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Se presenta Ia experiencia de 38 pacientes adultos con leucemia aguda no linfoblistica, tratados con el esquema
dc quinuoterapia combinada PAV (prednisona, arabindsido de citosina y vincristina). La respuesta obtenida fuc
dc 65 por ciento, simlar a [a de otros tratamicntos mis agresivos, pero con una duracion de la remision com-
plcta mas prolongada 18.3 meses como promedio. Por las pocas complicaciones observadas, no fue necesario
cmplear medios de sostén complejos v poco accesibles en nucstro medio, requeridos por otros tratamientos. Sc
logro prevenir Ia infiltracion leucémica del sistema nervioso central. PAV pucede scr el tratamiento de eleccion
cn pacientes mayores de 50 aiios de cdad y medios hospitalarios que disponen de pocos recursos.

Hasta ahora, ¢l principal objetive del tratamicnto
de la leuccmia aguda del adulto es lograr remision de
la enfermedad, la cual se define comdnmente como
la ausencia o reduccion significativa en el nimero
total de blastos, en presencia de vna médula dsca
con funcién adccuada.! Lsto, que es frecuente de
lograr en la leucemia aguda linfoblistica (LAL),
principalmente en el nifio, es dificil de conseguir cn
otro tipo de leucemia aguda.

151 uso de droga tnica en el tratamiento de la Ieu-
cemia aguda no linfoblastica (LAnoL.) es incficaz,
va que asi sélo sc han obtenido buenas respuestas
en 3 a 15 por ciento de los casos tratados, con una
sobrevida corta de sdlo tres meses como promedio.!

1’1 arabindsido de citosina (Ara-C), es un analogo
de la pirimidina que inhibe la sintesis de ADN por
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inhibicion competitiva de la ADN polimerasa; re-
presenta uno de los mavores avanees ¢n ¢l tratamicn-
to dc la lcucemia aguda. Usado en forma de droga
(inica, se obtiene respuesta favorable en 25 por ciento
de los pacientes con LAnoL.? Por tal motive, sc Ic
ha utilizado en combinacioncs con otros citotdxicos,
con log que sc ha logrado incrementar ¢l wimero de
buenas respuestas. Sin embargo, por su cfecto miclo-
toxico, que aumenta con ¢l uso de cstas combina-
ciones, también sc ha presentade un mayor niumero
de complicaciones. %

Por tal motivo se fermuld wna combinacién de
Ara-C con dos medicamentos no miclotoxicos como
la vincristina v la prednisona, que usados en forma
aislada, no son dtiles en ¢l tratamiento de la LAnoL.
De esta manera, se pucden emplear dosis maximas dc
Ara-C v sc¢ prueba un posible cfecto sincrgico, que
pueda mejorar su efecto tcrapéutico.

La experiencia obtenida con el emplco de csta
combinacion, a la que se denomina PAV, cs ¢l mot:-
vo de la presente comunicacion.
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Cuadro 1. Variedad morfoldgica encontrada en
38 adultos con feucemia aguda no linfoblastica.

Nam.
Tipo morfolégico pacientes
Mielomonocitica 20
Mieloblastica 13
Monocitica 3
Promielocitica 2

Material y métodos

D¢ marze de 1975 a noviembre de 1978 s¢ diagnos-
ticaron en ¢l Hospital General del Centro Médico
Nacional, 52 casos de LAnol. Catorce de ellos no
pudicron valorarse por las siguientcs razones: diez
murieron antes de recibir quimioterapia (scis por
infeccion, dos por hemorragia y dos por una com-
binacion de ambos factorcs); tres abandonaron el
tratamicnto pasado ¢l primer ciclo y uno lo rehusé.

De los 38 casos valorables, 20 fueron de} scxo fe-
mcnino y 18 del masculino, con cdad promedic de
334 afios {de 16 a 70 aiios). En todos los casos el
diagnostico morfoldgico de lcucemia agnda sc efectud
cn frotis v biopsia de médula dsea, en los que se
realizaron tinciones histoquimicas (peroxidasa, Su-
din negro y PAS). La observacién e mtcrpretacmn
de los cstudios se hizo por dos personas como mini-
mo. Las variedades celularcs encontradas aparecen en
el cuadro 1. Ninguno de los pacientes habia recibido
tratamiento con quimioterapia.

En 26 casos se determind la muramidasa sérica,
encontrindosela elevada ¢n 23 v normal en los tres
restantes. Los nivcles mias altos se encontraron en
dos pacicntes con leucemia miclomonocitica (234
y 210 microgramos/mi. respectivamente, siendo el
valor normal menor de¢ 13 microgramos/ml.).

Tres pacientes, dos con leucemia promielocitica
y uno con lencemia mielobldstica aguda, sufrian coa-
gulacion intravascular diseminada (CID) en ¢l mo-
mento del diagnéstico. 19n 16 pacientes sc encon-
traron otras enfermedades, pero en ninguno de los
casos fuc neecsario modificar el esquema de trata-
micnto, ni estos padecimientos influyeron en la res-
puesta o cn la sobrevida {cuadro 2).

Il programa terapéutico empleado en la induccidén
de remisién fue: prednisona: 60 mg/m.* dec super-
ficie cotporal (sc) por via bucal diariamente durante
cinco dias; arabinosido de citosina, 150 mg./m.2 de¢
sc por dia, divididos en tres dosis, administradas por
via endovenosa, también por cinco dias; vincristina,
1.4 mg./m.? de sc, el primer dia de cada ciclo, por
via cndovenosa, con dosis mdxima de 2 mg,

Despnés de cada ciclo de tratamiento sc dejaban
diez dias de descanso sin medicacion citotoxica y
después se repetia otro ciclo en forma idéntica, Si
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Cuadro 2. Enfermedades intercurrentes en 38
adultos con diagndstico de leucemia aguda no
linfoblastica.

Ndm.
Padecimiento pacientes
Diabetes mellitus 8
Hipertensién arterial sistémica 3
Bronquitis crénica 3
Artritis reumatoide 1
Bocio eutiroideo 1

cn los ciclos subsignientes sc encontraba leucopenia,
se disminnia la dosis de Ara-C a 100 mg./m.2 sc por
dia; si por €] contrario sc¢ detectaba mavor actividad
lencémica, la dosis s¢ incrementaba a 200 mg./m.?
sc por dia.

Se consideraba que habia habido fracaso cuando
despucs de tres ciclos de tratamicnto persistia o
habia aumentado la actividad leucémica. Después de
seis ciclos de dicho tratamicnto, se efectnaba la eva-
luacidn completa del paciente, para clasificar su res-
puesta como sigue:

Remision completa (RC): paciente asintomatico,
asignoldgico, con hemoglobina superior a 12 g./dl
(sin transfusidn reciente); mds de 2 500 granulo-
citos por mm?®; plaquctas por arriba de 100 000/
mm.# y médula dsea normoecclular ¢ hipocelular
minima, pere cor menos de 5 por ciento de
blastos.

Remisidén parcial (RP): los mismos datos clinicos
v en sangre periférica que ¢l grupo anterior, pere
con proporcion de blastos en médula dsea mavor
de 6 y menor de 25 por cicnto.

T'racaso: manifestaciones clinicas o en sangre perifé-
rica, de actividad lencédmica, o bien médula dbsea
con mis de 26 por ciento de blastos.

Todos los pacientes recibieron transfusién de pa-
qucte globular o de plasma rico en plaquetas en caso
de hemarragia, profilaxis de candidosis con nistatina
por via bucal;” hidratacion parenteral; alopurinol en
dosis de 300 mg. por dia; bicarbonatoe de sodio a
razon de 3 g. por dia. Fn caso de infeecion o fiebre,
se administraban antimicrobianos, siendo los mds
usados una combinacién de gentamicina, carbenicili-
na y ccfalotina. Los tres casos con CID se trataron
ademds con heparing, dc acuerdo con critcrios pre-
vios.®

Cuando se obtenia una remision completa, se ins-
talaba el tratamicnto dc sostén, va referido con
antcrioridad.? Ademais, cada dos meses, los pacientes
cran sometidos a ciclos de consolidacién con el mis-
mo esquema utilizado en la induccién de remisién, si
¢l examen de la médula 6sea demostraba que conti-
nuaban en remisién. En todos los pacientes con RC
se practico profilaxis de infiltracién leucémica al sis-
tema nervioso central mediante la aplicacién intrate-
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Cuadro 3. Resuftados del tratamiento con
prednisona, arabinosido de citosina y vincristing
en 38 adultos con leucemia aguda no
linfoblastica.

Casos estudiados

Respuesta Nim, %
Remisién completa 22 58
Remisidén parcial 2 5
Fracaso 14 37

cal de metotrexate (12.5 mg./m.? de sc) ¢ hidrocorti-
sona (100 mg.) cada dos meses, durante el tiempo
que durara la RC, siempre y cuando los datos clinicos
¢ ¢l examen de liquido cefalorraquideo no demostra-
ran que cxistiera leucemia meningea.

Resultados

En los pacientes asi tratados, se¢ obtuve RC en 22,
RP en dos y fracaso cn los catorce restantes {cuadro
3). Es decir, €l total de respuestas favorables fue de
63 por ciento, con una duracion de la remision de 3
a 41 meses (promedio de 16.3 meses}. La sobrevida
total dc los 38 pacientes fue de Z a 43 meses, con
promedio de 12.6 meses. Sin embargo, si se analiza
la sobrevida scgun el tipo de tespuesta, se observa
que los pacientes con RC tuvieron una sobrevida
promedio de 18.3 meses, cifra significativamente
mayor (P mcnor de 4.01) al de los 14 pacientes que
no respondicron, cuya sebrevida promedio fue solo
de 3.2 meses.

En ¢l momento actual estan vivos cuatro pacien-
tes, tres en RC con sobrevida de 7, 13 v 29 meses; ¢l
otro, si bien sufrié una recaida d¢ su LAnol, res-
poudid a otres esquemas terapéuticos y tiene una so-
brevida total actual dc 28 meses. Sc¢ dice que en
pacicntes de edad superior a 30 afios, la respuesta
al tratamiento antilcucémico ¢s mala’* Sin em-
bargo, los presentes resultados no confirman esta asc-
veracion, ya que de los ocho pacientes de edad mayor
a 50 afios, sc1s (75% ) mostraron remision completa,
aunque con sobrevida de las mds cortas dentro del
grupo que respondia: 7.1 meses como promedio
(cuadro 4).

Se presentaron diversas complicaciones atribuibles
al tratamiento. Asi, s¢ registrd neutropenia en 22 pa-
cicntes, que en ocho fue grave, con necutréfilos tota-
les de menos de 500/mm*, Fn 15 pacientes ocurrie-
ron 19 cpisodios infecciosos, pero con respuesta
adecuada a los esquemas antimicrobianos utilizados v
coincidicndo con la elevacidn de los granulocitos en
sangre periférica. Diez pacientes mostraron trombo-
citopenia, que cn tres fue grave {plaquetas de menos
de 20 000/mm.?); todos fucron tratados con plasma
rico en plaquetas, con buena respuesta. En nueve
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Cuadro 4. Resultados del tratamiento, segun
la edad, de 38 adultos con leucemia aguda
no linfoblastica.,

Edad Ndm. Remisién Remisidn Fraca-
{ahos} casos completa parcial 50
Menor de 20 5 2 1 2
21a30 7 4 1 2
31 a40 9 5 1] 4
41 a 50 9 5 0] 4
Mayor de 50 8 6 8] 2
Totales Kt 22 2 14

pacientes, seis de cllos mavores de 50 afios, se en-
contraren diversos grados dc neurotoxicidad, atribui-
blc a la vincristina, por lo que fuc necesario disminuir
las dosis subsignientes y suspender el medicamento
en tres. Cuatro pacientes presentaron ficbre durante
la aplicacidn d¢ la guimioterapia, sin evidencia de
procesos infecciosos ni de otra cansa, tales como ne-
crosis o transfusién de clementos sanguineos, por lo
cual se la atribuy6 a la administraciéon de Ara-C.* No
se observaron complicaciones atribuibles a los me-
dicamentos usados ¢n Ia profilaxis de infiltracién
leucémica al sistcma nervioso central. De los 22 pa-
cientes que tuvieron RC, tres contintian en el mismo
estado, pero los 19 restantcs recayeron con leucemia,
en lapsos variables. kn todos los casos s¢ intentd la
reinduccion con ¢l mismo esquema referido, pero
s0lo se logré bucena respuesta en dos casos, y esta fue
dc muy corta duracion. En tres de los 17 restantes
sc obtuvo respuesta favorable con otros esquemas de
tratainiento v en 14, fracasaron tados los intentos
terapcuticos. Los dos pacientes con RP tuvicron una
sobrevida de 6.7 meses, con fracaso dc otras formas
de tratamiento.

Dc los 24 pacientes que respondieron satisfactoria-
mente, han muerto 20; dos de cllos fallecicron en
su domicilie, por lo que no fue posible averiguar la
causa de la muerte. En el cuadro 5 se informa la cau-
sa directa de Ja muerte de los 18 restantes, asi como
la de los 14 pacientes quc no respondicron; no se
encontraron dficrencias significativas, entre ambos
grupos, lo cual ya ha sido informado ¢n la litera-
tura 1112

En ningnno de los 38 pacientes sc presentaron
manifestaciones clinicas ni de laboratorio, de infil-
tracién leucémica al sistema nervioso central, st se
la cncontrd en los 23 pacientes en que se efectud
estudio necrdpisco. No se observé relacién entre la
morfologia, la cuenta inicial de leucocitos, la deter-
nunacion de muramidasa sérica y la respuesta al tra-
tamiento.
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Cuadro 5. Causas de muerte en 34 pacientes
con leucemia aguda no linfobtastica, en relacion
con la respuesta al tratamiento.

Causa de muerte Respuesta Mo respuesta

infeccion 9 5
Infeccidn mas

hemorragia 4 2
Hemorragia 2 1
Actividad

feucémica 3 4
Desconocida (%) 2 2

{*IFallecieron en su domicilio.

Comentarios

Fs indudable gue ¢n ¢l tratamiento de la lcucemia
aguda del adulto, los mayores avances s han logrado
en LAL, pues se obticne buena respuesta hasta en 75
por ciento de los casos.” Sin embargo, en LAncL los
resultados no son tan satisfactorios, va que al utili-
zarse una sola droga, la respuesta sélo ocurre en 10
por cicato de los casos, con sobrevidas menores de
seis meses.t™

Con ¢l mcjor conocimiento dcl ciclo celular y de
la accién sclectiva de los diversos farmacos antilen-
cémicos en el mismo, s¢ llegd al cmpleo de la qui-
miocterapia combinada. Uno dc los primeros progra-
mas terapéuticos ¢mpleados fue ¢]  demominado
POMP (prednisona, vincristina, aminopterina v mer-
captopnrina}, con ¢! que anmentd el nimero de res-
puestas en LAnol. del adulto hasta 53 por ciente,
con sobrevida promedio de nueve meses.' lal fue
también la cxperiencia de los autores con otro es-
guema, denominado COPAM (ciclofostamida, vin-
cristina, prednisona, aminopterina y mercaptopuri-
na}, con ¢l que sc obtuvo 87 por ciento de respuestas
favorables. Sin emburgo, cuando dichas respuestas sc
analizaron ¢n términos de la cstirpe histoldgica de
la leucemia, resultd que ¢n LAnoL la respuesta fue
de 50 por ciento, con promedio de sobrevida de 7.5
meses. !

Con ¢! advenimiento del Ara-C, se logré un gran
avance cn ¢l tratamicnto de 1a LAnol., ya que usan-
dolo coma droga ninica, ha dado lugar hasta a 20 por
cicnto de RC v en combinaciones con otros medica-
mentos, la respnesta aumenta hasta 77 por cien-
tof-8 1815722 (enadro 6). Sin embargo, el empleo de
tales combinaciones, con la finalidad de llevar al pa-
ciente a la aplasia medular v luego esperar la reeu-
peracidn de la médula osca sin infiltracion leucémi-
¢, requicre un tratamicnto de sostén muy complejo

Cuadro 6. Resultados obtenidos con la quimioterapia combinada en el tratamiento de la leucemia
aguda no linfoblastica del aduito.

Ndam. Remisién completa

Tratamiento pacientes % Duracion {meses)
Whiqtecar y col® C.OAP. 66 70 1"
Rodriguez y col.'* P.O.M.P, 89 53 10
Medical Research Council'® Ara-C, 6MP, PDN 205 44 11

L-Asa, D, 6TG
Staven y Gijendal'? D, Ara-C, 6TG 60 60 15
Yates y col.t* D, Ara-C 13 70 7
Clarkson y col.'® L-5* 52 70 13
Freireich y col.' D, Ara-C, VCR, PDN 59 70 14
Bodey y col”® Ara-C 272 50 **
McCredie y col.# Ara-C, VCR, PDN, D 25 65 -
Preisser y col.® ADR, Ara-C 14 77 *
Gale y Cline? Ara-C, D, BTG 18 75 14
Coltman y col.*? Ara-C, VCR, PDN 45 53 13
Presente trabajo Ara-C, VCR, PDN 38 58 18

Total 1030 60

* Esquema de tratamiento con 12 medicamentos usados en forma secuencial,

** No mencionado.

Ara-C: arabindsidoe de citosina; 6MP: 6-mercaptopurina;
6TG: 6-tioguanina; VCR: vingcristina; ADR: adriamicina.

PDN: prednisona; L-Asa: L-asparaginasa; D: daunorubicina;
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¥ poco accesible en nuestro medio, consistente en
cl empleo de transfusioncs de grannlocitos y de pla-
quetas v el uso de cuartos de aislamiento con flujo
laminar y en ocasiones, islas de vida. A pesar de lo
antcrior, los indices de morbilidad y mortalidad ¢n
los casos ast tratados persisten muy clevados, por
complicaciones secundarias al tratamiento.®

La rcspuesta obtenida en la LAnoL con la combi-
nacion de medicamentos (PAV) usada en esta serie,
st bien ¢s inferior a la informada con otros csquemas
{cuadro 6), pucde ser comparable o superior en al-
gunos casos, si s¢ toma en cncuta que el PAV se
puedc administrar en medios en los que no sc dispone
del tratamiento de sostén ya meneionado, ya que por
su moderada agresividad da lugar a pocas compli-
cacioncs.

Con base en lo anterior es posible suponer que
la prolongado de la sobrevida de los pacientes en RC
tratados con PAV, se debid probablemente al menor
namero y menos gravedad de las complicaciones, que
siempre fueron tratables v que nunca pusicron ¢n
peligro la vida de los pacientes. Ademis, los dias de
hospitalizacién requeridos para inducir la remision
en los 38 pacientes tratados con PAV fueron meno-
res (43 dias como promedic) gue los informados
con csquemas de quimioterapia combinada mas agre
sivos (50 a 70 dias).! Por otra parte, la calidad de
la sobrevida fue excelente, ya que permitié al pa-
ciente levar nna vida casi normal. A mavor abunda-
miento, los enfermos mds bencficiados con ¢l empleo
del PAV fucron los ocho pacientes con edad mayor
de 50 afios, pues sc logré RC en 75 por ciento de
cllos. Fsto contrasta con lo informado en la literatura
en enfermos de esa edad, en quicnes la respuesta
(15%,) v la tolerancia al tratamiento han sido con-
sidcradas como muy poco favorables.™ Por lo ante-
rior, ¢l uso del PAV podria ser el ideal en pacientes
mavores de 50 afios.

Es d¢ hacer notar que por muche tiempo, la infil-
tracion leucemica al sistema nervioso central en
enfermos con LAnoL fue considerada como rara, pro-
bablemente porque ¢! paciente fallecia antes de des-
arrollar esta complicacion. Con la prolongacidon de
la sobrevida, esta complicacidon cmpieza a ser obser-
vada con mds frecucencia® Por lo tanto, su preven-
cién empicza a ser constderada como parte funda-
menta] del tratamicnto inicial ecn LAnolL. 1123324 o5
resultados comunicados ¢n este trabajo lo confirman,

va que los 38 pacientes recibicron medicacion pro-

fildctica v en ninguno dc cllos s¢ pudo demaostrar
infiltracién, ni por estudios clinicos ui de laborato-
1o, como tampoco en ninguno de los 23 casos en
los que se practicé la autopsia. Por todo lo anterior
y con base en estos resultados, s¢ puede concluir
que ¢l PAV puede ser el tratamiento de eleecion
de LAnolL. en sitios donde no se conente con -
tamicnto de sostén complejo, v en agquellos pacien-
tes mayores de 50 afios de edad, en guicnes es muy

QUIMIOTERAPIA COMBINADA EN LEUCEMIA AGUDA

GACETA MEDICA DE MEXICO

bien tofcrado v se obticnen resultados oxeclentes; y
que Ja profilaxis de la infiltracion lencémica al sis-
tema nervioso central debe ser considerada coma
partc fundamental cu el tratamiento de la LAnoL
en el adulto.
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