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Se presente la experiencia de los autores en el tratamiento de la leucemia aguda mielobldstica con dos esquemas
de quimioterapia disefiadas para producir menores efectos mielotdxicos que los esquemas agresivos. Los resul-
tados obtenidos no lograron mejorar ni el nimero de respuestas ni la duracidn de las mismas, en comparacitn
con otros tratamientos menos mielotbxicos. Atin no se consigue establecer cudl es el tratamiento ideal de la
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En los dltimos afios, el tratamiento de la leucemia
aguda mieloblastica (LAM) ha adquirido gran com-
plejidad, sobre todo después de que se introdujeron
varios esquemas agresivos de quimioterapia en los
cutales se buscd la aplasia medular. En este periodo de
evolucién clinica se presentan numerosas complicacio-
nes que hacen necesario un tratamiento de sostén
intensive, dificil v no siempre posible en nuestro
medio. !'? Por otro lado, los resultados de esos esque-
mas agresivos de tratamiento no han probado ser lo
eficaces que en un principic prometieron, ya que el
niimero de respuestas favorables sigue siendo igual que
antes.® Si bien con esos esquemas la duracién de la
remisién y de la supervivencia se ha prolongado, esto
no ha dade lugar a una diferencia significativa con la
respuesta que se venia obteniendo con firmacos menos
toxicos. 125
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Los medicamentos que mejores resultados han
ofrecido en el tratamiento de la LAM son: el arabiné-
sido de citosina (Ara-C}, la 6-tioguanina y un antraci-
clico (daunorubicina o adriamicina).5? Por tal moti-
vo, se exploraron dos combinaciones de estos medica-
mentos, cuyas dosis no fueran demasiado téxicas, sin
por eso dejar de dar lugar a buenos resultados. Es de
sefilar que los efectos de los esquemas agresivos en
ocasiones pueden ser fatales. Los resultados de dicha
investigacién son el motivo de la presente comunica-
ciém,

Material y mécodos

En el lapso comprendido entre mayo a diciembre de
1980, se efectud este estudio en los hospitales General y
de Oncologia del Centro Médico Nacional. Se incluye-
ron a todos los pacientes en quienes se establecié el
diagnéstico de LAM, con base a los hallazgos de
sangre periférica y médula asea, esta dltima valorada
con las tinciones de Wright, acido peryadico de Schiff,
mieloperoxidasa y negro Sudin.

La clasificacion morfologica de la leucemia se hizo
de acuerdo con los parimetros establecidos por el
grupo franco-americano-britinico (FAB).? En todos
los casos se requirié que los pacientes no hubieran
recibido quimioterapia previa; que no correspondie-
ran 4 c¢asos con sindrome mielodisplasico v que no se
encontraran en la fase de transformacion blistica de la
leucemia granulocitica cronica.

En todos los pacientes se descartd la existencia de
cardiopatia previa; el electrocardiograma (ECG) efec-
tuade antes de iniciar la quimioterapia fue siempre
normal. Una vez que se logrd mejorar las condiciones
clinicas y generales de los pacientes, estos se dividieron
al azar para recibir el tratamiento de induccién de
remision,

Los pacientes que se incluyeron en el grupo A,
recibieron el esquema denominado TAPA, el cual
consistid en;

- 6-tioguanina, 100 mg/m? de superficie corporal
(8C), administrada por via oral (VO), diaria, por

cinco dias.

—Adriamicina, 30 mg/m? de SC, administrada por
via endovenosa (IV), el primer dia del ciclo.

- Prednisona, 60 mg/m ?de SC, VO, diario, por
cinco dias.

Ara C, 100 mg/m? de SC, por dia, en infusién
continua, durante cinco dias.

Los pacientes del grupo B, recibieron el esquemna
que se denomindé VAPA;

- Vincristina, 1.4 mg/m ? de SC, (dosis mixima: ¢
mg), IV, el primer dia del ciclo.
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— Adriamicina, 30 mg/m 2de SC, 1V, el primer dia
del ciclo.

— Prednisona, 60 mg/m? de SC, VO, diario por cinco
dias.

—Ara C, 100 mg/m? de SC, por dia, en infusién con-
tinua, por cinco dias.

Después de haberse aplicado este tratamiento, el
paciente permanecié 15 dias sin quimioterapia. El
16° dia y de acuerdo con los resultados de la biometria
hemaética o en caso necesario, de los de médula dsea, se
iniciaba el siguiente ciclo. Se consideraron como nece-
sarios un minimo de tres ciclos con el fin de poder
evaluar la respuesta.

En todos los casos, antes de administrar la adria-
micina se recabd un ECG; si este era anormal, el
paciente era retirado del protocolo.

Todos los pacientes fueron alojados en cuartos
aislados y Gnicamente recibian nistatina para la
profilaxis de la candidosis. En casos de infeccién, el
paciente se tratd con antimicrebianos de acuerdo con
criterios previos.® En algunos casos, cuando la infec-
cién no cedia y el paciente mostraba neutropenia
grave (menosde 0.5 x 10° x 1), se aplicé transfusién de
granulocitos. En caso de que el paciente presentara
hemorragia por trombocitopenia, se le administréd
plasma rico en plaquetas, de acuerdo con los requeri-
mientos individuales.

Los criterios de remisién completa, fracaso, dura-
cién de la remisitn y de la supervivencia han sido
expuestos previamente por nuestro grupo. !¢

En caso de obtenerse remisiéon completa, ¢l pacien-
te iniciaba el tratamiento de sostén con los siguientes
farmacos:

—Prednisona, 60 mg/m?* de SC, VO, diaria, por
cinco dias.

— Vincristina, 1.4 mg/m? de SC (dosis maxima; 2 mg)
IV, el primer dia del ciclo.

—Ara C, 150 mg/m? de SC, por via subcutinea, por
dia, por cinco dias. Dicho tratamiento de manteni-
miento se administrd cada mes, hasta que el pacien-
te presentara recaida de la leucemia o bien cuando
cumpliera con los requerimientos del protocolo ¥
pudiera suspender el tratamiento (36 meses de remi-
sion completa).

Resuitados

Durante el perfodo correspondiente, 37 pacientes
fueron considerados evaiuables para el protocolo; sus
caracteristicas clinicas se presentan en el cuadro 1. La
Tespuesta obtenida con estos tratamientos, su duracién
y el sitio de recafda se encuentran en el cuadre 2. No se
observan diferencias entre ambos esquemas de trata-
miento.
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Cuadro 1. Caracteristicos clinicas de 37 pacientes con leucemia aguda mieiobldstica, tratados
con dos esquemas de quimioterapia.

Ndimero de pacientes
Sexo: masculino/femenino

Edod (offos):
16-35

36 - 60
= 60

TAPA VAPA
18 19
8/10 12/7

6 5
9 12
3 2

Cuadro 2. Tipo de respuesta y duracién de la misma en pacientes con leucemia aguda mieloblastica,
tratados con dos esquemas de quimioterapia.

Tipo de respuesta
Remisién completa
Fracaso

Duracién de la remisién (meses)

Promedio de duracién de la
remisién (meses}

Sitio de recalda:

TAPA VAPA
NOm. pacientes {%) NOm. pacientes (%)
10 {55) 12 (61)
8 (45) 7{39)
3-+23 4-+ 25
+11 +14
8 9

Médula 6sea

Las complicaciones observadas fueron méas nume-
rosas con €l esquerna de TAPA, si bien las mortales
ocurrieron de forma idéntica con ambas formas de
tratamiento {cuadro 3).

Se analizaron algunos de los factores prondsticos en
este tipo de leucemia: la edad de los pacientes sf tuvo
influencia, ya que nueve de los once pacientes menores
de 35 afios obtuvieron remisibn completa, indepen-
dientemente de la forma de tratamiento. En cambio,
sélo uno de los cinco pacientes mayores de 60 afios
exhibieron esta respuesta (cuadro 4). Ademas de las
ocho muertes que se presentaron en forma temprana,
seis fueron en pacientes mayores de esa edad.

En los resultados obtenidos en esta serie no se
ohservaron diferencias en relacion al tipo morfolbgico
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de la leucemia, pero en cambio la cuenta inicial de
leucocitos si tuvo significancia pronéstica, ya que
mostraron remisién compileta 10 de los 13 pacientes
que tuvieron cuentas normales o bajas de leucocitos al
momento del diagndstico; en cambio, s6lo se obretvd
en 10 de los 22 pacientes con cuentas altas (cuad’  4).
Adn mas, es importante que siete de los ocho pacientes
con cuentas altas de leucocitos tuvieran recafda.

Comentarios
En la actualidad los resultados obtenidos en el trata-

miento de la LAM distan mucho de los obtenidos en la
leucemia aguda linfoblastica, tanto del adulto come
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Cuadro 3. Complicaciones observadas en 37 pacientes con leucemia aguda mielobldstica
tratados con dos esquemas de quimioterapia,

Tipo de complicacién TAPA VAPA
Nuam. pacientes NOm. Pacientes

Mielodepresién 11 7
Infeccién 6(1) 7(2)
Hemorragia 4 () 2{1)
Hepatopatia 6 2
Neurotoxicidad periférica - 2
Transfusién de granulocitos 6 7

Los nimeros en los paréntesis indican cuando los casoe fueron fatales por la complicacién.

Cuadro 4. Tipo de respuesta en pacierntes con leucemia aguda mieloblastica en relacién con
los factores prondésticos.

Factor prondstico Quimioterapia
TAPA -VAPA
Remisién Fracaso Remisién Fracaso

Edad: (afios):

16-35 5 1 4 1

36-60 5 4 7 5

= 60 — 3 1 1
Mortologia {*):

M1 3 3 1 2

M2 2 2 5 3

M3 0 2 1 C

M4 4 1 4 2

M5 1 0 1 0

Cuenta inicial de leucocitos {x109xl) 4 1 3 0

£ 05 4 0 3 0

5.1-10.0 2 2 4 1

10.1-25.0 0 5 2 6

= 25.0

* De acverdo con la clasificacién de la FAB. °
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del niiio, en la que es posible obtener numerosas
remisiones que llegan a ser muy largas y en ocasiones
en curacion del padecimiento maligno.!!

El usc de guimioterapia agresiva, con la que se
busca eliminar todas las c¢élulas leucémicas y perrmitir
que la médula ésea sea repoblada por células norma-
les, en un principio ofrecié muchas esperanzas, ya que
los resuitados iniciales en grupos reducidos de pacien-
tes indicaban excelentes respuestas, y con una dura-
cion de las mismas muy satifactoria.!'® Sin embargo,
como ha acontecido en otras ocasiones, cuando se
utilizé en grupos nurmnerosos de pacientes, sus resulta-
dos mostraron ne ser tan buenos, pues si bien se
lograba prolongar la duracion de la remision aunque
no en forma significativa, el nimero de respuestas
obtenidas era muy similar al obtemido con otros
esquemas menos agresivos, ®

Ademas, con esos tratamientos el porcentaje de
pacientes curados era muy bajo y con el gran inconve-
niente de que esta forma de tratamiento necesita de un
complejo equipo de mantenimiento, que es MUy costo-
so y no facilmente accesible en nuestro medio.?

El uso de drogas como el Ara C, 6-tioguanina y
antraciclicos, pero en dosis menores y por lo mismo
con menor mielotoxicidad, ofrecia, como en el presen-
te estudio, una alternativa en paises como el nuestro,
en los que no es posible contar en todos los hospitales
con el equipo mencionado.' Sin embargo los resulta-
dos obtenidos en un grupo reducido de pacientes, no
respondieron a esa esperanza, ya que €l niimero de
remisiones fue muy similar al obtenido con les esque-
mas que antes se habia utilizado y con los cuales no se
tuvieron tantas complicaciones como las observadas
con estos dos esquemas, '° La duracién de la supervi-
vencia tampoco se modificé de manera significativa o
incluso fue menor que en esquemas previos. 1 Por
otro lado las complicaciones observadas en el presente
estudio, s1 bien no fueron tan numerosas y graves comao
las que producen los esquemas agresivos, si estuvieron
presentes y causaron problemas en el tratamienta. O
sea, que las combinaciones de los medicamentos aqui
empleados no séle no mostraron ser inferiores en
relacién con otros esquernas, sino que ademas pueden
producir complicaciones que requieren contar con
otros medios de tratamiento mas adecuados.

Por tal motive y basados en esta experiencia, los
esquemas de TAPA y VAPA, que informamos, no
ofrecen mayores ventajas, sino que por el contrario
muestran ciertas desventajas, que hacen que no se
pueda recomendar para su uso en nuestro medio, ya
que existen otras formas de tratamiento menos agresi-
vas, con idéntica respuesta y menores complicacio-
nes, 10 _

Por otra parte, con el fin de poder identificar a los
pacientes de alto riesgo, que son los que no responden,
tienen muerte temprana y alto nimero de complica-
ciones, se ha intentado la blisqueda de factores pro-
nésticos. M De los factores que tienen impeortancia casi
universal, se confirmo el papel de la edad, ya que los
pacientes mayores de 60 afios tuvieron respuestas me-
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nores y mis cortas, que aquellos que eran mis jovenes.
Sin embargo por el nidmero tan reducido de pacien-
tes de esa edad (cinco), este dato debe ser visto con
cautela, ya que en un estudio previo se habia observa-
do que la edad no tenia importancia prondstica. 1%

Lo que esta investigacién si confirmé, fue que la
cuent~ ‘nicial de leucocitos, como medida indirecta de
masa tumoral, refleja un mal prondstico cuando se la
encuentra alta, ya que los pacientes con cuentas
normales o bajas mostraron remisiones mejores y mas
prolongadas.

En conclusion, el uso de los dos esquemas ensaya-
dos en el presente estudio no ofrecen mejores perspec-
tivas en ¢l tratamiento de este tipo de pacientes, por lo
que en nuestro medio, en el que es tan dificil contar
con un equipo de sostén adecuado, conviene utilizar
formas de tratamiento menos téxicas, pero que ade-
mas han mostrado ser eficaces en el tratamiento de
esta enfermedad. '
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