Cohorte de supervivencia en pacientes menores de 60 afios con
leucemia mieloide aguda de acuerdo con la citogenética y el
tratamiento de consolidacion
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RESUMEN

Introduccidn: la supervivencia de pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) puede va-
riar de acuerdo con el cariotipo y el tratamiento recibido.

Métodos: en esta cohorte retrospectiva se evaluaron la supervivencia, sus factores prondsticos
y su asociacién con el cariotipo inicial, en 66 pacientes con LMA menores de 60 afios, que
recibieron quimioterapia o trasplante alogénico de médula sea.

Resultados: la supervivencia global a 2 afios fue del 90 % para el grupo de bajo riesgo, del 61 % para
el de riesgo intermedio y del 30 % para el de riesgo alto (p = 0,016). Se hallaron como factores que
afectan la supervivencia global el no haber alcanzado la remisién completa (HR: 16,36; IC 95 %:
6,17-43,33) y el no recibir trasplante de progenitores hematopoyéticos (HR: 4,76; IC 95 %: 1,36-16,69).
Como factores de riesgo para la recaida de la enfermedad se identificaron el cariotipo de alto riesgo
(HR: 9,18; IC 95 %: 1,22- 68,56) y la no realizacion de trasplante (HR: 3,06; IC 95 %: 1,14-8,18).

Conclusién: este estudio sugiere que en Colombia la supervivencia global de los pacientes
con LMA con riesgo citogenético intermedio o alto puede mejorar cuando reciben como par-
te del tratamiento el trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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SUMMARY

Survival cohort of patients under 60 years with acute myeloid leukemia according to
cytogenetics and consolidation treatment

Introduction: Survival of patients with acute myeloid leukemia (AML) differs according to
Raryotype and the treatment they receive.
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Methods: In this retrospective cohort we evaluated
survival, its prognostic factors and its association with
the initial Raryotype in 66 patients younger than 60
years with AML, who received chemotherapy or al-
logeneic bone marrow transplantation.

Results: Overall survival at 2 years was 90 % in the low
risR group, 61 % in the intermediate risk group and 30 %
in the high risk group (p = 0.016). The following factors
affected overall survival: not having reached complete
remission (HR: 16.36; IC 95 %: 6.17-43.33), and not hav-
ing received haematopoietic stem cell transplantation
(HR: 4.76; IC 95 %: 1.36-16.69). As risk factor for relapse
we found: High risk Raryotype (HR: 9.18; IC 95 %: 1.29-
68.56) and not having performed haematopoietic stem
cell transplantation (HR: 3.06; IC 95 %: 1.14-8.18).

Conclusion: This study suggests that in Colombia the
global survival of young patients with AML with in-
termediate or high cytogenetic risk at diagnosis may
improve when they receive hematopoietic stem cell
transplantation as part of the treatment.
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RESUMO

Coorte de sobrevivéncia em pacientes menores de
60 anos com leucemia mieldide aguda de acordo
com a citogenética e o tratamento de consolidacao

Introducéo: a sobrevivéncia de pacientes com leu-
cemia mieldide aguda (LMA) pode variar de acordo
com o cariétipo e o tratamento recebido

Métodos: nesta coorte retrospectiva se avaliaram a
sobrevivéncia, seus fatores progndsticos e sua asso-
ciacdo com o caridtipo inicial, em 66 pacientes com
LMA menores de 60 anos, que receberam quimiotera-
pia ou transplante alogénico de medula 6ssea.

Resultados: a sobrevivéncia global a 2 anos foi do
90 % para o grupo de baixo risco, do 61 % para o
de risco intermédio e do 30 % para o de risco alto
(p = 0,016). Acharam-se como fatores que afetam
a sobrevivéncia global o ndo ter atingido a remessa
completa (HR: 16,36; IC 95 %: 6,17-43,33) e O nao re-
ceber transplante de progenitores hematopoiéticos

(HR: 4,76; IC 95 %: 1,36-16,69). Como fatores de risco
para a recaida da doenga se identificaram o cari6tipo
de alto risco (HR: 9,18; IC 95 %: 1,22- 68,56) e a ndo
realizacao de transplante (HR: 3,06; IC 95 %: 1,14-8,18).

Conclusao: este estudo sugere que na Coldbmbia a so-
brevivéncia global dos pacientes com LMA com risco
citogenético intermédio ou alto pode melhorar quan-
do recebem como parte do tratamento o transplante
de progenitores hematopoiéticos.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad
grave cuyo tratamiento inicial con quimioterapia de in-
duccién produce una respuesta completa en el 60 % a
80 % de los pacientes; sin embargo, la mayoria recaen
y finalmente mueren. Por medio del cariotipo se han
identificado diferentes grupos de riesgo, con base en
los cuales se puede optar por una estrategia terapéutica
adaptada, que incluye el tratamiento intensivo con tras-
plante alogénico de médula 6sea o la quimioterapia.

En las bases de datos PUBMED y EMBASE no se en-
cuentra ninguna referencia colombiana sobre este
asunto, y en la literatura regional, segin la base LI-
LACS, solo se encuentra un articulo en el pais sobre la
epidemiologia de la leucemia promielocitica, que no
alude a la supervivencia (1). En revistas no indexadas
se encontraron dos reportes adicionales; en uno de
ellos se menciona la citogenética, que no se hizo en 48 %
de los casos, pero no se informa sobre la superviven-
cia; en el otro no hubo informacién de citogenética
en 49 % de los pacientes, pero si sobre la supervivencia
global (mediana de 17 meses) y la tasa de superviven-
cia a 2 anos (28 %), sin mencionar el trasplante de mé-
dula 6sea como estrategia de tratamiento (2,3).

Las guias de la National Comprehensive Cancer Net-
work recomiendan como tratamiento de consolida-
cién para la LMA en el grupo de riesgo citogenético
intermedio continuar la quimioterapia con dosis altas
de citarabina, trasplante alogénico si se tiene un do-
nante idéntico o trasplante autélogo, y en los pacien-
tes de riesgo alto por cariotipo, trasplante alogénico o
inclusidn en un ensayo clinico (4).
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En Colombia se desconocen el comportamiento cli-
nico de la LMA de acuerdo con las caracteristicas del
cariotipo y la situacién actual del trasplante de mé-
dula 6sea en este contexto. Este trabajo se hizo para
conocer la supervivencia en el pais de pacientes con
LMA menores de 60 afos, y su relaciéon con factores
citogenéticos y con el tratamiento instaurado: qui-
mioterapia o trasplante alogénico de médula dsea.

METODOS

Estudio analitico de tipo cohorte para evaluacion
prondstica y de supervivencia en pacientes menores
de 60 ahos con diagnoéstico de LMA, que recibieron
tratamiento con intencién curativa en el Hospital
Pablo Tobdn Uribe, de Medellin, Colombia, en el pe-
riodo comprendido entre agosto del 2003 y mayo del
2013. El estudio contd con la aprobacion del Comité
de Etica en Investigaciones de la institucion.

Se obtuvieron los datos del registro de pacientes del
Servicio de Hematologia y se los completd con la re-
vision de la historia clinica. Se tomaron las siguientes
variables: edad, sexo, nimero de leucocitos en el mo-
mento del diagndstico, cariotipo, respuesta completa
de la enfermedad, si se hizo trasplante alogénico, re-
caida y muerte.

El cariotipo se clasificd como de riesgo bajo, interme-
dio o alto, asi:

Bajo si tenia alguna de las siguientes alteraciones: t
(15:17), t (8:21) inv. (16) O t (16:16).

Intermedio: cariotipo normal, cariotipo desconocido,
+8, o cualquier otra anomalia en el cariotipo no cla-
sificada como de riesgo alto o bajo.

Alto: cariotipo complejo con més de tres anormalida-
des cromosdémicas, t(9;22), hipodiploidia, 7q-,5g-.

La respuesta al tratamiento se definid segun las re-
comendaciones del Grupo Internacional de Trabajo
para el Diagndstico, la Estandarizacion de los Crite-
rios de Respuesta, los Resultados del Tratamiento y las
Normas de Informacion para Ensayos Terapéuticos
en Leucemia Mieloide Aguda (5), a saber:

Remision completa: recuento de blastos en la médula
6sea menor del 5 %, sin evidencia de bastones de Auer,
con recuento absoluto de neutréfilos mayor de 1.000/uly
recuento de plaquetas por encima de 100.000/uL.
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Recaida: en los pacientes que habian alcanzado la re-
misién completa, reaparicion de blastos (més del 5 %)
en la sangre periférica o la médula dsea.

Supervivencia global: evaluada en meses desde el
momento del diagnodstico hasta la muerte por cual-
quier causa.

Supervivencia libre de evento: evaluada desde el mo-
mento del diagndstico hasta la falla del tratamiento,
la recaida o la muerte por cualquier causa.

Censura: se definié como tal cuando el individuo en
la Giltima observacion no ha presentado el evento que
se desea evaluar. En la evaluacion de la supervivencia
global y libre de evento fueron censurados los pacien-
tes que no habian presentado este ultimo al finalizar
la observacién, aportando asi tiempo de seguimiento
en supervivencia.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron con medi-
das de resumen como medias 0 medianas, segun su
distribucién, ademas de su correspondiente medida
de dispersién como desviacion estdndar o rango in-
tercuartilico, respectivamente. Las cualitativas, como
proporciones. Para evaluar la asociacion de dos va-
riables nominales se hizo la prueba de chi cuadrado
o la prueba exacta de Fisher, segin correspondiera.
El andlisis de supervivencia se efectué usando el mé-
todo de Kaplan-Meier y para la comparacién de las
curvas de supervivencia de dos grupos se uso el Log
Rank test. La evaluacion de supervivencia de acuer-
do con el tratamiento de consolidacion se hizo sola-
mente comparando [os grupos de riesgo intermedio
y alto debido a que el grupo de bajo riesgo no recibe
de forma rutinaria trasplante de médula dsea; para el
andlisis multivariado se utilizo el método de evalua-
cién de riesgos proporcionales de Cox incluyendo en
el modelo las variables que en el examen bivariado
tengan un valor de p menor de 0,20. Se establecié un
nivel de significancia del 5 % y se evaluaron intervalos
de confianza del 95 %. Todos los anélisis se llevaron a
cabo mediante el paquete estadistico SPSS 19.

RESULTADOS

Entre agosto del 2003 y mayo del 2013 se presentaron
66 pacientes menores de 60 anos con diagnoéstico de
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LMA que recibieron quimioterapia con intencién cu-
rativa. La mediana del tiempo de seguimiento fue de
18 meses; cinco pacientes tuvieron seguimiento me-
nor de 5 meses por cambio del sitio de atencién del

asegurador, pero aportaron datos para la superviven-
cia global y libre de enfermedad, por lo que no fueron
excluidos. Las caracteristicas basales de la poblacion
se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Caracteristica
Edad

Sexo

Leucocitos/pL

Riesgo citogenético

Cariotipo

El tratamiento de induccién se hizo con idarrubicina
a la dosis de 12 miligramos/m? de superficie corporal
en los dias 1 a 3, y citarabina 100 miligramos/m? de
superficie corporal en infusidon continua los dias 1 a
7; los pacientes con leucemia promielocitica aguda
recibieron idarrubicina y dcido todo-transretinoico.

En 52 pacientes (78,8 %) hubo respuesta completa (RC)
al tratamiento inicial; los 14 restantes no alcanzaron
dicha respuesta; de ellos, 8 fallecieron durante la in-
duccién y 6 fueron refractarios al tratamiento inicial.

De acuerdo con el riesgo citogenético, la tasa de res-
puesta completa fue como sigue: en pacientes de bajo
riesgo 90,9 % (10/11); en los de riesgo intermedio 77,8 %
(35/45) y en los de riesgo alto 60 % (6/10) (p = 0,210).

El tratamiento de consolidacion fue la quimioterapia
en 48 pacientes (72,7 %); en los 18 restantes (27,3 %) se
hizo en algin momento trasplante alogénico de proge-
nitores hematopoyéticos. Once de los 18 trasplantes

Pacientes estudiados: 66
Media: 39,5 afos. DE: 12,75 (15-59)

Hombres: 23 (34,8 %)
Mujeres: 43 (65,2 %)

Mediana: 9.400 (700-224.000)
Bajo: 11 (16,7 %)

Intermedio: 45 (68,2 %)
Alto: 10 (15,2 %)

Normal: 23 (34,8 %)
Desconocido: 16 (24,2 %)
t(15;17):8 (12,1 %)
t(8,21): 3 (4,5 %)
Hipodiploidia: 4 (6,1 %)
Hiperdiploidia: 1 (1,5 %)
Trisomia 8: 1 (1,5 %)
1(9;22): 2 (3 %)
Complejo: 4 (6,1 %)
Otros: 4 (6,1 %)

(61,1 %) se hicieron en la primera respuesta completa;
6 (33 %), en lasegunday 1 (6 %) en la tercera. De acuer-
do con el riesgo citogenético, el trasplante se hizo en
1 de los 11 pacientes de bajo riesgo (9,1 %), en 15 de
los 45 de riesgo intermedio (33,3 %) y en 2 de los 10 (20 %)
de riesgo alto.

Evaluacion de la supervivencia

La mediana de supervivencia global (SG) para el gru-
po total fue de 60 meses (IC 95 %: 43,65-66,65) v la de
supervivencia libre de evento (SLE), de 41 meses (IC
95 %: 23,15-58,81).

Supervivencia de acuerdo con el grupo de
riesgo citogenético

La mediana de SG del grupo de riesgo alto fue de 8
meses (IC 95 %: 0,00-23,40) y la de los grupos de riesgo
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intermedio y bajo no se habia alcanzado en 31 meses
(p = 0,007). La tasa de SG a los 2 anos fue del 90 %
para el grupo de riesgo bajo, del 61 % para el de riesgo
intermedio y del 30 % para el de riesgo alto (p = 0,016).

La mediana de SLE para el grupo de riesgo alto fue
de 9 meses (IC 95 %: 0,00-18,34), para el de riesgo
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Figura 1A. Supervivencia global segun el cariotipo, en meses

Evaluacion de la supervivencia de acuerdo con
el tratamiento de consolidacion

En pacientes de riesgo intermedio y alto, la mediana
de SG fue de 21 meses para los tratados solo con
quimioterapia y no se habia alcanzado en 66 meses
para el grupo de trasplante (p = 0,005) (figura 2). La
tasa de SG a los 2 anos fue del 84 % para los pacien-
tes de trasplante y del 35,3 % para los que recibieron
quimioterapia. Para el grupo de riesgo citogenético
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intermedio, de 34 meses (IC 95 %: 6,13-61,86) y no se
habia alcanzado a los 47 meses en el de riesgo bajo
(p = 0,028) (figuras 1A y 1B). La tasa de SLE a los 2
anos fue del 90 % para el grupo de riesgo bajo, de
55,9 % para el de riesgo intermedio y de 43 % para el
de riesgo alto (p = 0,062).

1.0
0.8
[
e)
o
3
IS
3 0.6
[&]
]
.o
(&)
C
g
S 0.4
c
[0
Q
>
(7}
0.2
og Rank 0,028
0.0
1 1 1 U 1 1
0 20 40 60 80 100
Meses

Riesgo citogenético

—+—bajo
———"intermedio
alto

Figura 1B. Supervivencia libre de evento segtn el cariotipo, en meses

intermedio, la mediana de supervivencia con qui-
mioterapia fue de 21 meses y no se habia alcanzado
a los 66 meses en el grupo de trasplante; la tasa de
supervivencia a los 2 afios fue del 43 % en el grupo
de quimioterapia y del 93 % en el de trasplante (p
= 0,03); en el grupo de riesgo alto la mediana de
supervivencia fue de 3 meses frente a 13 meses al
comparar la quimioterapia con el trasplante, y la
tasa de supervivencia a los 2 anos fue del 25 % frente
al 50 % (p = 0.53).
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La SLE en los pacientes de riesgo intermedio fue de
16 meses (IC 95 %: 6,13-61,86) para los pacientes que
recibieron quimioterapia y no se alcanzé la mediana
en el grupo de trasplante (p = 0,053) con SLE a 2 afos

del 41,3 % frente al 77 %, respectivamente. Para el gru-
po de alto riesgo no hubo diferencias: la SLE fue de 5
meses en el grupo de trasplante y de 7 meses en el de
quimioterapia (p = 0,77).
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Figura 2. Supervivencia global en pacientes con cariotipo de riesgo
intermedio y alto de acuerdo con el tratamiento de consolidacién

En el andlisis univariado de la supervivencia global se
encontraron como factores predictivos de mortalidad
los siguientes: continuar solamente la quimioterapia,
sin trasplante, y no alcanzar la remision completa de
la enfermedad (confirmado con el andlisis multivaria-
do); también, no haber alcanzado la remisién com-
pleta (HR: 16,36; IC 95 %: 6,17-43,33) y continuar con

quimioterapia sin trasplante (HR: 4,76; IC 95 %: 1,36-
16,69).

En cuanto a la supervivencia libre de evento, se en-
contraron como factores de riesgo el cariotipo de alto
riesgo (HR: 9,18; IC 95 %: 1,22-68,26) y la consolidacién
sin trasplante (HR: 3,06; IC 95 %: 1,14-8,18) (tablas 2y 3).

Tabla 2. Andlisis multivariado para la evaluacion de los factores de riesgo de
muerte en pacientes con leucemia mieloide aguda

Analisis multivariado

Variable
Cariotipo de alto riesgo

Consolidacion con quimioterapia

No alcanzar la RC 16,36

1C (95 %) Significancia (p)
0,59-35,17 0,110
1,36-16,75 0,015
6,17-43,33 < 0,001
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Tabla 3. Analisis multivariado para la evaluacion de los factores de riesgo de
recaida en pacientes con leucemia mieloide aguda

Analisis multivariado

Variable
Cariotipo de alto riesgo

No trasplantar

DISCUSION

En esta cohorte de pacientes menores de 60 anos con
diagnéstico de leucemia mieloide aguda, estudiada
en una institucion en Medellin, Colombia, se encon-
traron los siguientes factores de riesgo asociados a
la disminucién de la supervivencia global: no haber
alcanzado la remisién completa de la enfermedad y
continuar el tratamiento con quimioterapia sin recibir
trasplante durante la evolucion. Para la supervivencia
libre de evento los principales factores prondsticos
adversos que predijeron la recaida fueron: pertenecer
al grupo citogenético de alto riesgo y no haber recibi-
do trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Estos datos son similares a los reportados en la litera-
tura segun los cuales se hace la clasificacion del ries-
go de acuerdo con el cariotipo y en los pacientes con
riesgo intermedio o alto se consolida el tratamiento
con trasplante alogénico de médula 6sea, mientras
que en los de citogenética favorable se aconseja con-
tinuar con quimioterapia.

La principal forma de establecer un prondstico de re-
caida o muerte en los pacientes con LMA es hacer el
cariotipo en el momento del diagndstico. Se han des-
crito tres grupos de riesgo de acuerdo con la citoge-
nética; el de riesgo bajo tiene tasa de supervivencia a
5 anos entre 55 % y 88 %; el de riesgo intermedio, entre
20 %y 40 % y el riesgo alto entre 3 %y 10 % (6,7). En
los pacientes clasificados como de riesgo favorable
(bajo) se recomienda continuar con la quimioterapia,
pero en aquellos con cariotipo desfavorable (riesgo
intermedio o alto) se buscan estrategias para mejorar
la supervivencia. El trasplante de médula 6sea puede
ser una opcién curativa, pero por la mortalidad tem-
prana relacionada con €l hay dudas sobre la conve-
niencia de hacerlo de rutina.
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HR
9,18

3,06

IC (95 %) Valor p
1,22-68,56 0,031
1,14-8,18 0,025

En diversos estudios se ha planteado la posibilidad
de tratamiento adaptado al riesgo. La supervivencia
libre de progresién a 4 afios en pacientes con riesgo
intermedio es del 30 % al recibir tratamiento de con-
solidacién con quimioterapia (8).

En el 2005 se publico el primer metaanadlisis sobre el
uso del trasplante en la primera remisién completa.
Se incluyeron cinco estudios entre 1995 y 2003, y se
encontrd beneficio del trasplante alogénico sobre
los demaés grupos de tratamiento (HR: 1,17; IC 95 %:
1,06-1,30). Al evaluar segun el grupo citogenético de
riesgo, solo se evidencio beneficio en los pacientes de
riesgo alto (9).

En el ano 2007, el grupo cooperativo HOVON/SAKK
presentd un metaanalisis de tres estudios para evaluar
la supervivencia, de acuerdo con el grupo citogené-
tico de riesgo, en pacientes con LMA tratados con
trasplante alogénico en la primera remisién com-
pleta, comparados con aquellos que recibieron solo
quimioterapia. Se incluyeron 2.287 pacientes, con los
siguientes resultados: no hubo diferencia en el grupo
general en la supervivencia global a 4 afios: 54 % fren-
te a 46 % (HR: 0,85; IC 95 %: 0,7-1,03; p = 0,09), pero si
en la supervivencia libre de progresion: 48 % frente a
37 % (HR: 0,71; IC 95 %: 0,59-0,85). De acuerdo con el
grupo de riesgo citogenético, no se encontraron di-
ferencias en la supervivencia global ni en la supervi-
vencia libre de progresion en el grupo de bajo riesgo;
en el de riesgo intermedio no hubo diferencias en la
supervivencia global, pero si mejora en la superviven-
cia libre de progresion: 53 % frente a 41 % (HR: 0,73; IC
95 %: 0,56-0,94); en el de riesgo alto hubo mejora en la
supervivencia global: 40 % frente a 34 % (HR: 0,82; IC
95 %: 0,62-1,04) y en la supervivencia libre de progre-
sion: 33 % frente a 17 % (HR: 0,43; IC 95 %: (0,3-0,6) (10).
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El metaandlisis més grande, publicado en el 2009, in-
cluyd 24 estudios; se observo beneficio del trasplante
alogénico en la primera remisién completa en térmi-
nos de supervivencia global (HR: 0,9; IC 95 %: 0,82-0,97)
y supervivencia libre de progresion (HR: 0,80; IC 95 %
0,74-0,86). De acuerdo con el cariotipo, el beneficio
se documento en los grupos de riesgo intermedio y
alto (11).

En el Reino Unido existe controversia sobre el mo-
mento de realizacién del trasplante en pacientes con
LMA con riesgo estdndar. Encontraron que se puede
lograr una supervivencia prolongada al trasplantar
pacientes que han recaido y alcanzan una segunda re-
misién completa, pero sugieren diferir este tratamien-
to por la mayor posibilidad de muerte no asociada
con recaida en el grupo de trasplante (12).

Se ha encontrado que anormalidades en ciertos ge-
nes como mutaciones en FLT3, NPM1, KIT y CEBPA
tienen significancia para el prondstico en los pacien-
tes con LMA, principalmente en aquellos con carioti-
po normal, porque hasta el 45 % de ellos pueden tener
alguna de estas anormalidades Io que hace que este
grupo citogenético sea muy heterogéneo. Las muta-
ciones en los genes CEBPA o NPM1 se consideran de
mejor prondstico, mientras que las duplicaciones del
receptor de la tirosina-quinasa del gen FLT3 confieren
un prondstico adverso; por esta razon algunos exper-
tos han recomendado hacer el trasplante como con-
solidacién solo en los pacientes con cariotipo normal
que tengan anormalidades de alto riesgo como las
mutaciones del FLT3 (13,14).

En Ia literatura se ha planteado la opcién del tras-
plante autdlogo; la mortalidad relacionada con este
tratamiento es menor del 6 %, pero la tasa de recaidas
puede ser del 30 % al 50 %, con tasa de supervivencia
libre de progresion del 45 % a 4 anos (15-20).

En Latinoamérica no es mucha la literatura al res-
pecto. En Brasil se publicé la experiencia de tres dé-
cadas en una institucion en 227 pacientes con LMA;
de ellos 58 (25,6 %) no recibieron tratamiento y 15 (6,6 %)
murieron durante la induccidén y no se les evalud la
respuesta; 88 de los 154 pacientes restantes (57,1 %)
presentaron respuesta completa. La mediana de su-
pervivencia global de los 169 pacientes que recibie-
ron algin tipo de tratamiento fue de 147 dias (54-239)
con supervivencia global a 5 aflos del 17 %; de los 838

pacientes que tuvieron respuesta completa, 10 reci-
bieron trasplante alogénico y 5, trasplante autdlogo.
En el transcurso del tiempo hubo mejoria en la tasa de
supervivencia a 5 aflos que paso del 7 % al 22 % (21).

En el mismo pais se evalud el trasplante alogénico
en la primera remisiéon completa de 27 pacientes,
utilizando como condicionamiento busulfan y melfa-
lan. La tasa de supervivencia en un seguimiento de
36 meses fue del 48 % (22). En otro centro brasilefio
reportaron 10 anos de experiencia con trasplante en
pacientes con leucemia aguda, 64 % de los cuales
correspondian a LMA. La tasa de supervivencia a 10
anos fue del 56,3 % para los pacientes en la primera
remision, del 38 % para los de la segunda remisién y
del 3,7 % para el resto de la poblacidn (23).

Este estudio tuvo las siguientes limitaciones: 1) fue ob-
servacional retrospectivo en una sola institucién, con
baja cantidad de pacientes, disefio que no es el mejor
para detectar diferencias entre los grupos estudiados;
9) por no tener asignacion aleatoria de los grupos
pudo haber sesgos de seleccidon y dar conclusiones
erradas a favor de uno u otro de ellos. Sin embargo,
las condiciones del estudio reflejan la realidad diaria
de la préctica clinica en el pais y el mayor problema
de la muestra pequena es el aumento del error tipo Il
y no demostrar diferencias cuando realmente existen;
pero en esta cohorte, a pesar de no tener una pre-
cision muy buena como se demuestra con los inter-
valos de confianza amplios, se detectaron diferencias
significativas entre los grupos de observacion.

Otra limitaciéon es no haber tenido en cuenta otros
factores prondsticos moleculares como el estado mu-
tacional de NPM, FLT3 y CEBPA, que no se hacen de
manera rutinaria en la practica clinica en el pafs.

Este estudio sugiere que en los pacientes jovenes con
LMA en Colombia se pueden clasificar los riesgos de
muerte y recaida mediante el andlisis citogenético en
el momento del diagndstico, advirtiendo que por tra-
tarse de un estudio de tipo cohorte, que puede tener
sesgos de seleccion, no se puede afirmar de manera
categdrica que alguin tratamiento es superior a otro,
pero encontramos una supervivencia mds alta cuan-
do el grupo de riesgo citogenético alto era tratado
con trasplante de progenitores hematopoyéticos. Se
requieren estudios multicéntricos para comprobar
que el comportamiento clinico de estos pacientes y
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su enfoque diagndstico y terapéutico pueden ser si-
milares a los descritos en Estados Unidos y los paises
de Europa occidental.
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