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Resumen

Introduccion: el pronéstico de la leucemia aguda
mieloblastica (LAM) en el nifio ha mejorado en las
Ultimas décadas. Estos avances son el resultado de la
intensificacion de los tratamientos de induccién y post
remisién. Muchos grupos han investigado la utilidad
del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
en la LAM en primera remision. El objetivo de este
estudio fue evaluar los resultados obtenidos con TPH
alogénico y autélogo luego de dos tratamientos de
consolidacién intensivos.

Material y métodos: en el periodo entre enero de
1997 y diciembre de 2006, 31 pacientes menores de
15 anos con LAM de novo fueron incluidos en el
protocolo LAM-CHPR. Después de uno o dos
tratamientos de induccién todos los pacientes en
remisién completa (RC) recibieron dos tratamientos de
consolidacién. Luego los pacientes con hermano HLA
idéntico fueron planificados para ser sometidos a TPH
alogénico, mientras aquellos sin donante, recibieron
TPH autélogo.

Resultados: veintinueve pacientes (93,6%) alcanzaron
la RC tras uno (n=26) o dos (n=3) tratamientos de
induccién. Dos pacientes tuvieron una muerte
temprana. Otros cuatro pacientes tuvieron una muerte

relacionada al tratamiento (MRT) debido a
complicaciones infecciosas durante la fase de
quimioterapia. De los 25 pacientes que entraron en la fase
de trasplante 24 recibieron TPH, cuatro alogénicos y 20
autélogos. No hubo muertes relacionadas con el trasplante.
Seis pacientes recayeron, todos pertenecientes al grupo de
los TPH autélogos. Cuatro fallecieron por progresion de la
enfermedad y dos fueron rescatados con un segundo
trasplante de donante haploidéntico. La probabilidad de
sobrevida global (SG) y sobrevida libre de eventos (SLE)
estimada a los 10 arios postrasplante fue de 73,5% + 9,4y
64,5% + 10,2% respectivamente. En relacion a todos los
pacientes con intencién de tratar incluidos en el protocolo,
la probabilidad de SG y SLE estimada a los 10 arios fue de
56,6% = 9,2 y 50% = 9,0 respectivamente.
Conclusiones: el escaso nimero de pacientes no
permite comparar nuestros resultados con los de
grupos cooperativos de referencia, sin embargo en
nuestra casuistica el TPH alogénico y autélogo fue un
tratamiento post remision efectivo sin mortalidad
relacionada al procedimiento.
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Summary

Introduccion

Background: the survival of children with acute
myeloid leukemia has improved in the last decades.
Aggressive induction chemotherapy and postremission
treatment are important for optimal results. Several
groups have investigated the utility of allogeneic and
autologous hematopoyetic stem cell transplantation in
first remission. The main objective of this study was to
evaluate the results obtained with HSCT, either
allogenic o autologous, following two intensive
consolidation courses.

Patients and methods: from January 1997 to
December 2006, 31 children (< 15 years old) with de
novo AML were prospectively enrolled in the protocol
AML-CHPR. After one or two induction courses, all
patients who achieved complete remission (CR)
received two consolidations. Then they were submitted
to allogeneic HSCT if a compatible family donor was
present or autologous HSCT if there wasn 't.

Results: twenty nine patients (93,6%) achieved CR after
one (n=26) or two (n=_38) courses of induction
treatment. Two patients had an early death. Four
patients had treatment related mortality (TRM) due to
fatal infections during the chemotherapy phase. The 25
patients who entered in the transplant phase, 24
underwent a HSCT; four allogeneic and 20 autologous.
There was no transplant related mortality. Six patients
relapsed, all in the autologous group, and four of these
died due to the disease progression. Two patients were
rescued with a second transplant from a haploidentical
donor. 10 year - overall survival (OS) after transplant and
event free survival (EFS) were 73,5% =+ 9,4 and 64,5% =
10,2% respectively. OS and EFS in all the series (31
patients) were 56,6% *+ 9,2 y 50% =+ 9,0 respectively,
with a median follow-up of 56 months.

Conclusions: due to the limited number of patients
our results are not comparable with most of the
important clinical trials published. However, allogenic
and autologous HSCT were an effective postremission
treatment without transplant related mortality.

Key words: LEUKEMIA, MYELOID, ACUTE
HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION, HOMOLOGOUS
TRANSPLANTATION, AUTOLOGOUS

El prondstico de la leucemia aguda mieloblastica
(LAM) en el niflo ha mejorado en las ultimas décadas
() Con los protocolos actuales aproximadamente 80% a
90% de los pacientes alcanzan la remision y alrededor
de 50% permanecen en remision y son sobrevivientes a
largo plazo . Estos avances son el resultado de la in-
tensificacion de los tratamientos de induccion, seguidos
de tratamientos post remision con quimioterapia inten-
siva o regimenes mieloablativos seguidos de trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH).

Cuaél es el mejor tratamiento para el nifio con LAM
en primera remision es todavia tema de controversia.
Elrol de TPH ha sido investigado tanto por grupos eu-
ropeos como norteamericanos (Estados Unidos y Ca-
nada), aunque no ha podido ser claramente definido
por estudios randomizados prospectivos. Los grupos
norteamericanos estan a favor del TPH alogénico en
primera remisién porque todos sus estudios han de-
mostrado menores recaidas en este grupo de pacientes
G4 Ademas, sus estudios han demostrado el rol del
efecto injerto versus leucemia en el mantenimiento de
la sobrevida libre de enfermedad (SLE) en los pacien-
tes con LAM ©. El TPH autélogo no ha demostrado
ser superior a la quimioterapia, sin embargo, la actua-
lizacion reciente de estudios randomizados estan a fa-
vor de que el TPH aut6logo podria ser un tratamiento
post remisidn efectivo en pacientes con LAM en pri-
mera remision ©.

En contraposicion, grupos cooperativos britanicos y
alemanes han demostrado que los pacientes con LAM
pueden ser tratados efectivamente s6lo con quimiotera-
pia, y que el TPH en primera remision debe ser reserva-
do para aquellos pacientes con factores pronosticos de
alto riesgo ¥,

En Uruguay los TPH pediatricos se iniciaron en el
afio 1997 con la creacion de la Unidad Pediatrica de
Trasplante de Médula Osea en la Asociacion Espafio-
la. En forma casi concomitante y con la intencion de
reproducir experiencias que habian mostrado resulta-
dos muy alentadores ', en el Centro Hospitalario Pe-
reira Rossell (CHPR) se desarrollé un protocolo de
tratamiento de la LAM (LAM-CHPR) que incluia el
TPH alogénico o autélogo en primera remision, de-
pendiendo si el paciente tenia un hermano histocom-
patible o no.

El objetivo de este trabajo es mostrar los resultados
de este protocolo luego de 10 afios de experiencia, y con-
frontarlos con la experiencia internacional con el fin de
planificar estrategias futuras mas adecuadas a los cono-
cimientos actuales.
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Pacientes y métodos

Pacientes

En el periodo entre enero de 1997 y diciembre de 2006,
44 pacientes menores de 15 afios fueron diagnosticados
de LAM de novo en el Centro Hemato-Oncolégico Pe-
diatrico del CHPR. El diagnodstico de LAM fue realizado
de acuerdo a la clasificacion morfologica French-Ame-
rican-British (FAB) ", inmunotipificacién por citome-
tria de flujo y estudio citogenético. Dos pacientes con
sindrome de Down y nueve pacientes con LAM subtipo
M3 fueron excluidos del analisis ya que fueron tratados
con diferentes protocolos. De los 33 pacientes restantes,
dos fallecieron sin haber recibido tratamiento por lo que
no se consideraron con intencion de tratar. Treinta y un
pacientes fueron incluidos en forma consecutiva en el
protocolo LAM-CHPR. Todos los TPH fueron realiza-
dos en la Unidad de Trasplante de la Asociacion Espa-
fiola. Las principales caracteristicas de los pacientes se
muestran en la tabla 1. La mediana de edad fue de 8
afios, 19 eran varones y 12 nifias. La mediana de globu-
los blancos al diagnoéstico fue de 22,77 x 10°/L, 13% te-
nian més de 100 x 10°/L. Enfermedad extramedular es-
tuvo presente al diagndstico en dos pacientes (uno en el
sistema nervioso central y el otro en el espacio epidu-
ral). Se obtuvieron resultados de estudios citogenéticos
en 27 pacientes (87%). Anormalidades cromosdmicas
de buen pronostico, pronodstico intermedio y pronostico
pobre se vieron en 5, 16 y 5 de los pacientes respectiva-
mente Y. Se utilizé la citogenética, la clasificacion
FAB vy la respuesta al tratamiento de induccion como
factores pronosticos para clasificar los pacientes en
riesgo bajo (16%), riesgo estandar (74%) y riesgo alto
(10%) (12,13)

Tratamiento

El protocolo LAM-CHPR consistié en una fase de qui-
mioterapia y una fase de trasplante en aquellos pacien-
tes que alcanzaron la remisién completa (RC) (tabla 2).
El tratamiento fue igual para todos los pacientes inde-
pendientemente del riesgo.

Quimioterapia

Tratamiento de induccién con la combinacion DAE
(daunorrubicina, Ara-C y etop6sido) segun el esquema
3-7-3. Aquellos pacientes con mas de 5% de blastos en
médula 6sea el dia 15 de la induccidn, o en su defecto
presencia de blastos en una médula 6sea hipocelular, re-
cibieron una segunda induccion con DAE. Todos los
pacientes en RC después de uno o dos tratamientos de
induccion recibieron dos tratamientos de consolidacion
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Tabla 1. Caracteristica de los pacientes.
N° de pacientes 31
Edad (afios)
mediana (rango) 8(0,5-14)
Sexo (masculino/femenino) 19/12
GB (x 10°/L)
mediana (rango) 22,7 (1,0-213)
>100, n (%) 4(13)
Clasificacion FAB, n (%)
MO 13,2)
M1 + M2 11(35,4)
M4 9(29,0)
M5 9(29,0)
M6 13,2)
Enfermedad extramedular, n (%) 2 (6,5)
Citogenética (n=27)
Cariotipo normalb 13
t(8;21)" 2
inv 16" 3
+8° 3
Cariotipo complejoc 3
Monosomia 7° 2
Otro 1
Riesgo*, n (%)
bajo 5(16)
estandar 23 (74)
alto 3 (10)
“buen pronostico ; ® pronostico intermedio; © prondstico pobre 2.
*riesgo bajo: citogenética de buen pronostico; riesgo estandar: au-
sencia o combinacion de caracteristicas de bajo o alto riesgo; ries-
go alto: incluye FAB M6 y M7, monosomia 7, monosomia 5, no
RC luego de dos tratamientos de induccion ‘>,

con mitoxantrone y altas dosis de Ara-C luego de la re-
cuperacion hematologica.

Se realizo tratamiento preventivo del SNC con metho-
trexate y Ara-C intratecal con dosis ajustadas para la
edad el dia 1 de cada tratamiento de induccion y consoli-
dacion. Se utilizé6 G-CSF luego de cada tratamiento de
quimioterapia hasta la recuperacion de los neutrofilos.

Trasplante

Después de la recuperacion hematologica, tras la segun-
da consolidacion, los pacientes en RC entraron en la
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Tabla 2. Protocolo LAM-CHPR

Fase de quimioterapia
Induccién (DAE)
o Daunorrubicina 60 mg/m2/dia, 1-3
» Etoposido 100 mg/m2/dia, 1-3
o Ara-C 100 mg/m2/dia, en infusion continua, dias 1-7
o Intratecal: Methotrexate + Ara-C, dia 1
o G-CSF
Consolidacién 1y 2
o Mitoxantrone 12 mg/m2/dia, 1-3
o Ara-C 1.2 gr/m2 ¢/12 hs, dias 1-4
« Intratecal: Methotrexate + Ara-C, dia 1
o G-CSF
Fase de trasplante
Condicionamiento
o Busulfan 1 mg/kg oral ¢/6 hs, dias -8 a -5
« Etoposido 40 mg/kg dia -4
o Ciclofosfamida 60 mg/kg/dia, dias -3 y -2

fase de trasplante. Los pacientes con hermano HLA
idéntico fueron planificados para ser sometidos a TPH
alogénico, mientras que aquellos sin donante recibieron
TPH autélogo.

Todos los pacientes trasplantados recibieron el mis-
mo régimen de acondicionamiento con busulfan 16
mg/kg, etoposido 40 mg/kg y ciclofosfamida 120
mg/kg.

Los progenitores hematopoyéticos (PH) fueron ob-
tenidos por cosecha de médula dsea para los TPH alogé-
nicos y de sangre periférica después de la segunda con-
solidacion, previa estimulacion con G-CSF, para los
TPH autélogos. En ningun caso los PH de los trasplantes
autologos fueron sometidos a algin método de purgado
in vitro.

La profilaxis de la enfermedad injerto contra hués-
ped en los TPH alogénicos se realizd con ciclosporina.

Andlisis estadistico

Los objetivos de analisis del estudio fueron: RC de la
enfermedad, mortalidad relacionada al tratamiento
(MRT), recaida, SLE y SG.

El analisis de la SLE y SG fue hecho por intencion de
tratar de todos los pacientes diagnosticados que recibie-
ron tratamiento. Se analizd, ademas, la SLE y SG postras-
plante tomando como punto de partida la fecha del TPH.

Las curvas de SG y SLE fueron estimadas utilizando
el método Kaplan-Meier . Los datos se analizaron con
el software SPSS version 15,0 as,

Definiciones: la RC fue definida por una médula
osea de celularidad normal con menos de 5% de blastos,
y en sangre periférica recuento de neutréfilos mayor de
1,0 x 10°/L y recuento de plaquetas mayor de 100 x
10°/L. MRT fue definida como muerte en RC. Muerte
temprana (MT) fue la muerte ocurrida antes de que la
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Figura 1. Flujo de los pacientes desde el diagnostico
MT: muerte temprana; MRT: muerte relacionada al
tratamiento; RC: remision completa.

respuesta al tratamiento pudiera ser establecida. Recai-
da fue definida por la presencia de mas de 5% de blastos
en el aspirado de médula 6sea. SG fue medida desde el
diagnostico hasta la muerte por cualquier causa. SLE fue
definida como el tiempo entre el diagnostico y la recai-
da, muerte por cualquier causa, o la fecha de ultimo con-
tacto con el paciente en RC.

La fecha usada para determinar el tltimo contacto
con el paciente fue el 31 de diciembre de 2007.

Resultados (figura 1)

De los 31 pacientes que ingresaron en el protocolo LAM-
CHPR, dos pacientes tuvieron una MT por complicaciones
infecciosas. Veintinueve pacientes (93,6 %) alcanzaron RC
luego de uno (26 pacientes) o dos (tres pacientes) tratamien-
tos de induccion. Los 29 pacientes en RC recibieron dos tra-
tamientos de consolidacion. Veinticinco pacientes se man-
tuvieron en RC, mientras cuatro pacientes tuvieron una
MRT, todos por complicaciones infecciosas en esta fase del
tratamiento (tabla 3). No hubo recaidas en esta fase del tra-
tamiento. De los 25 pacientes que llegaron a la fase de tras-
plante, cinco tenian un hermano HLA idéntico y 20 no te-
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Tabla 3. Resultados de la fase de quimioterapia.

Induccion
« Pacientes 31
o Muertes tempranas 2 (6,4%)
« Pacientes en RC 29 (93,6%)
— Una induccion 26

— Dos inducciones 3

Consolidaciones 1y 2

« Pacientes tratados 29
¢ MRT 4
« Pacientes en RC 25

nian hermano histocompatible. Un paciente que tenia do-
nante no recibio el TPH por falta de complacencia de la fa-
milia con el procedimiento. Veinticuatro pacientes fueron
sometidos a TPH, 4 alogénicos y 20 autologos (tabla 4). El
numero de células CD34+ infundidas fue levemente supe-
rior en los TPH alogénicos. La recuperacion hematologica
(neutréfilos > 0,5 x 10°/L) tuvo una mediana de 11y 13 dias
para los TPH alogénicos y autologos respectivamente. No
hubo MRT en esta fase del tratamiento. Los cuatro pacien-
tes que recibieron TPH alogénico contintian en RC. Seis pa-
cientes sometidos a TPH autdlogo presentaron recaida me-
dular de su enfermedad 2 a 18 meses después del trasplante
(mediana: 4 meses). Cuatro de estos pacientes fallecieron
por progresion de su enfermedad, mientras que dos pacien-
tes recibieron un segundo TPH alogénico de donante ha-
ploidéntico y continuan en la segunda RC. Otros dos pa-
cientes fallecieron, uno a causa de una segunda neoplasia
(LAL), y el otro en un accidente.

Al tiempo del analisis de los datos, con una mediana
de seguimiento de 56 meses (13—116), 20 pacientes es-
tan vivos en RC (18 en primera RC y dos en segunda
RC), siendo la probabilidad de SG y SLE a los 10 afios
postrasplante de 73,5% + 9,4y 64. 5% + 10,2% respecti-
vamente (figura 2). Los TPH alogénicos fueron soélo
cuatro, y el 100% sobrevive sin eventos, mientras la pro-
babilidad de SG y SLE para los TPH aut6logos fue de
67,6%+11,1y56,5%+ 11,8 respectivamente (figura 3).
El pequefio nimero de TPH alogénicos no permite reali-
zar un analisis comparativo entre ambos grupos.

El paciente que no recibi6 el trasplante presentd una
recaida tras la cual recibié un TPH alogénico en segunda
RC, pero posteriormente recay6 nuevamente y fallecio
por progresion de la enfermedad.

En relacion a todos los pacientes con intencion de
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tratar incluidos en el protocolo LAM-CHPR, la probabi-
lidad de SGy SLE estimada a los 10 afios fue de 56,6% +
9,2 vy 50% £ 9,0 respectivamente (figura 4).

Discusion

Los factores que influencian la evolucion de los pacien-
tes con LAM son la intensidad de la induccion, el trata-
miento post remision realizado y la calidad del trata-
miento de soporte. Muchos grupos hoy logran tasas de
RC de 80% a 90%, las tasas de recaida son de 30% a
40%, y la SLE y SG son de 50% y 60% respectivamente
(16200 "Sin embargo hay muchas preguntas importantes
que no han podido ser respondidas en el contexto de es-
tudios randomizados.

Los problemas no resueltos incluyen la intensidad
optima de la quimioterapia, cudl es el mejor antraciclini-
co, la dosis dptima de citarabina, la dosis acumulativa de
antraciclinicos que minimice la cardiotoxicidad sin
comprometer los resultados, el rol del TPH en primera
remision, y el uso de tratamientos adaptados al riesgo.

Nuestro protocolo utiliza en la induccion el esquema
DAE, utilizado por la mayoria de los grupos, pero con
dosis de antraciclinicos comparativamente mas eleva-
das (180 mg/m?). Los resultados fueron muy buenos ya
que todos los pacientes, salvo dos que fallecieron por
complicaciones infecciosas, alcanzaron la RC, y sélo
tres requirieron una segunda induccion. La importancia
de la intensidad del tratamiento de induccion esta de-
mostrada en los trabajos del Cancer Children Group que
logran mejores tasas de SLE en aquellos pacientes que
recibieron tratamientos de induccion mas intensos con
ciclos de quimioterapia secuenciales sin esperar la recu-
peracion hematoldgica, comparados con aquellos que
recibieron tratamientos estandar %,

En relacion a los antraciclinicos, los estudios que
han comparado los diferentes agentes no han demos-
trado que ninguno sea superior *>*®. Mas importantes
son las dosis acumulativas y su potencial cardiotoxi-
cidad. Dosis superiores a 375 mg/m® se relacionan con
mayor riesgo de cardiotoxicidad, y dosis inferiores se
relacionan con menor SLE. En nuestro protocolo la
dosis acumulativa de antraciclinicos utilizada durante
la fase de quimioterapia fue de 540 mg/m?. A pesar de
tratarse de una dosis muy elevada, hasta el momento
no hemos registrado casos de cardiotoxicidad mani-
fiesta clinicamente.

Los tratamientos post remision con quimioterapia se
basan en el uso de altas dosis de AraC. Sin embargo las
dosis Optimas aun no han sido determinadas. Nuestro
protocolo utiliza dosis acumulativas relativamente bajas
(19,9 g/m?), pero todos los pacientes recibieron, ade-
mas, TPH. Otros grupos que no realizan TPH han utili-



Dres. Gustavo Dufort y Alvarez, Mariela Castiglioni, Maria Carracedo y colaboradores * 95

Tabla 4. Resultados de la fase de trasplante (n=24).
Alogénico Autoélogo Total
Pacientes 4 20 24
Riesgo bajo 0 5 5
Riesgo estandar 3 13 16
Riesgo alto 1 2 3
CD 34+ infundidas (x10%k) mediana (rango) 6,05 (4,1 - 8,44) 5,04 (1,35 -16,95)
Neutréfilos >0,5 x 10%/L dias (rango) 11 (10-18) 13 (9-33) -
MRT 0 0 0
Eich agudo grado II-IV 0 - -
Recaidas 0 6 (30%) 6 (25%)
Riesgo bajo nc 0 0
Riesgo estandar 0 6 (46%) 6 (37%)
Riesgo alto 0 0 0
Segundo tumor - 1 1
Fallecidos 0 6 (30%) 6 (25%)
Vivos en RC1 4 (100%) 14 (70%) 18 (75%)
Vivos en RC2 - 2 2
SG a 10 afios 100% 67,6% + 11,1% 73.5% +9,4%
(Kaplan Meier estimate)

zado dosis mas altas que en algunos casos han llegado a
60 g/m* .

Los TPH alogénico y autdlogo representan una for-
ma de intensificacion de dosis con el objetivo de erradi-
car la leucemia residual. Esto se logra a través de la ad-
ministracion de regimenes de condicionamiento en am-
bas modalidades de trasplante y a través del efecto injer-
to versus leucemia en el TPH alogénico. El TPH alogé-
nico es el tratamiento de la LAM que se asocia con ma-
yor SLE y SG . Sin embargo el rol del TPH alogénico,
particularmente si debe ser realizado en primera RC o
reservado para una segunda remision, sigue siendo mo-
tivo de controversia en la LAM del niflo. La mayoria de
los grupos estan de acuerdo que las LAM conlat(15;17),
t(8;21) o inv(16) son de buen prondstico, y no son candi-
datos para TPH en primera RC, pero las opiniones difie-
ren respecto a las LAM de riesgo estandar o alto riesgo
que son las que constituyen el grupo mas numeroso '~
3 Una de las principales razones que esgrimen los gru-
pos en contra del TPH alogénico en primera RC, ademas
de las toxicidades a largo plazo, es la alta MRT. Sin em-
bargo el mejoramiento en los cuidados de soporte de los

pacientes sometidos a TPH y la optimizacion de los regi-
menes de condicionamiento han disminuido significati-
vamente la MRT en los TPH de hermanos compatibles e
incluso de donantes alternativos. En relacion a los TPH
autdlogos, el analisis de estudios randomizados ha falla-
do en demostrar superioridad de éste sobre la quimiote-
rapia intensiva ?’**. También estudios de metaanalisis
concluyen que los datos son insuficientes para determi-
nar si el TPH autdlogo es superior a la quimioterapia no-
mieloablativa ®. Recientemente, la actualizacion de un
importante estudio randomizado confirma el TPH auto-
logo como un tratamiento efectivo . En nuestra serie,
el nimero de pacientes y su distribucién no nos permite
hacer un analisis comparativo entre ambas modalidades
de TPH. Tampoco el escaso nimero de pacientes permi-
te comparar nuestros resultados con otras series publica-
das. Destacamos que el procedimiento no ha tenido mor-
talidad y que la SG y SLE post trasplante son muy alen-
tadoras. Sin embargo cuando analizamos la sobrevida de
los pacientes con intencion de tratar nuestros resultados
son semejantes a los publicados. En nuestra experiencia
esto se debe a que durante la fase de quimioterapia hubo
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Figura 2. Probabilidad de sobrevida global para
pacientes que recibieron TPH (n=24)

Figura 3. Probabilidad de sobrevida global segun el
tipo de transplante

dos MT (6%) y cuatro muertes en RC (13%), todas por
complicaciones infecciosas. La MRT es una de las prin-
cipales causas de fracaso en el tratamiento de los nifios
con LAM. Las complicaciones infecciosas son la mayor
causa de morbilidad y mortalidad al diagndstico y du-
rante el tratamiento. Las MT en las publicaciones euro-
peas y norteamericanas van de un 2% a un 10%, y las
muertes en RC de un 2% a 16% (incluidos pacientes que
recibieron TPH) .

Seis pacientes recayeron luego del TPH (25%). To-
dos eran de riesgo estandar, que fue el grupo predomi-
nante, y habian recibido un TPH autélogo. Destacamos
que 2 pacientes pudieron ser rescatados con un trasplan-
te alogénico de donante alternativo. Estos pacientes re-
cibieron un trasplante haploidéntico de uno de sus pa-
dres.

Por ultimo, merece especial mencion dentro de las
complicaciones tardias, el caso de un paciente que pre-
sentd una segunda neoplasia. Esta fue una leucemia agu-
da linfoblastica, situacion extremadamente infrecuente
en la literatura.

Conclusiones

En estos 10 afos hemos tratado las LAM, independien-
temente del riesgo, con un mismo protocolo basado en
tratamientos de quimioterapia intensiva y TPH en pri-
mera remision. Mas del 80% de los pacientes pertene-
cian al riesgo estandar o alto. Los resultados obtenidos
aunque no comparables, son equivalentes a los logrados
por grupos cooperativos de referencia que incluyen el
TPH en primera remision, o so6lo utilizan tratamientos
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los pacientes que entraron en el protocolo LAM-CHPR
(n=31)

con quimioterapias no mieloablativas. Aproximada-
mente 20% de los pacientes fallecieron de causas infec-
ciosas que en un futuro pueden disminuirse con mejores
estrategias de soporte. Los TPH alogénicos fueron muy
pocos, como era de esperar, teniendo en cuenta que s6lo
uno de cuatro pacientes tendrd un hermano compatible.
Los resultados en los pacientes que recibieron TPH au-
télogo son buenos pero debe considerarse que dos pa-
cientes fueron rescatados con un segundo trasplante. Es
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importante destacar el hecho de que no hubo MRT en
los pacientes trasplantados. Pero no debemos olvidar
las posibles secuelas a largo plazo como segundas neo-
plasias, enfermedad injerto versus huésped cronica, es-
terilidad, etcétera.

En el futuro, no parece justificado el TPH en pacien-
tes de bajo riesgo donde los resultados s6lo con quimio-
terapia son muy buenos. El TPH aut6logo probablemen-
te no juegue un rol en el tratamiento de la LAM en el ni-
o salvo situaciones particulares. Los pacientes con fac-
tores pronosticos de alto riesgo sin donante histocompa-
tible conforman un grupo donde la quimioterapia aun
con dosis mieloablativas juega un rol insuficiente. Tra-
tamientos con nuevos citostaticos o agentes dirigidos
molecularmente se encuentran bajo investigacion. El
TPH de donantes alternativos que permita desarrollar
una actividad antitumoral a través del efecto injerto ver-
sus leucemia es una estrategia con posibilidades en
nuestro medio.
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