el de Li-Fraumeni, la neurofibromatosis, la
radiacién ionizante, los sindromes mielodisplasicos, la
anemia aplastica después de terapia inmunosupresora,
la exposicién a benceno y la accién de las drogas como
los alquilantes y las epipodofilotoxinas 2*.

Las alteraciones cromosdmicas especificas se
correlacionan con subtipos particulares de LAM de la
clasificacién de la FAB ®. Por ejemplo, la t(8;21) es
la translocacion mas frecuente que existe de novoenla
LAM y frecuentemente se asocia al subtipo M2.
La t(8,21) también se asocia con frecuencia a la pérdida
del cromosoma sexual X (en mujeres y en hombres).
La t(15;17) se asocia a la LAM M3 y se encuentra en
mas del 90% de estos pacientes 7. La t(1;22) se asocia
con los subtipos M7 en lactantes menores de 1 afio.
Las translocaciones que comprometen al cromosoma
11923 se han asociado al uso de epipodofilotoxinas; el
otro cromosoma implicado en la translocacién del
cromosoma 11q varia, pero la del 9923 puede tener
un pronostico favorable. La inversion del cromosoma
16, t(16;16), se ha visto asociada a una variedad de
M4 con eosinéfilos displasicos; estos pacientes tienen
prondstico favorable; sin embargo, presentan mayor
frecuencia de recaidas al SNC en comparacioén con
otras LAM, exceptuando LAM M5 %,

Las deleciones de todo o parte del cromosoma5 o0 7
y la trisomia 8 generalmente no acompaiian a los
subtipos especificos de la FAB; se presentan con mayor
frecuencia en pacientes adultos y son mas comunes
en pacientes con sindromes mielodisplasicos previos,
leucemia secundaria y sospecha de exposicién a
carcinogenos del ambiente 7.

El cromosoma Philadelphia, t(9;22) se observa en
méas del 90% de los pacientes con leucemia
granulocitica crénica (LGC): en 20 a 30% de los adultos
con LAL; enel 5% de losnifioscon LALyenla2%de
los pacientes con LAM. El cromosoma Philadelphia
es resultado de una translocacién reciproca entre los
brazos largos de los cromosomas 9y 22, y transcripcién
del gen c-abl de la mitad 3" a la 5" al gen bcr en el
cromosoma 22, creando un nuevo gen hibrido llamado
ber-abl. La fusién del gen ber-abl puede dar origen a
un RNAm hibrido que codifica para una proteina de
210Kd (p210) similar a las que se ven enla LGC, o una
proteina de 190Kd (p190) similar a la que ocurre en la
LAL®.

CONTROVERSIAS DEL TRATAMIENTO ACTUAL

Durante la década pasada los avances tecnolégicos en
cultivo de médula 6sea “in vitro”, en biologia mole-
cular, en inmunologia y en citogenética, han
aumentado considerablemente el conocimiento de
estas leucemias. A pesar de estos logros, sélo 30 a2 40%
de los nifios con diagndstico nuevo de LAM pueden
lograr remisién completa continua y curar 2

Los objetivos del tratamiento de nifios con LAM
son lograr una remisién prolongada y mantener una
calidad de vida adecuada. La intensificacion de la
terapia, y las medidas de sostén han mejorado
gradualmente el pronéstico de nifios con LAM. Los
indices recientes de éxito para los nifios tratados sélo
con quimioterapia han variado de 30 a 45%. El paso
inicial para lograr una sobrevida prolongada es lograr
una induccién a la remisiéon temprana (con uno o dos
cursos de induccién); el siguiente paso, una vez
lograda la induccién a la remision, es evitar la
recurrencia.

En las dltimas décadas se han desarrollado multi-
ples esquemas de tratamiento para las LAM; los mas
significativos son los de St. Jude’s AML-87 que logran
una sobrevida libre de enfermedad a dos afios del 29%;
el del Instituto Dana Farber, con un esquema de
quimioterapia (VAPA 76-79) que da una sobrevida del
38% a cuatro aiios '; y el del grupo Berlin-Frankfurt-
Munster (BFM), que en 1987 inicié un esquema
denominado FMN87LAM y da una sobrevida de 41%
a cinco afios .

Desde 1988 en el Instituto Nacional de Pediatria se
utiliza el esquema del Instituto Dana Farber
modificado por el servicio de Oncologia; en 1998 se
informaron sus resultados sobre 35 pacientes, con una
media de edad de 72 meses (seis atios), edad minima
de seis meses y maxima de 204 meses; el 40% fueron
del sexo femenino y el 60% del sexo masculino con
una relacion de 1:1.5. De acuerdo a la clasificacion de
la FAB 14.3% fueron M1; 31.4%, M2; 20%, M3; 25.7%
M4, 2.9%,M5;y el 5.7%,M7. Llama la atencion que no
hubo ningun caso de M6. De los 35 pacientes, sélo 24
fueron evaluables; s6lo en uno no se logré la induccion
a la remisién (4.16%); el 62.5% tuvo induccién a la
remisién con el primer curso de VAPA (vincristina, Ara
C, Prednisona, Adriamicina), y el 33.3% con el segundo
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Existen estudios que comparan las tres modalidades
terapéuticas como el de Zittoun et al *® en el que se
hall6é una sobrevida libre de enfermedad a tres afios
para los pacientes con trasplante alogénico del 55% =
4; del 48% =5 en la poblacién con trasplante autélogo
y 30% + 4 para el grupo con quimioterapia con una p
del 0.05. Sin embargo, Goelam " para el grupo de
trasplante alogénico encontré una sobrevida libre de
enfermedad a cinco afios de 45%; de 47% para el grupo
de trasplante autélogo y de 53% para el grupo de
quimioterapia; no hubo diferencia entre los tres
grupos. Reiffers * obtuvo 66% de sobrevida para el
grupo de trasplante alogénico; para el grupo de
trasplante autélogo la sobrevida libre de enfermedad
fue del 41% en contraste con el grupo de quimioterapia
convencional, en el que la sobrevida libre de
enfermedad fue de 16% con una p 0.004 (Cuadro 3).

Ninguno de estos estudios mostré diferencia entre
la sobrevida de los pacientes trasplantados con
trasplante alogénico vs trasplante autélogo, segtin el
informe del Childrens’Cancer Group en su estudio
piloto que comparé dos grupos de pacientes con LAM
y sindromes mielodisplasicos. El estudio fue
multicéntrico; se revisaron los resultados en 142
pacientes con LAM o con sindrome mielodisplasico;
todos los pacientes recibieron un esquema para
eliminar los datos clinicos y de laboratorio de la
enfermedad (induccién a la remisién) con cinco drogas
(dexametasona, Ara C, tioguanina, etopdsido y
daunorrubicina) por cuatro dias; seis dias después se
repitié el mismo esquema en los pacientes que no
lograron induccién a la remisiéon completa. Quienes
después de dos cursos si lograron la induccién a la
remisién recibieron un esquema de mantenimiento;
en el transcurso de los siguientes seis meses de lograr
la induccién a la remisién, se sometieron a trasplante
de médula 6sea autélogo, ya que no se conté con un
donador histocompatible. Del grupo original, el 76%

logré la remision con el esquema indicado; 13% murié
por complicaciones secundarios a aplasia medular
causada por la quimioterapia; en 15% fallé el esquema
de induccién.

En 74 pacientes se realiz6é consolidacién con
trasplante de médula ésea; en 58, con trasplante
autologo y en 16, con trasplante alogénico. Los que
recibieron trasplante autélogo fueron sometidos a
“purga in vitro” (tratamiento que se realiza en el
laboratorio con células que se extraen de la médula)
con 4 hidroxiciclofosfamida. La sobrevida libre de
enfermedad actual para este grupo a tres afios fue del
51% comparado con 55% para los pacientes que
recibieron trasplante alogénico (p=0.92). El1 Childrens’
Cancer Group concluy6 que el uso de una terapia
intensa que logra la remisién, seguida de la
consolidacién del tratamiento con trasplante autélogo
o alogénico, es factible y eficaz para el tratamiento de
estos pacientes ?'.

De los datos anteriores se infiere que a pesar de que
los pacientes con LAM tienen alta probabilidad de
lograr la induccién a la remisién, no existe una
estrategia terapéutica bien definida que ofrezca un
mayor porcentaje de éxito que el descrito en otros
estudios ya mencionados.

En el afio 2000 el Childrens” Cancer Group™?,
informé los resultados de su estudio multicéntrico en
652 pacientes, que comparé tres esquemas de
tratamiento agresivo en nifios y adolescentes con LAM
después de la remision. Todos recibieron un esquema
de induccién a la remision similar; posteriormente se
les separd en dos grandes grupos; al primero
ingresaron todos los que contaban con un donador
relacionado histocompatible (familiar consanguineo,
generalmente hermano) de acuerdo al sistema de HLA
(n=181); a su vez, los pacientes que no tuvieron un
donador genéticamente idéntico, se separaron en
forma aleatoria en dos grupos. El primero recibid

Cuadro 3. Comparacion de los resultados del tratamiento posterior a la remision entre qumioterapia intensa, alotrasplante y trasplante

autélogo

Autor Alotrasplante Autotrasplante Quimioterapia p
SLE SLE SLE

Zittoun 55%4 a 3 afios 48%+5 a 3 afios 30%z4 a 3 afios 0.005

Goelman 45% a 5 aios 45% a 3 afios 53% a 5 arios 0.5

Reiffers 66% a 5 afios 41% a 5 afos 16% a 5 afos 0.004
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Cuadro 4. Toxicidad postremision grado 3 y 4 de acuerdo a los criterios de la OMS del estudio del CCG-2891

Organo o Alotrasplante Autotrasplante Quimioterapia P
sistema N=161 P N=177 P N=179 P Homogeneidad
afectado NO% ALO VS AUT NO% AUTO VS QT NO% QT VS ALO

Tubo digestivo 47(28) 0.04 30(17) 0.01 15(8) 0.0001 0.01
Higado 59(33) 0.0001 16(9) 0.82 15(8) 0.0001 0.01
Pulmones 6(3) 0.16 2(1) 0.0002 19(14) 0.006 0.01
Corazén 4(2) 0.72 3(2) 0.03 11(6) 0.06 0.04

SNC 3(2) 0.54 3(2) 0.64 2(1) 0.66 0.09
Infeccion 72(76) 0.19 76(43) 0.0001 116(65) 0.0001 0.001

trasplante autélogo (n=179) y el segundo, tratamiento
con quimioterapia, citarabina (n=179). La sobrevida
global para todos fue de 90%; con sobrevida actuarial
a los ocho anos de 54% + 4 (Intervalo de Confianza de
95%). Los resultados por tratamiento asignado fueron:
Para el grupo que recibié trasplante alogénico la
sobrevida fue de 60% + 9; para los que recibieron
trasplante autélogo, 48% =+ 8; para los que recibieron
quimioterapia a dosis altas, 53% + 8. Se concluyd que
la sobrevida libre de eventos (tiempo en el que no hay
recaidas) en pacientes con LAM que recibieron
trasplante alogénico fue superior a la de los que reci-
bieron trasplante autélogo (p=0.002) y quimioterapia
(p=0.05); sin embargo, no hubo diferencia entre los
pacientes sometidos a trasplante autélogo y los que
recibieron quimioterapia (p=0.21), sin que el tipo de
leucemia, la edad, el tipo de trasplante, etc. (factores
confusores) intervinieran en los resultados.

En este mismo estudio se evalué la toxicidad
organica de acuerdo a los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud de las tres modalidades
terapéuticas. Se encontré que los pacientes que
recibieron trasplante alogénico sufrieron mayor
toxicidad hepatica grado 3-4 con més frecuencia; los
pacientes con trasplante autélogo, mayor frecuencia
de toxicidad gastrointestinal grado 3-4, asi como
infecciones por bacterias y sepsis y el grupo de
pacientes tratados sélo con quimioterapia tuvieron
mayor toxicidad en general debido a lo prolongado
del tratamiento (Cuadro 4).

CONCLUSION
A pesar de los multiples adelantos en el conocimiento

de la génesis de las leucemias agudas no linfoblésticas,
asi como los factores prondsticos al momento del

diagnostico, la sobrevida a largo plazo de pacientes
con LAM no es superior al 65% y el uso de quimio-
terapia convencional a altas dosis incluso con rescate
de médula 6sea autdloga no muestran ser una
alternativa que mejore esta situacién. El trasplante
alogénico demédula ¢sea durante la primera remision
en los pacientes con factores de mal pronéstico parece
ser la mejor opcién de tratamiento; sin embargo, una
de sus principales limitantes es la toxicidad
secundaria, sobre todo cuando se trata de trasplantes
de donadores no relacionados.

De la informacién de este estudio multicéntrico se
puede concluir que los tratamientos con trasplante
autologo, con quimioterpia convencional o con ambos
métodos, no ofrecen la mejor sobrevida e incluso
producen mayor morbilidad.

El trasplante alogénico parece ser la mejor opcioén
terapéutica; sin embargo, los efectos secundarios como
la enfermedad aguda de injerto contra huésped, las
infecciones, asi como la falta de donadores histocom-
patibles son limitantes importantes.

El reto enla proxima década sera desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas mas especificas a nivel
molecular que ofrezcan la mayor probabilidad de
curacién con la menor toxicidad posible.
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