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ABREVIATURAS

. desviacion tipica o estandar.

2 jial cuadrado.

AM: adultos mayores.

AML: acute myeloid leukemia (leucemia aguda mieloide).

AMO/BH: aspirado de médula 6sea/biopsia de hueso.

CLA: Clinica de Leucemias Agudas.

EC: enfermedades cronicas.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer (Organizacion Europea para fa Investigacion y el Tratamiento del Cancer).
EUA: Estados Unidos de America.

DHyO: Departamento de Hematologia y Oncologia del INCMNSZ.

FEC-GM: factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos.

G-AMLCG: German AML Cooperative Group (Grupo Cooperativo Aleman de LAM).
IARC: International Agency for Research on Cancer (Agencia Internacional para la Investigacion sobre Céancer).
INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

LAL: leucemia aguda linfoide.

LAM: leucemia aguda mieloide.

Lat. Dx.: latencia entre el inicio de manifestaciones clinicas y el diagndstico de LAM.
Log-Rank test: prueba logaritmico-ordinal o de Mantel-Cox.

m2SC: metros cuadrados de superficie corporal.

min-max: valores minimo y maximo (intervalo).

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PTSEH: proporcion del tiempo de seguimiento empleado en acudir o estar en el hospital.
QIR: quimioterapia inductora de remision.

QP: quimioterapia paliativa.

RC: remision completa.

RCcqg: remisién completa citogenética

RCi: remision completa con recuperacién incompleta.

RHNM: Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas.

RP: remisién parcial

rtx: relacionados con tratamiento.

SALR: Swedish Acute Leukemia Registry (Registro Sueco de Leucemias Agudas).
SEER: Surveillance Epidemiology and End Results (Vigilancia Epidemiol6gica y Desenlaces).
sem: semanas.

SMd: sindrome mielodisplasico.

soe: sin otra especificacion.

SWOG: Southwest Oncology Group (Grupo de Oncologia del Suroeste).

TS: tratamiento de soporte.

WHO: World Health Organization (Organizacion Mundial de la Salud).
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LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE EN ADULTOS MAYORES. Experiencia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

RESUMEN

LEUCEMIA  AGUDA MIELOIDE EN ADULTOS MAYORES: COMPARACION ~ ENTRE
QUIMIOTERAPIA INDUCTORA DE REMISION, QUIMIOTERAPIA PALIATIVA'Y TRATAMIENTO DE
SOPORTE. Experiencia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Introduccioén: A nivel mundial las leucemias son casi seis veces mas frecuentes en ancianos que en
adultos jévenes. El tipo predominante en adultos mayores (AM) es la leucemia aguda mieloide (LAM);
la mortalidad por LAM no promielocitica en ancianos no se ha modificado en las Ultimas cuatro décadas,
en parte porque hay mas prevalencia de multimorbilidad cronica que limita las opciones terapéuticas y
mayor agresividad biologica de los subtipos de LAM en esta poblacién. A la fecha no existe consenso
universal sobre el mejor tratamiento para LAM en AM. Las recomendaciones internacionales de
opciones de manejo consisten en: participacidon en ensayos clinicos, esquemas de quimioterapia
inductora de remision (QIR) con citarabina y antracicleno, quimioterapia paliativa (QP) o tratamiento de
soporte (TS). Justificacion. En México no se dispone de informacion clinica ni epidemiolégica sobre
LAM en AM. Conocer si hay diferencias en parametros de efectividad y seguridad entre las modalidades
de manejo (QIR, QP, TS) de la LAM en AM puede contribuir a guiar la toma de decisiones terapéuticas
para estos enfermos. Objetivos: Comparar los siguientes desenlaces entre QIR, QP y TS en adultos
de 60 y més afios de edad con LAM no promielocitica atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn (INCMNSZ): supervivencia global, requerimientos
transfusionales, uso de servicios médicos, proporcion de tiempo de seguimiento empleado en el
hospital y morbilidad. Un objetivo secundario fue describir las caracteristicas de la LAM no
promielocitica en adultos de 60 y més afios de edad atendidos en el INCMNSZ. Metodologia: Estudio
descriptivo retrospectivo de los pacientes de 60 afios y mas con LAM no promielocitica atendidos en la
Clinica de Leucemias Agudas del Departamento de Hematologia y Oncologia (CLA-DHyO) del
INCMNSZ en el periodo de octubre de 2003 a junio de 2013. Se realiz6 un analisis por intencién de
tratar de acuerdo a la modalidad de tratamiento administrado (QIR, QP y TS), empleando pruebas no

paramétricas, curvas Kaplan-Meier de supervivencia y pruebas de Mantel-Cox (logaritmico-ordinales).
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Resultados: La muestra final estuvo constituida por 27 pacientes con LAM no promielocitica que
contaban con las siguientes caracteristicas: edad 69.9 + 6.3 afios; 10 (37%) mujeres; 16 (59%) con
escolaridad primaria o secundaria; latencia entre el inicio de las manifestaciones clinicas y el
diagndstico 3.10 + 3.5 semanas; mielodisplasia previa 2 (7.4%); cancer previo 3 (11%); riesgo
citogenético desfavorable 5 (31% de los pacientes con estudio citogenético disponible). Las
modalidades de tratamiento inicial fueron como sigue: QIR 12 (44%), QP 8 (30%) y TS 7 (26%); no se
encontraron diferencias estadisticamente significantes entre los grupos de tratamiento respecto a:
supervivencia global, visitas a consulta externa o urgencias, hospitalizaciones, dias de internacion,
unidades transfundidas por mes, episodios de neutropenia grave febril ni en la proporcién de tiempo de
seguimiento empleado en acudir o estar en el hospital. Al subgrupo de QP se le transfundieron menos
unidades de plaquetas. El subgrupo de TS presentd menos infecciones. Los pacientes del subgrupo de
QIR tuvieron mas complicaciones relacionadas a tratamiento. Conclusiones: Las leucemias agudas
en AM representaron el 13% de los casos atendidos en la CLA-DHyO del INCMNSZ en el periodo de
2003 a 2013; la relacion entre tipos mieloide y linfoide fue 5:1. De los pacientes con LAM no
promielocitica: 18.4% tenia historia de mielodisplasia o cancer, 31% con riesgo citogenético
desfavorable; al 44% se les administro inicialmente QIR, QP al 30% y TS al 26%. No se observaron
diferencias con significancia estadistica en supervivencia, uso de servicios médicos, unidades
transfundidas por mes entre los grupos. El subgrupo de QP tuvo menor requerimiento de unidades de
plaguetas; el subgrupo de TS presentd menos infecciones; y el subgrupo de QIR desarrolldé mas
complicaciones relacionadas a tratamiento. Son necesarios estudios prospectivos dirigidos a mejorar
la seleccion de enfermos que mas podrian beneficiarse de quimioterapias inductoras de remision en

términos de supervivencia y calidad de vida.
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ABSTRACT

ACUTE MYELOID LEUKEMIA IN OLDER ADULTS: COMPARISON BETWEEN REMISSION-
INDUCING CHEMOTHERAPY, PALLIATIVE CHEMOTHERAPY AND SUPPORT CARE. Experience
of the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, from Mexico.

Introduction: Globally leukemias are nearly six times more frequent in the elderly than in young adults.
The most prevalent type in older adults (OA) is acute myeloid leukemia (AML). Mortality associated to
non-promyelocytic AML in this population has not changed over last four decades, probably due to the
fact that older people exhibit higher prevalence of chronic multimorbidity limit therapeutic options; and
also to the more aggressive nature of subtypes of AML in this population. So far there is no universal
consensus on the best treatment for AML in OA. International recommendations for management
options include: participation in clinical trials, regimens of remission-inducing chemotherapy (RIC) with
cytarabine and anthracycline, palliative chemotherapy (PC) or support care (SC). Justification: Clinical
and epidemiological information of AML in OA is not available in Mexico. Determining whether there are
differences in the effectiveness and safety parameters between AML management modalities (RIC, PC,
SC) in OA can help guide treatment decisions for these patients. Objectives: To compare the following
outcomes according treatment modalities (RIC, PC and SC) in adults 60 years and older with non-
promyelocytic AML treated at the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNSZ): overall survival, transfusion requirements, use of medical services, proportion of follow-up
time employed in attending or being admitted hospital, and morbidity. A secondary objective was to
describe the characteristics of non-promyelocytic AML in adults aged 60 years and older treated at the
INCMNSZ. Methods: Retrospective descriptive study of patients 60 years and older with non-
promyelocytic AML treated in the Acute Leukemia Clinic at the INCMNSZ Hematology and Oncology
Deparment (ALC-HOD) between October 2003 and June 2013. Analyses werw carried out by intention
to treat according to the modality of treatment administered (RIC, PC and SC) using non-parametric
tests, Kaplan-Meier curves and Mantel-Cox (log-rank) tests. Results: The final same was made up 27
patients with non- promyelocytic AML with the following characteristics: age 69.9 + 6.3 years; 10 (37%)

female; 16 (59%) primary or secondary school; latency between onset of clinical manifestations and
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diagnosis 3.10 + 3.5 weeks; history of prior myelodysplasia 2 (7.4%); history of prior cancer 3 (11%); &
(31% of patients with available citogenetics) unfavorable cytogenetic risk. Initial treatment modalities
were as follows: RIC 12 (44%), PC 8 (30%) and SC 7 (26%); there were no statistically significant
differences between the treatment groups regarding: overall survival, outpatient or emergency visits,
hospital admissions, inpatients days, units transfused per month, episodes of severe neutropenia and
fever or in the proportion of follow-up time employed in attending or being at the hospital. The PC
subgroup had fewer units of platelets transfused. The SC subgroup presented less infections. The
patients of RIC subgroup had more treatment-related complications. Conclusions: Acute leukemias in
OA accounted for 13% of all cases of leukemia seen in the INCMNSZ’s ALC-HOD between 2003-2013,
the ratio myeloid and lymphoid types was 5:1. Of the patients with non-promyelocytic AML: Eighteen
point four percent of patients with non-promyelocytic AML had a history of myelodysplasia or cancer,
31% had unfavorable cytogenetic risk, 44% were administered initially RIC, 30% PC and 26% SC. There
were no statistically significant differences in survival, use of medical services and units transfused per
month between groups. PC subgroup had lower requirement of platelet units; while the SC subgroup
had fewer infections; and the RIC subgroup developed more treatment-related complications.
Prospective studies are needed to improve treatment selection in this group of patients in order to

provide them with better heath-related outcomes such as overall survival and quality of life.
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INTRODUCCION

La presente tesis aborda el tema de la leucemia, una enfermedad que de acuerdo a
las estadisticas mundiales es mucho mas frecuente en adultos mayores que en
jovenes; y que sin embargo, en las ultimas décadas no se ha logrado modificar su
pronostico adverso en ese subgrupo poblacional, al menos del subtipo mas
predominante en ancianos: la leucemia aguda mieloide no promielocitica. A la fecha
no se ha definido en consensos de expertos cual es el mejor tratamiento para estos
enfermos. Las guias de practica clinica de organismos internacionales recomiendan
participacidn en ensayos clinicos, quimioterapia inductora de remisién, quimioterapia
paliativa o tratamiento de soporte dependiendo las condiciones generales y tolerancia

de los pacientes.

Esta tesis tuvo la finalidad general de determinar si existian diferencias en parametros
de efectividad y seguridad de las distintas modalidades de tratamiento administrado a
pacientes de 60 y mas afios de edad con leucemia aguda mieloide no promielocitica
atendidos en el periodo de 2003 a 2013 en la Clinica de Leucemias Agudas del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirén, lo cual
potencialmente contribuira a guiar la toma de decisiones terapéuticas para estos
enfermos y a justificar la realizacion de investigaciones futuras que busquen mejorar
la seleccion de pacientes mas propensos a beneficiarse de tratamiento inductor de

remision en cuanto a supervivencia y desenlaces relacionados con calidad de vida.
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PREFACIO

La leucemia aguda mieloide es el tipo predominante de leucemia aguda en adultos
mayores, reportdndose una relacion entre mielode y linfoide de 10:1 en estadisticas

estadounidenses.

A la fecha no se ha determinado cual es el mejor tratamiento para la leucemia aguda
mieloide no promielocitca en adultos mayores, y en las Ultimas cuatro décadas no se

ha modificado su elevada mortalidad.

Se han reportado respuestas extremadamente variables a los esquemas de
quimioterapia inductora de remision en estos enfermos que van desde el incremento
de mortalidad temprana, aumento de unas cuantas semanas de supervivencia hasta

la remisién de la enfermedad.

Otros estudios no han encontrado diferencias en supervivencia al comparar
quimioterapia inductora de remision, quimioterapia paliativa y tratamiento de soporte
en ancianos con leucemia aguda mieloide no promielocitca, sin embargo, se ha
observado mayor estancia hospitalaria y mayor proporcion del tiempo de
supervivencia empleado en acudir o estar en el hospital en los que reciben

quimioterapia inductora de remision.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las leucemias se encuentran entre los 15 canceres mas frecuentes en adultos de
acuerdo al ultimo reporte del proyecto internacional GLOBOCAN auspiciado por la
Agencia Internacional para la Investigacion sobre Cancer de la Organizacion Mundial
de la Salud.

En México no existen reportes actualizados sobre la incidencia de leucemias agudas,

diferenciada por grupos de edad.

Se desconocen las caracteristicas hematoclinicas de la leucemia aguda mieloide no
promielocitica en adultos mayores atendidos en instituciones médicas mexicanas, asi
como las opciones de manejo utilizadas para su tratamiento; tampoco se ha descrito
si hay diferencias en parametros de efectividad y de seguridad entre las modalidades
terapéuticas empleadas en estos enfermos como: supervivencia, requerimientos
transfusionales, uso de servicios médicos, proporcion del tiempo de seguimiento

empleado en acudir o estar en el hospital y morbilidad.

Tal informacién es potencialmente (til en la toma de decisiones de tratamiento para
adultos mayores en nuestro medio con diagnostico nuevo de leucemia aguda mieloide

no promielocitica.
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ANTECEDENTES

“Primum Non Nocere”. [Lo primero es no hacer dafio].

Thomas Sydenham (Smith, 2005).

Las leucemias agudas corresponden a un tipo de cancer que se origina de las células
progenitoras hematopoyéticas; se caracterizan por una proliferacion acelerada de
células inmaduras precursoras de leucocitos que reemplazan a los elementos
normales de la médula dsea resultando en una menor o nula produccién de células

hematicas funcionales.

Las leucemias forman parte de las 15 neoplasias mas frecuentes en adultos, de
acuerdo a las Ultimas estimaciones estadisticas del proyecto internacional
GLOBOCAN 2008 auspiciado por la Agencia Internacional para la Investigacion sobre
Cancer (IARC por sus siglas en inglés) de la Organizacién Mundial de la Salud, el cual
reune informacién sobre los principales canceres de 184 paises del mundo. La
incidencia en adultos de leucemias en general es de aproximadamente 4.1 por cien
mil, la cual aumenta notablemente conforme avanza la edad, siendo de 18.4 por cien
mil en personas de 65 a 74 afios de edad, y de 33.8 por cien mil en las de 75 y mas
afos de edad. A nivel mundial las leucemias son casi 6 veces mas frecuentes en

ancianos que en adultos jévenes (Ferlay et &/, 2010).

De acuerdo a los datos del programa de Vigilancia Epidemioldgica y de Desenlaces

(SEER por sus siglas en inglés) del Instituto Nacional de Cancerologia de EUA del
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periodo de 2005 a 2009, las incidencias anuales de leucemias agudas fueron de 6.3
por cien mil en personas de 0-64 afios de edad y de 55.2 por cien mil en personas de
65 y més afios de edad. Las incidencias anuales de leucemias agudas en ancianos
resultaron mas frecuentes en hombres que en mujeres (75.7 por cien mil en hombres
y 42.1 por cien mil en mujeres). La mortalidad por leucemias agudas también fue
mayor conforme aumenta la edad y mas alta en hombres que en muijeres; las tasas
de mortalidad anual por cien mil personas fueron: 2.2 en personas de 0-64 afios de
edad; 41.1 en personas de 65 y méas afios de edad; 58.0 en hombres ancianos; y 29.8

en mujeres ancianas (Howlader et 4/, 2012).

La clasificacion vigente publicada en 2008 de las leucemias agudas fue desarrollada
por un grupo de trabajo convocado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
tomando en cuenta los avances en el conocimiento de los mecanismos
fisiopatologicos, terapéuticos y pronosticos en el ambito del manejo de estas
neoplasias hematicas (Grimwade et al, 2001; Vardiman et &/, 2009). Una versién

abreviada adaptada de tal clasificacion se muestra en la tabla 1 (Vardiman et &/, 2009).

Las leucemias agudas pueden dividirse en subtipos mieloides y linfoides dependiendo
el origen de la estirpe celular afectada; de acuerdo a las estadisticas del programa
SEER de los EUA en adultos mayores la incidencia de leucemia aguda mieloide
supera a la de la leucemia aguda linfoide, observandose una relacion de alrededor de
10:1 entre ellas; pues las incidencias anuales en adultos de 65 y més afios de edad
fueron 16.2 por cien mil para la leucemia aguda mieloide y 1.5 por cien mil para la
leucemia aguda linfoide, durante el periodo de 2005 a 2009 (Howlader et al, 2012).
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En los ultimos cuarenta afios, no se ha modificado el prondstico adverso de las
leucemias agudas no promielociticas en adultos mayores; manteniéndose su elevada

mortalidad en este subgrupo poblacional (Appelbaum et al, 2006).

Algunos de los motivos potenciales del peor pronostico de la LAM en adultos mayores
son que en esta poblacion se presentan con mayor frecuencia caracteristicas que
predicen menor probabilidad de remision de la enfermedad como son grupos de riesgo
citogenético desfavorable. En un estudio de 1065 pacientes con LAM, (mediana de
edad 66 afos e intervalo de edades 44-91 afios) se observo que la prevalencia de
grupo de riesgo favorable en adultos de 55 y mas afios de edad era mas baja en
comparacion con los menores de esa edad (7% contra 24%); mientras que la
prevalencia de cariotipo complejo result6 casi 2 veces mas frecuente en los de mayor
edad, siendo de 13% en los pacientes de 55 y mas afios en comparacidn con 6% en

los menores de tal edad (Grimwade et al, 2001).

En México de acuerdo al tltimo reporte del Registro Histopatologico de Neoplasias
Malignas (RHNM) de 2001, la incidencia anual de leucemias agudas en la poblacion
general fue 2.0 por cien mil; de LAL 1.3 por cien mil y de LAM de 0.7 por cien mil. No
existen reportes actualizados en nuestro pais sobre la incidencia diferenciada por

grupos de edad de leucemias agudas en adultos (Crespo-Solis, 2010).

En un estudio publicado en 2010 sobre la experiencia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en pacientes adultos con leucemia
aguda mieloide en el periodo de 2003 a 2008, de un total de 53 pacientes casi el 25%

eran mayores de 60 afios de edad (Buitron-Santiago et al, 2010).
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Otros estudios de leucemias agudas en México no han incluido a adultos mayores;
dos sobre leucemias agudas linfoides del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran y del Hospital General de México y otro sobre leucemias
agudas mieloides y linfoides del Hospital General de México (Arteaga-Ortiz et &/, 2008;
Gonzélez-Salas et al, 2012; Lobato-Mendizabal et &/, 1991; Ramos et &/, 2011).

Para el tratamiento de la LAM de adultos, se utilizan regimenes de quimioterapia
combinada de citarabina y un antracicleno; el esquema mas empleado consiste en la
administracién intravenosa de citarabina 100-200 mg/m2SC/dia por 7 dias y de
daunorrubicina 45-60 mg/m2SC/dia durante 3 dias; abreviado como 7+3, el cual se

describio hace cuarenta afios (Yates et al, 1973).

Sin embargo, la aplicacion de estos regimenes de quimioterapia en adultos mayores
no ha logrado resultados similares a los observados en adultos jovenes (Fernandez et
al, 2009; Léwenberg et &/, 2009); de ahi que mdultiples estudios han evaluado
modificaciones de esta quimioterapia combinada (citarabina e idarrubicina; citarabina
y mitoxantrona; dosis altas de citarabina; citarabina subcutanea; 5-azacitidina;
decitabina; clofarabina) con la intencién de mejorar los desenlaces; pero la mayoria
de tales estudios no incluyen pacientes con desempefio fisico disminuido o disfuncion

organica; ambas condiciones muy prevalentes en ancianos. (Nazha et &/, 2013).

La Ultima actualizacion de criterios de respuesta al tratamiento para la LAM, utilizados
para evaluar la efectividad de los regimenes de quimioterapia fueron publicados hace
una década y se muestran en la tabla 2 (Cheson et &/, 2003). En el proceso terapéutico

habitual de la LAM, después de la quimioterapia inductora de remision; es decir, en la
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fase pos-induccion de remision (7-10 dias después del primer ciclo de quimioterapia),
es opcional la administracién de un ciclo adicional de quimioterapia; para la fase de
consolidacion de la remision o tratamiento pos-remision (la evaluacion para determinar
si la remision se logro se realiza a las 4-6 semanas después de la quimioterapia
inductora de remision) se han utilizado regimenes de quimioterapia con citarabina y
un antracicleno o dosis altas de citarabina, entre otros. En caso de recaida de la
enfermedad se emplean varios esquemas de quimioterapia de rescate o Unicamente

tratamiento de soporte (Nazha et &/, 2013).

El manejo de la LAM en adultos mayores es un reto no resuelto; en general los
ancianos presentan mayor multimorbilidad que limita las opciones terapéuticas;
ademas la enfermedad en ellos tiende a ser mas resistente a la quimioterapia,
presentandose en este subgrupo de enfermos con caracteristicas biolégicas adversas
(mayor prevalencia de citogenética desfavorable y LAM secundaria) mas

frecuentemente que en adultos jovenes (Ferrara et al, 2008; Ferrara et al, 2010).

A pesar de los recientes avances en el manejo de enfermos de canceres hematicos,
desarrollo de nuevas terapias dirigidas y mejoria en las opciones de tratamiento de
soporte, el desenlace global para adultos mayores con LAM continta siendo sombrio,
con una supervivencia global a 5 afios menor de 5% en pacientes mayores de 70 afios

de edad y menor de 1% en los mayores de 80 afios de edad (Juliusson et al, 2012).

En un andlisis retrospectivo del Grupo Cooperativo Aleméan de LAM (G-AMLCG por
sus siglas en inglés), la supervivencia global a 4 afios para pacientes de 60 y mas

afios de edad fue significativamente menor que la de los menores de 60 afios (16%
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contra 37%). La edad de 60 afios y mas ha sido el criterio para definir a los adultos

mayores en la mayoria de los ensayos clinicos de LAM (BUchner et al, 2009).

En un estudio retrospectivo de casi mil pacientes con LAM incluidos en cinco ensayos
clinicos del Grupo de Oncologia del Suroeste (SWOG por sus siglas en inglés) se
demostro que la edad creciente se asocié con citogenéticas menos favorables, y peor
estado de desempefio fisico a la presentacion. Ademas la mayor edad se asocia con
menor frecuencia de remision de la enfermedad, mayor mortalidad temprana durante

el tratamiento de induccidn de la remision, y menor supervivencia (Appelbaum 2006).

A més de la mitad de los adultos de 60 y mas afios de edad con leucemias agudas no

se le brinda tratamiento inductor de remision (Cornell RF et al, 2012).

En un reporte de en el que se evaluaron cerca de 2 mil 700 adultos mayores con LAM
identificados en la base de datos de Medicare (programa estadounidense de
seguridad social gubernamental) y sus datos correspondientes de la base de datos
del programa SEER; se determin6 que Unicamente el 30% de los pacientes recibid
tratamiento quimioterapéutico (49% de los pacientes de 65-75 afios de edad y solo el
7% de los mayores de 85 afios). La mediana de supervivencia global fue de 2.5 meses,
comparada con 6 meses en el subgrupo que recibié quimioterapia. Este estudio
demostro claramente que el desenlace en este subgrupo de enfermos en general es
muy adverso y que una muy pequefia proporcion de los pacientes ancianos reciben

quimioterapia inductora de remision en la practica clinica habitual (Menzin et &/, 2002).
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En un estudio prospectivo con asignacion aleatoria del Grupo de Leucemia de la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC por
sus siglas en inglés) se evaluaron a pacientes de 65 y mas afios de edad con LAM en
dos estrategias terapéuticas: quimioterapia de induccion a la remision (citarabina,
daunorrubicina y vincristina) y quimioterapia citorreductora con tratamiento de soporte
(citarabina e hidroxiurea). El porcentaje de dias empleados en estancias hospitalarias
fueron de 55% y 50% en cada grupo respectivamente. En cuanto a supervivencia, las
medianas fueron 21 semanas en el grupo con quimioterapia de induccién a la remision
contra 11 semanas en el grupo de tratamiento de soporte con quimioterapia

citorreductora (Léwenberg et al, 1989).

Hace 15 afios se publicd un estudio sobre leucemias agudas mieloides en adultos
mayores de 75 afos de edad atendidos en un hospital italiano, en el cual se
investigaron las caracteristicas clinicas, hematicas y los resultados terapéuticos en 70
pacientes con un intervalo de edad entre 76 y 86 afios de edad. Unicamente el 31%
de los pacientes recibié quimioterapia con intencion inductora de remisién (citarabina
y daunorrubicina o idarrubicina), el 10% recibié dosis bajas de citarabina y el 58% fue
manejado solo con tratamiento de soporte. La mediana de supervivencia global fue 18
semanas; la remision completa se alcanzé en el 32% de los pacientes que recibieron
quimioterapia intensiva. En cuanto al tiempo neto de hospitalizacidn los que recibieron
quimioterapia intensiva la mediana fue de 39 dias, en el subgrupo de dosis bajas de
citarabina fue de 12 dias y en aquellos con solo tratamiento de soporte fue de 7 dias
(Ferrara et &l, 1998).
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En un reporte del Registro Sueco de Leucemias Agudas (SALR por sus siglas en
inglés) sobre casos de leucemias agudas mieloides en el periodo 1997 a 2005 que
reuni6 informacion de 2767 enfermos de 16 a 97 afios de edad, con una mediana de
seguimiento de 5 afios, los adultos mayores de 60 afios de edad representaron el 75%
de los casos. Se observd ademas que conforme aumentaba la edad, disminuia la
posibilidad de ofrecer quimioterapia con intencién inductora de remision,
considerandose candidatos a tratamiento intensivo al 92% de los sujetos de 60-64
afios de edad, al 45% de los de 75-79 afios y al 4% de los mayores de 85 afios de
edad. Respecto al pronostico la mortalidad temprana (muerte dentro de los primeros
30 dias del diagndstico) fue mas elevada conforme incrementaba la edad, siendo de
11% en adultos de 60-64 afios de edad y de 40% en mayores de 85 afios de edad
(Juliusson et al, 2009).

Otro aspecto relevante en la toma decisiones terapéuticas para adultos mayores con
LAM es la subjetividad de los médicos tratantes y demas factores que determinan que
un paciente sea considerado no apto para quimioterapia inductora de remision, asi
como las propias expectativas de los pacientes. En un estudio retrospectivo de
alrededor de mil 700 enfermos ancianos con LAM en seis diferentes regiones del
sistema de salud en la base de datos del Registro Sueco de Leucemias Agudas (SALR
por sus siglas en inglés), el porcentaje de pacientes que se considerd apto para recibir
quimioterapia inductora de remision vario significativamente entre las distintas
regiones geograficas estudiadas. La supervivencia global resultd mayor en las
regiones donde era mas probable que los enfermos recibieran quimioterapia estandar

inductora de remisién en comparacién con los pacientes que recibieron manejo
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paliativo; la mortalidad temprana fue menor en los pacientes que recibieron
quimioterapia inductora de remision, incluso en aquellos con peor estado de
desempefio fisico en comparacién con manejo paliativo (Juliusson et &/, 2006).
Hallazgos similares también se han observado en otros estudios (Lowenberg et 4,
1989; Burnett et al, 2007).

Actualmente la toma de decisiones respecto a si un régimen de quimioterapia
inductora de remision debe ser administrada a un adulto mayor con LAM continta
siendo muy dificil. No existe consenso sobre cual es el mejor tratamiento para adultos
mayores con LAM no promielocitica. La ultima version de 2013 de la guia de practica
clinica de la Red Nacional Integral sobre Cancer de los EUA (NCCN® por sus siglas
en inglés) continta recomendado la participacién en ensayos clinicos, quimioterapia
inductora de remision, quimioterapia paliativa o tratamiento de soporte en adultos

mayores con LAM.
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Tabla 1. Clasificacién breve de leucemias agudas OMS 2008".

LAM con anormalidades genéticas recurrentes.

LAM con caracteristicas relacionadas a mielodisplasia.
LAM y SMd relacionados con tratamiento.

LAM sin otra especificacion.

Sarcoma mieloide.

Proliferaciones mieloides relacionadas con sindrome Down.
Neoplasia plasmocitoide blastica de células dendriticas.

LAM = leucemia aguda mieloide, SMd = sindrome mielodisplasico (‘Adaptada Vardiman et &/, 2009).
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Tabla 2. Definiciones de respuesta a tratamiento en LAM".

Remision completa (RC).
Menos de 5% de blastos en médula dsea.
Ausencia de blastos con bastones de Auer.
Ausencia de enfermedad extramedular.
Conteo absoluto de neutréfilos >1,000/pL.
Independencia de transfusiones.
Remisién completa con recuperacion incompleta (RCi).
Remision completa con neutropenia o trombocitopenia.
Neutropenia <1,000/pL o trombocitopenia <cien mil/uL.
Remisién parcial.
Criterios en citometria hematica de remisién completa.
Disminucion de =50% en el porcentaje de blastos en MO.
Remision citogenética completa (RCgc).
Reversion a cariotipo normal durante RC o RCi (20 metafases).

Fracaso terapéutico.
Enfermedad resistente.
Muerte en aplasia medular.
Muerte de causa indeterminada.
Recaida (=5% blastos en MO o blastos en sangre periférica).

MO= médula 6sea. (‘Adaptada Cheson et &/, 2003).
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OBJETIVOS

PRIMARIO

Comparar entre quimioterapia inductora de remision, quimioterapia paliativa y
tratamiento de soporte en adultos de 60 afios y mas de edad con leucemia aguda
mieloide no promielocitica atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricidn Salvador Zubiran, los siguientes desenlaces: supervivencia (global, a 3, 6, 9
y 12 meses), requerimientos transfusionales (eritrocitos, plaquetas, unidades/mes),
uso de servicios médicos (visitas a consulta externa, visitas al departamento de
urgencias, hospitalizaciones, dias de internacion), morbilidad (numero de infecciones,
episodios de neutropenia grave febril) y proporcion del tiempo de seguimiento

empleado en acudir o estar en el hospital.

SECUNDARIOS

Describir las caracteristicas de la leucemia aguda mieloide no promielocitica en
adultos de 60 y mas afios de edad atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, y compararlas entre los tipos de manejo
(quimioterapia inductora de remisién, quimioterapia paliativa y tratamiento de soporte):
caracteristicas demograficas (edad, sexo, escolaridad, nivel socioecondmico, estado
civil, lugar de residencia, religién); nimero de enfermedades crénicas; latencia entre
inicio de manifestaciones clinicas y diagnéstico; mielodisplasia o cancer previo; grupo
de riesgo citogenético; realizacion de inmunofenotipo; tipo de leucemia aguda mieloide
por clasificacion de la OMS de 2008; condicion de nuevo ingreso al INCMNSZ;

interconsultas a los servicios de geriatria y de cuidados paliativos.

Curso de ESPECIALIZACION EN GERIATRIA
20



LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE EN ADULTOS MAYORES. Experiencia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

HIPOTESIS

Existen diferencias en cuanto a supervivencia, proporcién de tiempo de seguimiento
empleado en acudir o estar en el hospital, uso de servicios médicos, requerimientos
transfusionales, numero de infecciones y episodios de neutropenia grave febril entre
quimioterapia inductora de remisién, quimioterapia paliativa y tratamiento de soporte
en pacientes de 60 y mas afios de edad con leucemia aguda mielode no promielocitica

atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
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JUSTIFICACION

En México no se dispone de informacién clinica ni epidemiolégica sobre leucemia

aguda mieloide no promielocitica en adultos mayores.

Conocer si hay diferencias en parametros de efectividad y seguridad entre las
modalidades de quimioterapia inductora de remision, quimioterapia paliativa y
tratamiento de soporte en adultos de 60 y mas afios de edad con leucemia aguda
mieloide no promielocitica podria contribuir a guiar la toma de decisiones terapéuticas

en ancianos con diagnéstico nuevo de este tipo de leucemia en nuestro medio.
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ALCANCE

La informacion obtenida en este estudio descriptivo es representativa de la poblacion
de enfermos que se atiende en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, siendo su mayoria habitantes del Distrito Federal y éarea

metropolitana.

En esta etapa, se pretendi6 determinar algunos parametros de efectividad y seguridad
respecto a las modalidades de tratamiento utilizadas para el manejo de la leucemia
aguda mieloide no promielocitica en adultos de 60 y mas afios de edad atendidos en
el periodo de 2003 a 2013 en la Clinica de Leucemias Agudas del Departamento de
Hematologia y Oncologia de una institucion médica publica de tercer nivel de atencion

de la Ciudad de México.
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METODOS

DISENO METODOLOGICO

Estudio descriptivo retrospectivo sobre pacientes de 60 y mas afios de edad con
diagndstico de leucemia aguda mieloide no promielocitica. Se realizd en una muestra
de enfermos atendidos en la Clinica de Leucemias Agudas del Departamento de
Hematologia y Oncologia (CLA-DHyO) del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).

El seguimiento de los pacientes inicio a partir de su ingreso a la CLA-DHyO del
INCMNSZ y terminé hasta el fallecimiento o ultima visita a la consulta externa (CE) o

al departamento de urgencias (DU), o ultima hospitalizacion.

CONTEXTO DEL ESTUDIO

EI INCMNSZ es un hospital publico de ensefianza de tercer nivel de atencién con 167
camas censables y 60 no censables, que en promedio atiende mensualmente a 400
pacientes hospitalizados, con una estancia hospitalaria promedio de alrededor de diez
dias. En él se atienden pacientes adultos con problemas médicos y quirdrgicos
complejos o complicados, exceptuando los relacionados con las especialidades

médicas de ginecologia, obstetricia y traumatologia.

La Clinica de Leucemias Agudas del INCMNSZ inicié formalmente sus actividades
asistenciales en octubre de 2003, como parte del Departamento de Hematologia y
Oncologia, para perfeccionar la atencion de los pacientes con leucemia aguda.
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PARTICIPANTES DEL ESTUDIO
Pacientes hombres y mujeres registrados en la base de datos de la CLA-DHyO del
INCMNSZ durante el periodo octubre de 2003 a junio de 2013.

Criterios de Inclusion.
e Edad de 60 afios y méas al momento del diagnostico.

e Diagnéstico confirmado de leucemia aguda mieloide.

Criterios de Exclusion.
e Diagnostico de leucemia aguda promielocitica.

e |eucemia aguda sin especificacion de tipo.

Criterios de Eliminacién.
e Ausencia de informacion sobre tipo de tratamiento utilizado.

e Seguimiento incompleto.

TAMANO DE MUESTRA

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron los criterios para participar en el
estudio y que no tuvieron criterios de exclusion ni eliminacion. En base a los datos de
la CLA-DHyO en la ultima década ingresaban anualmente al INCMSNZ
aproximadamente de cuatro pacientes de 60 y mas afios de edad con algun tipo de

leucemia aguda.
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VARIABLES

Variables principales.

Diagnéstico de leucemia aguda mieloide (variable cualitativa nominal): se
establecié con la presencia de al menos 20% de blastos mieloides de una cuenta
diferencial de 500 células en un aspirado de médula dsea (50% de blastos
eritroides en el caso especifico de eritroleucemia); si el porcentaje de blastos
mieloides no pudo ser determinado en médula 6sea, la presencia de 20% o0 mas
de blastos mieloides en sangre periférica también se consideré diagndstica. Se
utilizé tincién de Wright para los frotis de sangre periférica y de médula désea.
Edad al diagndstico (variable cuantitativa discreta): diferencia en afios entre la
fecha de la biopsia o el aspirado de médula 6sea con que se establecid el
diagndstico de LAM y la fecha de nacimiento del(a) paciente.

Afio de diagnostico (variable cualitativa nominal): afio en que se diagnostico la
leucemia aguda mieloide.

Supervivencia global (variable cuantitativa continua): diferencia en dias entre la
fecha de diagndstico y la fecha de fallecimiento del(a) paciente, dividida entre 7
para conversion a semanas.

Supervivencia a 3, 6, 9 y 12 meses (variable cuantitativa continua): proporcion de
pacientes vivos a los 3, 6, 9 y 12 meses de seguimiento a partir de la fecha de

diagndstico.
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e Requerimientos transfusionales (variable cuantitativa discreta): numero de
unidades transfundidas durante el seguimiento a partir de la fecha de diagnéstico;
tanto concentrados eritrociticos como concentrados plaquetarios.

e Unidades transfundidas por mes (variable cuantitativa continua): numero
promedio de concentrados eritrociticos y plaquetarios transfundidos por mes para
cada paciente durante el seguimiento a partir de la fecha de diagnéstico.

e Uso de servicios médicos (variable cualitativa nominal): haber acudido a la
consulta externa, al departamento de urgencias o haberse hospitalizado.

o Visitas a la consulta externa (variable cuantitativa discreta): nimero de visitas a la
consulta externa durante el seguimiento a partir de la fecha de diagndstico.

e \Visitas al departamento de urgencias (variable cuantitativa discreta): numero de
visitas al departamento de urgencias durante el seguimiento a partir de la fecha
de diagnostico.

e Hospitalizaciones (variable cuantitativa discreta): nimero de hospitalizaciones.
durante el seguimiento a partir de la fecha de diagnéstico.

e Tiempo de seguimiento (variable cuantitativa discreta): diferencia en dias entre
fecha de diagndstico y fecha de Ultima visita al hospital, ya sea a consulta externa,
departamento de urgencias, hospitalizacién o fallecimiento intrahospitalario.

e Tiempo empleado en acudir o estar en el hospital (variable cuantitativa discreta):
sumatoria en dias de las visitas a consulta externa y departamento de urgencias
mas los dias de estancia hospitalaria acumulados durante el seguimiento a partir

del diagndstico.
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Proporcion del tiempo de sequimiento empleado en acudir o estar en el hospital
(variable cuantitativa continua): division del tiempo empleado en acudir o estar en
el hospital entre el tiempo de seguimiento.

Infecciones (variable cuantitativa discreta): nimero de infecciones de cualquier
indole, durante el seguimiento a partir de la fecha de diagnostico.

Episodios de neutropenia grave febril (variable cuantitativa discreta): numero de
episodios de neutropenia grave febril durante el seguimiento a partir de la fecha
de diagnostico.

Complicaciones del tratamiento (variable cualitativa, dicotémica): haber
presentado o no alguna complicacion asociada al tratamiento, incluyendo
infecciones, episodios de neutropenia grave febril, mucositis, neuropatia,
hiperazoemia, hipertransaminasemia, lisis tumoral, etcétera.

Quimioterapia inductora de remision (variable independiente, cualitativa nominal):
uso de regimenes de quimioterapia con intencidn de inducir remision de la LAM.
Quimioterapia paliativa (variable independiente, cualitativa nominal): uso de
regimenes de quimioterapia sin intencion de inducir remision de la LAM.
Tratamiento de soporte (variable independiente, cualitativa nominal): uso de
medidas terapéuticas dirigidas a controlar sintomas o signos de la LAM o sus
complicaciones; como transfusiones de eritrocitos o de plaquetas,
antimicrobianos, anélogos de factor estimulante de colonias de granulocitos-

macrofagos, hidroxiurea, entre otros.
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Variables secundarias

e Edad (variable cuantitativa discreta): tiempo en afios entre la fecha de nacimiento
y la fecha de apertura de expediente en la Clinica de Leucemias Agudas del
Departamento de Hematologia y Oncologia en el INCMNSZ.

e Sexo (variable cualitativa dicotomica): fenotipo masculino o femenino consignado
en el expediente clinico del(a) paciente.

e Escolaridad (variable cualitativa ordinal): grado de escolarizacion pudiendo
corresponder a ninguna, primaria, secundaria, preparatoria/bachillerato,
licenciatura o posgrado (especializacion, maestria, doctorado, posdoctorado).

e Nivel socioeconémico (variable cualitativa ordinal): como estuviera consignado en
el expediente clinico o el programa informatico institucional (sistema integral del
paciente ambulatorio); es decir, utilizando la clasificacion institucional de nivel
socioeconomico, que consiste en ocho niveles, 1-6, 7y 9.

e Estado civil (variable cualitativa nominal): como estuviera consignado en la
historia clinica mas cercana a la fecha de diagnostico; pudiendo ser: casado(a),
soltero(a), viudo(a), divorciado(a) y en unién libre.

e Lugar de residencia (variable cualitativa nominal): Distrito Federal, otro lugar del
area metropolitana y provincia.

e Religién (variable cualitativa nominal): ninguna, catdlica, cristiana, testigo de
Jehov4, evangelista, otras.

e Numero de enfermedades cronicas (variable cuantitativa discreta): numero de

enfermedades crénicas que ameritaban uso de medicacién para su control.
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Latencia entre inicio de las manifestaciones clinicas y el diagnostico confirmado
(variable cuantitativa discreta): tiempo en semanas entre la fecha de inicio de
manifestaciones clinicas de la LAM y la fecha de diagndstico de la misma.
Mielodisplasia previa (variable cualitativa dicotémica): antecedente de
mielodisplasia antes de la confirmacion del diagndstico de LAM.

Cancer previo (variable cualitativa dicotomica): antecedente de cancer antes de
la confirmacién del diagnédstico de LAM.

Grupo de riesgo citogenético (variable cualitativa ordinal): establecido de acuerdo
al resultado de estudios citogenéticos ya fueran convencional con bandas o por
hibridacion fluorescente in situ; pudiendo ser: no disponible (no realizado o sin
metafases en el cultivo), favorable, intermedio y desfavorable. Las alteraciones
correspondientes a cada grupo de riesgo se muestran en la tabla 3.

Subtipo de LAM por clasificacion de la OMS 2008 (variable cualitativa nominal):
pudiendo ser, LAM con anormalidades genéticas recurrentes, LAM con displasia
multilinaje, LAM y/o sindrome mielodisplasico relacionados a tratamiento, LAM sin
otra especificacion.

Inmunofenotipo (variable cualitativa dicotomica): contar o no con estudio de
inmunofenotipificacion celular, la cual se realiz6 mediante citometria de flujo en
muestras de médula 6sea o sangre cuando la cantidad de blastos fuera de >20%;
se empled un analizador CyAn™ ADP de corporacion Beckman Coulter, EUA.
Nuevo ingreso (variable cualitativa dicotémica): el hecho de no tener expediente
clinico (nuevo ingreso) antes del inicio de las manifestaciones clinicas de la LAM,

o de tener expediente clinico el INCMNSZ previo a la LAM (no nuevo ingreso).
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e Interconsulta al servicio de geriatria (variable cualitativa dicotémica): el hecho de
haber sido visto(a) 0 no por el servicio de geriatria.
e Interconsulta al servicio de cuidados paliativos (variable cualitativa dicotémica): el

hecho de haber sido visto(a) o no por el servicio de cuidados paliativos.

FUENTES DE DATOS

Las variables fueron obtenidas de las siguientes fuentes: expedientes del archivo de
la CLA-DHyO del INCMNSZ; bitacoras de resultados de determinaciones de
inmunofenotipos y reportes de estudios citogenéticos del DHyO del INCMNSZ;
expedientes clinicos y estadisticas de egresos hospitalarios del Departamento de
Estadistica y Archivo Clinico del INCMNSZ; reportes del Servicio de Hematopatologia
del Departamento de Patologia y Anatomia Patologica del INCMNSZ; datos sobre
nivel socioeconomico (obtenido a través de la aplicacidn de estudios socioeconémicos
por el servicio de trabajo social, tabla 4) y citas a consulta externa del sistema
electrénico institucional de informacion de pacientes (sistema del paciente

ambulatorio).
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Tabla 3. Clasificacion de LAM por grupos de riesgo citogenético’.

Riesgo favorable
t(15;17)(922;q12-21).
1(8;21)(q22;g22).
inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;922).

Riesgo intermedio o estandar
Cariotipo normal.
1(9;11)(p22;G23).
del(7q); del(9q).
del(11q).
del(20q).

-Y.

+8.

+11.

+13.

+21.
Riesgo desfavorable

Cariotipo complejo (3 0 mas anormalidades).
inv(3)(921926)/t(3;3)(921;926).
1(6;9)(p23;q34).

1(6;11)(q27;23).

t(11;19)(923;p13.1).

1(9;22).

anor(3q).

del(5q).

-5.

-7.

LAM = leucemia aguda mieloide. (‘Adaptada Cornell et &/, 2012).

Curso de ESPECIALIZACION EN GERIATRIA



LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE EN ADULTOS MAYORES. Experiencia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Tabla 4. Clasificacion institucional de niveles socioeconémicos’.

1x  0-12 puntos en estudio socioecondmico (exento de pago)

13-24 puntos en estudio socioecondmico

25-36 puntos en estudio socioecondémico

37-52 puntos en estudio socioecondémico

53-58 puntos en estudio socioeconémico

69-84 puntos en estudio socioeconémico

85-100 puntos en estudio socioeconémico o convenios gubernamentales
Seguros de gastos médicos (compafiias o empresas)

~N[o o B~ W~

‘Ley General de Salud (Secretaria de Salud, 2013)
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MEDIDAS Y ANALISIS ESTADISTICOS
Para la elaboracion y el analisis de las bases de datos del estudio, se empleo la
version 19 del programa informatico IBM® SPSS® Statistics, de 2010.

Se utilizaron estadisticos descriptivos de medidas de tendencia central y de dispersion
(media, desviacion tipica, mediana), asi como frecuencias simples y proporciones, de
los datos obtenidos. Para la comparacion entre los grupos de acuerdo al tipo de
tratamiento planeado al momento del diagndstico se usd una estrategia de analisis
por intencion de tratar. No se observo distribucion normal en ninguna de las variables
estudiadas, por lo cual se recurrié a estadisticos no paramétricos para comparar los
datos entre los grupos: pruebas de Kruskal-Wallis para datos cuantitativos; pruebas
de la y2 para datos cualitativos; curvas de Kaplan-Meier para graficar supervivencias
asi como prueba de Mantel-Cox (logaritmico-ordinal) para determinar diferencias con
significancia estadistica en las curvas de supervivencia. Valores bilaterales de p <0.05

fueron considerados estadisticamente significativos.

SESGOS PREVISTOS

Se incluyeron Unicamente a los pacientes con informacion completa sobre el subtipo
de LAM y del seguimiento respecto a tratamiento utilizado, supervivencia,
requerimientos transfusionales, uso de servicios médicos, entre otros datos, que
pudieran ser distintos, de los pacientes con pérdida de informacion del diagnéstico, el

tratamiento y el seguimiento, conformandose un sesgo de seleccion.
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Existe también, el potencial de sesgo institucional, debido a la poblacidn particular de
enfermos atendidos en el INCMNSZ, consecuencia de su situacion como centro de

alta especialidad de referencia de padecimientos concretos.

ESQUEMA DEL ESTUDIO

Se muestra en la figura 1.

Figura 1. Esquema del estudio.

Periodo de estudio
Octubre de 2003 a Junio de 2013

"

Clinica de Leucemias Agudas
Departamento de Hematologiay Oncologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Diagnéstico nuevo de leucemia aguda mieloide no promielocitica
Edad de 60 y mas afios al momento de la confirmacion diagndstica

Informacion completa sobre tipo de tratamientoinicial utilizado
Informacion completa del seguimiento (todas las variables)

|endsoy |e ejisin
ewiyn o ojualwidajje

)

T / Diagnosticode LAM \
no promielocitica

-

Periodo de recopilacidn retrolectiva de informacion sobre datos sociodemograficos,
caracteristicas hematoclinicas, tratamientos administrados, requerimientos
transfusionales, uso de servicios médicos, morbilidad y supervivencia
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RESULTADOS

PARTICIPANTES

En el periodo de octubre de 2003 a junio de 2013, hubo 457 pacientes registrados en
la base de datos de la CLA-DHyO del INCMNSZ; de los cuales sesenta tenian
consignada edad de 60 afios 0 més al momento del diagnéstico. En la figura 2 se
muestra el diagrama de flujo del proceso de seleccidn de los pacientes para el estudio.
Se excluyeron un total de 13 pacientes por varios motivos: 1 paciente por tener en
realmente 59 afos al momento de la confirmacion diagndstica; 1 paciente se
considerd sin leucemia aguda después de un abordaje diagndstico extenso; en 6
pacientes no se pudo especificar si la leucemia aguda correspondia a tipo mieloide o
linfoide; y 5 pacientes por tener leucemia promielocitica aguda. Se decidio excluir a
los pacientes con leucemia aguda promielocitica debido a que este subtipo leucémico
particular, que corresponde a una variante biologica y clinicamente diferente de otras
LAM; y que tiene un tratamiento especifico efectivo (Lengfelder et al, 2013). De los 47
pacientes restantes, tuvieron que eliminarse 11 por no contar con informacion
completa del seguimiento o del tratamiento administrado. Hubo 7 casos de leucemia
aguda linfoide y 2 casos de leucemia aguda hibrida; finalmente se incluyeron al estudio
veintisiete pacientes con leucemia aguda mieloide no promielocitica que contaban con
informacién completa respecto al tratamiento administrado y al seguimiento en la CLA-
INCMNSZ. No se observaron diferencias entre los subgrupos de tratamiento por afio

de diagnostico (tabla 5).
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DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Las caracteristicas sociodemograficas se muestran en la tabla 6.

De los 27 pacientes incluidos, 10 fueron mujeres y 17 hombres. La media de edad fue
casi de 70 afios. La mayoria de los pacientes se clasificaron con niveles
socioeconomicos medios-altos: 7 (26%) con niveles 1-2, 10 (37%) con niveles 3-4, y
10 (37%) con niveles 5-7.

Poco mas del 50% (16 pacientes) tenia escolaridad secundaria o0 mayor. Se observd
una prevalencia de 7.4% de analfabetismo (2 pacientes). Alrededor del 74% de los
pacientes estaba casado (20 pacientes); cerca del 15% era viudo (4 pacientes). La
mayoria residia en el Distrito Federal u otra ciudad del area metropolitana; el 26%

vivia en alguna ciudad de provincia (7 pacientes).

El 81.5% refirid religion catélica (22 pacientes) y 2 pacientes (7.4%) no tenian alguna

religion.

DATOS SOBRE LOS TRATAMIENTOS INICIALES
Respecto al tratamiento administrado inicialmente, 44% (12) de los pacientes recibié
QIR; QP el 30% (8) y solo TS el 26% (7).

Al comparar las caracteristicas sociodemograficas entre los tres subgrupos no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla 6).
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En el subgrupo de QIR se emplearon varios regimenes de quimioterapia con citarabina
y un antracicleno (7+3, 7+3+3, 5+2, entre otros) o dosis altas de citarabina. En el
subgrupo de QP se utilizé principalmente arabinosido de citosina en dosis bajas por

via subcutanea.

CARACTERISTICAS HEMATOCLINICAS

La media de tiempo entre el inicio de las manifestaciones clinicas y el diagndstico de
LAM fue de 3.1 semanas; sin embargo la mediana resulté de 1.75 semana. Todos los
pacientes presentaron anemia durante el seguimiento de la enfermedad; la mayoria
presento infecciones; alrededor de la mitad de los enfermos tuvo datos de hemorragia

en algun momento de su evolucion.

La mediana del niUmero de enfermedades crénicas coexistentes con la LAM fue de 1,
con un intervalo de 0-5 enfermedades por paciente. Poco més de 80% (22) de los
pacientes ingresaron de primera vez al Instituto para diagnostico y manejo de la LAM;
al comparar este rubro en los tres subgrupos de tratamiento (QIR, QP y TS) se observd
que el 50% (4) de los pacientes que recibieron QP era de nuevo ingreso al Instituto,
lo cual fue estadisticamente diferente de los subgrupos de QP y TS de los cuales el
100% (12 pacientes) y 85.7% (6 pacientes) respectivamente fueron de nuevo ingreso.
Casi el 40% (10) de los pacientes ingresaron a través del departamento de urgencias
(Tabla 7).
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A alrededor del 70% (19) de los pacientes se les realiz6 biopsia de hueso y/o aspirado
de médula 6sea e inmunotipificacion durante el abordaje diagnéstico; estudios

citogenéticos se realizaron en el 60% (16) de los enfermos (Tabla 7).

Mas del 90% (25 pacientes) de los casos de LAM se catalogaron como LAM sin otra

especificacion de acuerdo a la clasificacion vigente de la OMS de 2008 (Tabla 7).

Respecto la categorizacidn por grupos de riesgo citogenético ninguno de los pacientes
presentd factores citogenéticos favorables; mientras que el 18.5% (5 pacientes) tuvo
caracteristicas citogenéticas de riesgo desfavorable; en el analisis comparativo se
observo que el subgrupo de QIR presentd una prevalencia de 41.7% (5 pacientes) de
citogenéticas desfavorables; sin embargo tal diferencia no alcanzd significancia
estadistica (p=0.06). En cuanto a las prevalencias de antecedentes de mielodisplasia,
canceres, quimioterapia o radioterapia, estads fueron menores de 15%, y no se

encontraron diferencias significativas entre los subgrupos de tratamiento (tabla 7).

DATOS SOBRE UTILIZACION DE SERVICIOS MEDICOS.

Estos parametros se muestran en la tabla 8.

Se determinaron las frecuencias de visitas a servicios de consulta externa, al
departamento de urgencias, hospitalizaciones, dias de estancia hospitalaria global, si

los enfermos fueron vistos por el servicio de cuidados paliativos de geriatria en algun
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momento durante su seguimiento; en todos estos parametros no se identificaron

diferencias con significancia estadistica entre los subgrupos.

Otro desenlace que se evalud en este sentido fue la proporcién de tiempo de
seguimiento empleado en acudir o estar en el hospital; la cual vario entre 3% y 100%,
con una mediana de 16% del tiempo de seguimiento empleado en acudir o estar

hospitalizado en el Instituto.

DATOS SOBRE REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES

El 89% (24) de los pacientes fue transfundido durante el seguimiento de la
enfermedad. La mediana de unidades de eritrocitos transfundidas por paciente
durante el seguimiento fue 4, con intervalo de 0 a 49; no hubo diferencias entre
subgrupos. Respecto al requerimiento de transfusion de plaquetas se observé que el
subgrupo de QP recibié menor cantidad de unidades de plaquetas que los subgrupos
de QIRyTS.

Se utilizé un parametro de requerimiento transfusional ajustado por el tiempo de
seguimiento, que incluye tanto unidades de eritrocitos como de plaquetas en el mismo
valor (unidades transfundidas por mes); para calcularlo se sumé el nimero de
unidades de eritrocitos y de plaquetas transfundidas en total, cuyo resultado
posteriormente se dividio entre el nimero de meses de seguimiento; en el analisis de

este desenlace no se observaron diferencias entre los subgrupos (tabla 8).

Curso de ESPECIALIZACION EN GERIATRIA
40



LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE EN ADULTOS MAYORES. Experiencia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

DATOS SOBRE MORBILIDAD DURANTE EL SEGUIMIENTO

Se evaluaron la frecuencia de infecciones de cualquier tipo que ameritara tratamiento
antimicrobiano ambulatorio y/o hospitalario, asi como de episodios de neutropenia
grave febril; si bien la prevalencia de infecciones durante el seguimiento fue alta
(77.8%, tabla 7), la mediana del numero de infecciones fue 1, con un intervalo de 0-5.
En el anélisis comparativo entre subgrupos se observd que los pacientes que
recibieron Unicamente TS, presentaron menos infecciones que los otros subgrupos;
en cuanto a los episodios de neutropenia grave febril no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (tabla 9). Respecto al desarrollo de complicaciones de
cualquier tipo relacionadas a tratamiento, éstas resultaron mas frecuentes en los

pacientes del subgrupo de QIR.

SUPERVIVENCIA

La mediana de supervivencia global fue de 30 semanas, con un intervalo de entre 1 a
110 semanas; se observo una tendencia de mayor supervivencia en el subgrupo de
QIR (tabla 8).

Se elaboraron curvas de supervivencia acumulada a los 3, 6, 9, 12 meses (figuras 4-
7), asi como una curva de supervivencia global (figura 8); sin embargo, tras analizarlas
con la prueba de Mantel-Cox (logaritmico-ordinal), no se observaron diferencias

estadisticamente significativas.
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Figura 2. Diagrama de inclusion de pacientes.

Periodo octubre 2003 a junio 2013
457 pacientes en la CLA-DHyO

60 pacientes 260 afios de edad

13 pacientes se excluyeron
1 edad reportada errénea (59 afios)
1 no leucemia
6 leucemia no especificada
5 leucemia aguda promielocitica

A 4

47 pacientes con LA no promielocitica

11 pacientes se eliminaron (sin seguimiento)
2 muerte en hospitalizacién diagndstica
2 egreso voluntario sin regreso

> 1 seguimiento en otra institucion
5 pérdida de seguimiento
1 diagnostico en Gltimo mes del estudio
27 LA mieloide 7 LA linfoide 2 LA hibrida

CLA-DHyO = Clinica de Leucemias Agudas del Departamento de Hematologia y Oncologia del INCMNSZ.
LA = leucemia aguda.
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Tabla 5. Afos de diagnéstico de LAM en AM.

N Total QIR QP TS
Ano =27 n=12 =8  n=7
2003, n (%) 2(740)  2(16.7)  0(0.0)  3(429)
2004, n (%) 1(370) 1(8.30)  0(0.0)  0(0.0)
2005, n (%) 3(11.)  2(167)  1(125)  0(0.0)
2006,n(%)  4(148) 1(8.30) 0(0.0) 0(0.0)
2007,n(%)  2(740) 0(0.0) 2(250) 0(0.0)
2008, n (%) 3(11.)  2(167)  0(0.0)  1(14.3)
2009, n (%) 4(148) 2(16.7) 2(25.0) 0(0.0)
2010,n(%)  1(370)  0(00) 0(0.0)  1(14.3)
2011, n (%) 3(11.1)  1(830)  1(125)  1(14.3)
2012, n (%) 2(740)  1(830) 0(0.00  1(14.3)
2013,n(%)  2(740) 0(00) 2(250) 0(0.0)

AM= adultos mayores; QIR= quimioterapia inductora de remisién; QP= quimioterapia
paliativa; TS= tratamiento de soporte; valor de p= 0.22 por prueba de 2.
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Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas de LAM en adultos mayores.

- Total QIR QP TS
Caracteristicas 1= 27 =19 =8 =7 p
Edad en afios, media £ ¢ 699+63 683+65 696+51 729+7.1

mediana (min-max)  67.0 (60-85) 66.0 (60-82) 70.0 (62-76) 71.0 (66-85) 0.43%
Mujeres, n (%) 10 (37.0) 4(33.3) 3 (37.5) 3(42.9) 0.928
Nivel socioeconémico

1-2, n (%) 7(26.0) 3(25.0) 2(25.0) 2(28.6) 0.508

3-4, n (%) 10 (37.0) 4(33.3) 4 (50.0) 2(28.6)

5-7,n (%) 10 (37.0) 5(41.7) 2(25.0) 3(42.9)
Escolaridad

Analfabetismo, n (%) 2 (7.40) 0(0) 1(12.5) 1(14.3) 0.428

Primaria, n (%) 6 (22.2) 4 (33.3) 1(12.5) 1(14.3)

Secundaria, n (%) 10 (37.0) 2(16.7) 4 (50.0) 4 (57.1)

Preparatoria, n (%) 4(14.8) 2 (16.7) 2(25.0) 0(0)

Licenciatura, n (%) 4 (14.8) 3(25.0) 0(0) 1(14.3)

Posgrado, n (%) 1(3.70) 1(8.3) 0(0) 0(0)

Estado civil

Casado, n (%) 20 (74.1) 9 (75.0) 6 (75.0) 5(71.4) 0.778

Viudo, n (%) 4 (14.8) 1(8.30) 1(12.5) 2(28.6)

Soltero, n (%) 2 (7.40) 1(8.30) 1(12.5) 0(0)

Union libre, n (%) 1(3.70) 1(8.30) 0(0) 0(0)

Lugar de residencia

Distrito Federal, n (%) 16 (59.2) 6 (50.0) 5 (62.5) 5(71.4) 0.538

Area metropolitana, n (%) 4 (14.8) 3(25.0) 0(0) 1(14.3)

Provincia, n (%) 7(26.0) 3(25.0) 3 (37.5) 1(14.3)

Religion

Ninguna, n (%) 2(74) 2(16.7) 0(0) 0(0) 0.48%

Catdlica, n (%) 22 (81.5) 9 (75.0) 7(87.5) 6 (85.7)

Evangelista, n (%) 2(7.4) 0(0) 1(12.5) 1(14.3)

Otra, n (%) 1(34) 1(8.3) 0(0) 0(0)

QIR= quimioterapia inductora de remision; QP= quimioterapia paliativa; TS= tratamiento de soporte; o= desviacion tipica; min-
max= valores minimo y maximo.
Svalores de p obtenidos mediante prueba de 32
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Tabla 7. Caracteristicas hematoclinicas de LAM en adultos mayores.

e Total QIR QP TS
Caracteristicas n= 27 =12 =8 n=7 p
Lat. Dx. en sem, media + ¢ 310+6.3 428+65 148+51 1.75+1.1 0.78

mediana (min-max) 1.75(0-12) 2.0(0-12) 1.75(0-2) 1.50 (1-3)

Manifestaciones clinicas
Anemia, n (%) 27 (100.0) 12(100.0) 8(100.0) 8(100.0) 1.008
Hemorragia, n (%) 14 (51.9) 7(58.3) 4(50.0) 3(42.9) 0.808
Infecciones, n (%) 21 (77.8) 9(75.0) 8(100.0) 4(57.1) 0.138
Hiperleucocitosis, n (%) 3(11.1) 2(16.7) 1(125) 0(0.0) 0.538
Leucostasis, n (%) 1(3.70) 0(0.0) 0(0.0) 1(14.3) 1.008
Lisis tumoral, n (%) 1(3.70) 1(8.3) 0(0.0) 0(0.0) 0.528
Tromboembolia, n (%) 3(11.1) 3(25.00 0(0.0 0(0.0) 0.128

Numero de EC, media + & 156+15 150+15 1.87+17 1.29+16 0.75

mediana/min-méx ~ 1.00/0-5  1.00/1-4  1.88/0-5 1.50/0-4

Nuevo ingreso, n (%) 22(815) 12(100.0) 4(50.0) 6(85.7) 0.028

Nuevo ingreso por urgencias, n (%) 10 (37.0) 4(33.3) 2(25.0) 4(57.1) 0.418

Estudios diagndsticos 0.308
AMO/BH, n (%) 9(704) 0(0.0) 1(12.5)  1(14.3)
Inmunofenotipo, n (%) 9(704) 4(333) 1(125 1(14.3)
Citogenética, n (%) 16(59.3) 2(16.7) 4(50.0) 4(57.1)
Diagnostico previo, n (%) 4(148) 2(16.7) 2(25.0) 0(0.0)

Tipo LAM por clasificacion de OMS 0.088
LAM soe, n (%) 25(92.6) 12(100.0) 6(75.0) 7(100.0)
LAM/SMd rtx, n (%) 2 (7.40) 0(0.0) 2(25.00 0(0.0

Grupo de riesgo citogenético 0.0528
Favorable, n (%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Intermedio, n (%) 11(40.7) 2(16.7) 5(62.5) 4(57.1)
Desfavorable, n (%) 5(185) 5(41.7) 0(0.0) 0(0.0)

No disponible, n (%) 11(407) 5M#1.7)  3(375) 3(429
Mielodisplasia previa, n (%) 2 (7.40) 0(0.0) 2(25.00 0(0.0 0.088
Cancer previo, n (%) 3(11.1) 0(0.0) 2(25.00 1(14.3) 0.208
Quimioterapia previa, n (%) 3(11.1) 0(0.0) 2(25.00 1(14.3) 0.218
Radioterapia previa, n (%) 2 (7.40) 0(0.0) 1(125) 1(143) 0428

QIR= quimioterapia inductora de remision; QP= quimioterapia paliativa; TS= tratamiento de soporte; Lat. Dx.= latencia
diagndstica entre inicio de manifestaciones clinicas y diagnostico de LAM; sem= semanas; = desviacion tipica; min-
max= valores minimo y maximo; EC= enfermedades crénicas; AMO/BH= aspirado de médula ésea/biopsia de hueso; soe
= sin otra especificacion; SMd= sindrome mielodisplasico; rtx= relacionados con tratamiento.

Svalores de p obtenidos mediante prueba de y2; "valores por prueba de Kruskal-Wallis.
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Tabla 8. Utilizacion de servicios médicos por adultos mayores con LAM.
. Total QIR QP TS
Parametros = 27 =12 =8 =7 p

Visitas a consulta externa, media + o 12.7+12.2 121+£139 128 £12.1 13.6+10.8
mediana (min-max) 9.0 (0-41) 6.5 (1-41) 11.5 (0-39) 9.0 (6-36) 0.68

Visitas a urgencias, media + ¢ 1.26 £ 0.59 142 £ 0.66 125+ 0.46 1.00 £ 0.57
mediana (min-max) 1.0 (0-3) 1.0 (1-3) 1.0 (1-2) 1.0 (0-2) 0.39

Hospitalizaciones, media + 1.26 £ 0.71 1.58 £0.90 0.88 +0.35 1.14£0.37
mediana (min-max) 1.0 (0-3) 1.0 (1-3) 1.0 (0-1) 1.0 (1-2) 0.08"

Dias de internacién, media + ¢ 16.7 £18.1 246+21.8 8.13+10.0 12.8 £13.7
mediana (min-max) 13.0 (0-82) 15.5 (2-82) 3.00 (0-28) 10.0 (2-42) 0.06"
Visto en cuidados paliativos, n (%) 13 (48.1) 5(41.7) 4 (50.0) 4 (57.1) 0.808
Visto en geriatria, n (%) 2 (7.40) 1(8.30) 1(12.5) 0(0.0) 0.658
Seguimiento en dias, media + 206 £ 175 238 £ 215 136 + 139 231+130 0.43

mediana (min-max) 169 (4-661) 185(19-661)  88.0 (4-393) 298 (40-368)
PTSEH, media+ o 0.30+£0.30 0.33+£0.35 0.30 £0.30 0.24 +0.26 0.45°
mediana (min-max) 0.16 (0.03-1.00) 0.16 (0.06-1.00) 0.18 (0.12-1.00) 0.13(0.03-0.65)

QIR= quimioterapia inductora de remision; QP= quimioterapia paliativa; TS= tratamiento de soporte; o= desviacion tipica; min-max= valores minimo y maximo;
PTSEH= proporcion del tiempo de seguimiento empleado en acudir o estar en el hospital.
Svalores de p obtenidos mediante prueba de 2 ‘valores por prueba de Kruskal-Wallis.
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Tabla 9. Supervivencia, requerimientos transfusionales y morbilidad en AM con LAM.

Parametros Total QR QP TS p
n=27 n=12 n=8 n=7
Supervivencia global (semanas), media £ ¢ 371+£310 441+£352 272+251 234159
mediana (min-max) 29.9 (1-110) 36.7 (1-110) 14.4(11-56) 19.5(9-45) 0.29°
Mortalidad temprana, n (%) 4 (14.8) 2(16.7) 2(25.0) 0(0.0) 0.39
Unidades de eritrocitos, media + 585+£594 575+536 4.38+342 7.71+892
mediana (min-max) 40(0-23) 2.0(0-3) 1.0 (1-2) 1.0(0-2) 0.07
Unidades de plaquetas, media + 589+108 858+136 075+1.03 7.14+104
mediana (min-max) 20(0-49) 1.0(1-49) 1.0(0-1) 1.0 (1-27)  0.04"
Unidades por mes, media + 532+139 956+205 168+164 222+237
mediana (min-max) 1.1(0-62) 0.8(0-62) 1.2(0-5) 1.2(0-6)  0.98
Infecciones, media + ¢ 141+£139 117+£133 238+150 0.71+£0.75 0.03
mediana (min-max) 1.0 (0-5) 1.0 (0-5) 2.0 (1-5) 1.0 (0-2)
Episodios neutropenia grave febril, media £ ¢ 052+0.75 0.67+088 0.38+0.74 0431053 0.6%

mediana (min-méax) 0.0 (0-3) 0.5(0-3) 0.0 (0-2) 0.0 (0-1)

Complicaciones del tratamiento, n (%) 5(55.6) 1(91.7) 4 (50.0) 0(0.0) 0.001s
Uso de transfusiones, n (% 24 (88.9) 11(91.7) 3(37.5) 6 (85.7) 0.91s
Uso de antimicrobianos, n (%) 24 (88.9) 11(91.7) 8(100.0) 5(71.4) 0.20s
Uso de FEC-GM, n (%) 9(33.3) 4(33.3) 3(37.5) 2 (28.6) 0.94s
Uso de hidroxiurea, n (%) 8 (29.6) 3(25.00 3(37.5) 2 (28.6) 0.83s

AM= adultos mayores; QIR= quimioterapia inductora de remisién; QP= quimioterapia paliativa; TS= tratamiento de soporte; o= desviacion tipica; min-max= valores
minimo y maximo; FEC-GM= factor estimulante de colonias granulocitos-macréfagos.
Svalores de p obtenidos mediante prueba de 2 ‘valores por prueba de Kruskal-Wallis.
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Figura 3. Estancia hospitalaria global de adultos mayores con LAM.
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QIR= quimioterapia inductora de remision; QP= quimioterapia paliativa; TS= tratamiento de soporte.
‘prueba de Kruskal-Wallis.
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Figura 4. Supervivencia a 3 meses de adultos mayores con LAM.

1.0
(4]
g
O s
>
£
3 QR ——
© o4 Lt | OP ceeeeeeeen
© QP
o : TS — —-
c
(0]
= 044
s
(0]
o
S
M 024

0.0

T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Seguimiento a 90 dias (3 meses )

QIR= quimioterapia inductora de remision; QP= quimioterapia paliativa; TS= tratamiento de soporte.
‘prueba de Mantel-Cox (logaritmico-ordinal).
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Figura 5. Supervivencia a 6 meses de adultos mayores con LAM.
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QIR= quimioterapia inductora de remision; QP= quimioterapia paliativa; TS= tratamiento de soporte.
‘prueba de Mantel-Cox (logaritmico-ordinal).
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Figura 6. Supervivencia a 9 meses de adultos mayores con LAM.
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Seguimiento a 270 dias (9 meses )

QIR= quimioterapia inductora de remision; QP= quimioterapia paliativa; TS= tratamiento de soporte.
‘prueba de Mantel-Cox (logaritmico-ordinal).
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Figura 7. Supervivencia a 12 meses de adultos mayores con LAM.
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Seguimiento a 360 dias (12 meses )

QIR= quimioterapia inductora de remision; QP= quimioterapia paliativa; TS= tratamiento de soporte.
‘prueba de Mantel-Cox (logaritmico-ordinal).

Curso de ESPECIALIZACION EN GERIATRIA
52




LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE EN ADULTOS MAYORES. Experiencia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Figura 8. Supervivencia global de adultos mayores con LAM.
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QIR= quimioterapia inductora de remisién; QP= quimioterapia paliativa; TS= tratamiento de soporte.
‘prueba de Mantel-Cox (logaritmico-ordinal).
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DISCUSION

RESULTADOS CLAVE

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos de
tratamiento (QIR, QP y TS) mediante una estrategia de analisis por intencion de tratar
respecto a los siguientes desenlaces: supervivencia, utilizacion de servicios médicos,
unidades transfundidas por mes, y la proporcion del tiempo de seguimiento empleado

en acudir o estar en el hospital.

Se observd un menor requerimiento de transfusiones de unidades de plaquetas en el
subgrupo de QP. El subgrupo de TS presenté menor nimero de infecciones durante
el seguimiento. Las complicaciones relacionadas a tratamiento fueron mas frecuentes

en el subgrupo de QIR.

El 50% de los pacientes del subgrupo de QP eran atendidos en el Instituto antes del
desarrollo de la LAM. EI 100% de los pacientes del subgrupo de QIR ingresaron de

primera vez al Instituto para el diagndstico y/o manejo de la LAM.

Se encontraron tendencias a la significancia estadistica respecto a mayor prevalencia
de citogenética desfavorable y a mas dias de hospitalizacion en el subgrupo de QIR,

en comparacion con los otros subgrupos.
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LIMITACIONES
La principal limitacion del estudio es el tamafio de muestra, lo cual disminuy6 su poder
estadistico en el anélisis de los datos, para detectar diferencias significativas entre los

subgrupos. Otro aspecto que limita el estudio es su naturaleza retrospectiva.

Por otro lado, el tratamiento administrado y los regimenes de quimioterapia prescritos
a los pacientes no se basaron en un proceso estandarizado o protocolizado; si no que

dependi6 del médico hematologo tratante a cargo de cada caso.

No fue posible realizar analisis comparativos respecto a razones costo-beneficio ni a
parametros de calidad de vida relacionada con la salud de acuerdo a las distintas
modalidades de tratamiento, debido a que la informacién sobre estos aspectos no

estaba disponible.

INTERPRETACION

Los adultos mayores representaron el 13% de los pacientes atendidos en el periodo
de 2003 a 2013 en la Clinica de Leucemias Agudas del INCMNSZ; lo cual es
discretamente mayor a lo reportado en un estudio italiano de 70 pacientes de dos
hospitales con informacion de 1987 a 1996, donde la proporcién de adultos mayores
fue de 8% (Ferrara et al, 1998). En un reporte del Registro Sueco de Leucemias
Agudas (SALR por sus siglas en inglés), que incluyd informacién de 1995 a 2007, se
reunieron datos de alrededor de 2700 pacientes con LAM; la proporcion de adultos
mayores resulto de aproximadamente 75% del total (Juliusson et al, 2009). Tal
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discrepancia puede deberse al tipo de institucidn médica, es decir, en hospitales
generales es esperable que la proporcion de adultos mayores con LAM se menor a la

de hospitales especializados en enfermedades oncoldgicas de adultos.

La LAM fue mas frecuente en hombres que en mujeres [1.7:1], como se ha descrito
en otros paises; aunque la magnitud del predominio en hombres, es mucho menor a
la observada en los EUA, de acuerdo a los ultimos datos del programa de Vigilancia
Epidemiolégica y Desenlaces (SEER por sus siglas en inglés) del Instituto Nacional
de Cancerologia de ese pais, que muestran una relacion hombres mujeres cercana a
10:1 (Ferlay et al, 2010). Tal hallazgo en parte pueda estar relacionado a que en
general en México la proporcion de hombres que buscan atencion médica o que

ingresan a los hospitales es menor que la de mujeres.

Al 44% de los casos de LAM no promielocitica de adultos mayores se le administrd
quimioterapia inductora de remision, lo cual es similar a lo reportado a nivel mundial
con cifras menores del 50% (Juliusson et &, 2009). Sin embargo, la proporcién de
adultos mayores con LAM que se administra quimioterapia con intencion de induccion
de remision, es variable dependiendo la serie analizada; en un estudio que reuni6
informacién de casi 2700 pacientes, que describié la atencion habitual de adultos
mayores con LAM del programa gubernamental Medicare de los EUA solo al 30% de
los pacientes ancianos se le prescribié algun tipo de quimioterapia (sin especificar
regimenes de baja o alta intensidad), al analizar por subgrupos de edad, se observd
que de los adultos de 65 -75 afios de edad al 49% se le tratd con quimioterapia y de
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los mayores de 85 afios al 7% (Menzin et al, 2002) . Por otro lado, en un estudio de
un hospital brasilefio se reportéd que al 52% de sus pacientes ancianos mayores de 70
afos recibieron tratamiento de induccion a la remision con dosis bajas de arabindsido
C (Rodrigues et al, 2003).

La prevalencia de citogenética desfavorable fue 31%, similar a la reportado en un
estudio estadounidense en el cual se observd una prevalencia de 38% de
citogenéticas desfavorables en adultos de 56-75 afios de edad con LAM (Appelbaum
et al, 2006).

Se emplearon mdltiples esquemas de quimioterapia inductora de remision, en general
incluian citarabina y algun antracicleno, lo cual es congruente con el manejo vigente
de esquemas quimioterapéuticos de induccion de remision de LAM en adultos

mayores.

La supervivencia global en el grupo tratado con quimioterapia inductora de remision
resulto una mediana de 36.7 semanas, en comparacidén con quimioterapia paliativa
14.4 semanas y tratamiento de soporte 19.5 semanas, sin embargo tales diferencias
no alcanzaron significancia estadistica. Probablemente este resultado es debido en
parte a que ningun paciente de los que recibieron QIR logro remision completa; lo cual
es muy distinto de lo reportado en EUA donde las tasas de remisién completa varian
entre 19% y 49% en los pacientes atendidos en el programa Medicare (Appelbaum et
al, 2006).
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La tendencia observada de mayor prevalencia de citogenética desfavorable en el
subgrupo de QIR (42%), probablemente contribuyé a que no se alcanzara remision

completa en estos pacientes.

Respecto a la proporcion de tiempo de seguimiento empleado en acudir o estar en el
hospital, la cual resulto de 30%, sin observarse diferencias entre los subgrupos es
menor a la reportado en un estudio holandés prospectivo de 60 pacientes donde fue
de 55% (Lowenberg et &, 1989). Este hallazgo pudiera en parte explicarse por los
avances en la atencion hospitalaria de complicaciones relacionadas con LAM y su

tratamiento, logrado en las ultimas dos décadas.

Alos pacientes tratados con quimioterapia paliativa se les transfundié menos unidades
de plaquetas durante el seguimiento. En estudios previos se ha observado que
esquemas de quimioterapia de baja intensidad producen menor hipoplasia medular
que regimenes a dosis estandar de quimioterapia inductora de remisién en adultos

mayores (Nazha et al, 2013).

Otro parametro en el que se observé diferencia estadistica fue que todos los pacientes
del subgrupo de quimioterapia inductora de remision ingresaron al Instituto de primera
vez; lo cual fue distinto de lo observado en el subgrupo de quimioterapia paliativa en

el cual la mitad de los pacientes ya eran atendidos previamente en el Instituto.
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Es probable que la morbilidad previa por la cual estos enfermos (subgrupos de QP y
de TS) eran atendidos en el Instituto antes del diagnostico de LAM, haya influido en la
decisién del médico hematdlogo tratante de no considerarlos aptos para recibir

quimioterapia inductora de remision.

En cuanto a la morbilidad asociada con tratamiento de los adultos mayores con LAM
se observo que las complicaciones relacionadas a tratamiento, consideradas como si
ocurrieron 0 no en los pacientes, resultaron mas frecuentes en el subgrupo que recibio
quimioterapia inductora de remision. Lo anterior era un hallazgo esperable, que se ha
descrito en estudios previos; y se debe a los efectos adversos conocidos de los

agentes quimioterapéuticos empleados para la LAM.

El numero de infecciones ocurridas en los pacientes durante el seguimiento, resultd
menor en el subgrupo que recibié Unicamente tratamiento de soporte. Lo anterior al
parecer no esta relacionado con el nimero de visitas al servicio de urgencias, el
numero de hospitalizaciones o la estancia hospitalaria global, pues esto parametros
no resultaron diferentes en comparacion con los pacientes que recibieron
quimioterapia inductora de remision o quimioterapia paliativa. La definicién
operacional de esta variable incluia cualquier tipo de infeccion independientemente de
su gravedad (ameritaré atencion en el servicio de urgencias u hospitalizacion), como
candidosis bucal, herpes zoster, faringoamigdalitis, infecciones urinarias 0 mucositis
leve; lo cual pudo haber incrementado la prevalencia de infecciéon en los otros

subgrupos de tratamiento.
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GENERALIZACION DE RESULTADOS

Los resultados encontrados de este estudio son representativos de adultos mayores
con LAM no promielocitica atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran, los cuales provienen en su mayoria de la Ciudad de
México y otros sitios del area metropolitana; no pueden generalizarse al resto de
adultos mayores de nuestro pais u otros paises latinoamericanos en los cuales existe
la posibilidad de diferencias respecto a las caracteristicas hematoclinicas de la LAM y

los tipos de quimioterapia, tratamientos de soporte y la respuesta a los mismos.
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CONCLUSIONES

Los adultos mayores representan el 13% de los casos atendidos en la Clinica de

Leucemias Agudas del Departamento de Hematologia y Oncologia del INCMNSZ.

Se observé una relacién 5:1 mieloide y linfoide entre las leucemias agudas en adultos

mayores.

Aproximadamente al 44% de los ancianos con LAM no promielocitica se les administro

inicialmente quimioterapia inductora de remision.
La prevalencia de citogenética desfavorable fue de 31% en el total de los pacientes.

No se encontraron diferencias con significancia estadistica en supervivencia, uso de
servicios médicos, unidades transfundidas por mes entre los adultos mayores con
LAM no promielocitca manejados con quimioterapia inductora de remision,
quimioterapia paliativa o tratamiento de soporte en el INCMNSZ en el periodo de 2003
a 2013.

Al subgrupo de quimioterapia paliativa se le transfundié menos unidades de plaquetas;
el subgrupo de tratamiento de soporte presentd menos infecciones; y el subgrupo de
quimioterapia inductora de remisién desarrollo6 mas complicaciones relacionadas a

tratamiento.

Hubo tendencias estadisticas respecto a mas hospitalizaciones, mas dias de
internacién y mayor prevalencia de citogenética desfavorable en los pacientes del

subgrupo de quimioterapia inductora de remision.
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RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

Es necesario realizar estudios prospectivos que evaluen la utilidad de estrategias para
seleccionar mejor a los adultos mayores con leucemia aguda mieloide no
promielocitca candidatos a tratamiento inductor de remision; como serian la utilizacion
de puntajes de prediccion o de la evaluacion geriatrica integral.

Es pertinente también la realizacion de estudios que evallen el impacto en parametros
de calidad de vida relacionada con la salud de las distintas modalidades de tratamiento
para esta enfermedad en ancianos.

También seria Util llevar a cabo analisis de costo-beneficio de las opciones
terapéuticas para adultos mayores con LAM.

Curso de ESPECIALIZACION EN GERIATRIA
62



LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE EN ADULTOS MAYORES. Experiencia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

»  Appelbaum FR, Gundacker H, Head DR, et al. Age and acute myeloid leukemia. Blood. 2006 May
1, 107(9): 3481.

*  Arteaga-Ortiz L, Buitron-Santiago N, Rosas-Lopez A, et &l. [Acute lymphoblastic leukemia:
experience in adult patients treated with hyperCVAD and 0195 Protocol, at the Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Cohort 2003-2007]. Rev Invest Clin. 2008 Nov-
Dec; 60(6): 459. Spanish.

»  Behringer B, Pitako JA, et &l. Prognosis of older patients with acute myeloid leukemia receiving
either induction or non curative treatment: a single-center retrospective study. Ann Hematol. 2003
Jul; 82(7): 381.

»  Bichner T, Berdel WE, Haferlach C, et &l. Age-related risk profile and chemotherapy dose
response in acute myeloid leukemia: a study by the German Acute Myeloid Leukemia Cooperative
Group. J Clin Oncol. 2009 Jan 1;27(1):61-9.

»  Buitrén-Santiago N, Arteaga-Ortiz L, Rosas-Lopez A, et 4l. [Acute myeloid leukemia in adults:
experience at the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran from 2003
to 2008]. Rev Invest Clin. 2010 Mar-Apr; 62(2): 100. Spanish.

*  Burnett AK, Milligan D, Prentice AG, et &l. A comparison of low-dose cytarabine and hydroxyurea
with or without all-trans retinoic acid for acute myeloid leukemia and high-risk myelodysplastic
syndrome in patients not considered fit for intensive treatment. Cancer. 2007 Mar 15;109(6):1114-
24,

»  Cornell RF, Palmer J. Adult acute leukemia. Dis Mon. 2012 Apr; 58(4): 219.

»  Crespo-Solis E. Epidemiologia de las leucemias agudas. Rev Hematol. 2010 Abr-May; 11(Supl.
1): 37.

»  Doubek M, Palasek I, Brychtova Y, et al. Acute myeloid leukemia treatment in patients over 60
years of age. Comparison of symptomatic, palliative, and aggressive therapy. Neoplasma. 2005;
52(5): 411.

«  Estey E. Acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndromes in older patients. J Clin Oncol.
2007 May 10; 25(14): 1908.

»  FerraraF, Annunziata M, Copia C, et al. Therapeutic options and treatment results for patients over
75 years of age with acute myeloid leukemia. Haematologica. 1998 Feb; 83(2): 126.

»  Ferrara F, Palmieri S, Leoni F. Clinically useful prognostic factors in acute myeloid leukemia. Crit

*  Rev Oncol Hematol. 2008 Jun;66(3):181-93.

» Ferrara F. Treatment of older patients with acute myeloid leukaemia. Lancet. 2010 Dec
11;376(9757):1967-8.

*  Fernandez HF, Sun Z, Yao X, et al. Anthracycline dose intensification in acute myeloid leukemia.
N Engl J Med. 2009 Sep 24;361(13):1249-59.

*  Gonzélez-Salas WM, Olarte-Carrillo 1, Gutiérrez-Romero M, et &l. [Acute leukemia frequency
observed in a reference hospital]. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2012 Mar-Apr; 50(2): 167.
Spanish.

Curso de ESPECIALIZACION EN GERIATRIA
63



LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE EN ADULTOS MAYORES. Experiencia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Grimwade D, Walker H, Harrison G, et al. The predictive value of hierarchical cytogenetic
classification in older adults with acute myeloid leukemia (AML): analysis of 1065 patients entered
into the United Kingdom Medical Research Council AML11 trial. Blood. 2001 Sep 1; 98(5): 1312.
Hernandez-Boluda JC, Sierra J, Esteve J, et &l. Treatment of elderly patients with AML: results of
an individualized approach. Haematologica. 1998 Jan; 83(1): 34.

Howlader N, Noone AM, Krapcho M, et &l. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2010, National
Cancer Institute. Bethesda, MD, http://seer.cancer.gov/csr/1975_2010/, en base a los datos
presentados en noviembre de 2012 por el SEER, publicados en sitio de internet del SEER en 2013.
Juliusson G, Antunovic P, Derolf A, et &l. Age and acute myeloid leukemia: real world data on
decision to treat and outcomes from the Swedish Acute Leukemia Registry. Blood. 2009 Apr 30;
113(18): 4179.

Juliusson G, Lazarevic V, Horstedt AS, et &l. Acute myeloid leukemia in the real world: why
population-based registries are needed. Blood. 2012 Apr 26;119(17):3890-9.

Lengfelder E, Hanfstein B, Haferlach C, et al. Outcome of elderly patients with acute promyelocytic
leukemia: results of the German Acute Myeloid Leukemia Cooperative Group. Ann Hematol. 2013
Jan;92(1):41-52.

Lobato-Mendizabal E, Ruiz-Argtielles GJ, Gémez-Aimaguer D, et &l. [Long-term treatment and
prognostic factors in adult acute myeloblastic leukemia. Experience of the INNSZ group Puebla-
Monterrey-Mexico)]. Rev Invest Clin. 1991 Jul-Sep; (3): 215. Spanish.

Lowenberg B, Ossenkoppele GJ, van Putten W, et &l. High-dose daunorubicin in older patients
with acute myeloid leukemia. N Engl J Med. 2009 Sep 24;361(13):1235-48.

Lowenberg B, Zittoun R, Kerkhofs H, et al. On the value of intensive remission-induction
chemotherapy in elderly patients of 65+ years with acute myeloid leukemia: a randomized phase
Il study of the European Organization for Research and Treatment of Cancer Leukemia Group. J
Clin Oncol. 1989 Sep; 7(9): 1268.

Menzin J, Lang K, Earle CC, et al. The outcomes and costs of acute myeloid leukemia among the
elderly. Arch Intern Med. 2002 Jul 22;162(14):1597-603.

Nazha A, Ravandi F. Acute myeloid leukemia in the elderly: do we know who should be treated
and how? Leuk Lymphoma. 2013 Jul 26. [Epub ahead of print].

Ramos C, Rozen E, Ledn M, et &l. [Results of treatment of acute lymphoblastic leukemia in two
cohorts of Mexican patients]. Rev Med Chil. 2011 Sep; 139(9): 1135. Spanish.

Rodrigues CA, Chauffaille ML, Pelloso LA, et &l. Acute myeloid leukemia in elderly patients:
experience of a single center. Braz J Med Biol Res. 2003 Jun; 36(6): 703.

Rodriguez N, Fernandez-Jurado A, Martino ML, et al. [Acute myeloid leukemia in those over 70
years of age. Experience using low-dose ara-C treatment]. Sangre (Barc). 1998 Feb; 43(1): 35.
Spanish.

Rowe JM. Closer to the truth in AML. Blood. 2009 Apr 30; 113(18): 4129.

Secretaria de Salud. Ley General de Salud. Acuerdo por el que se emiten los criterios generales y
la metodologia a los que deberan sujetarse los procesos de clasificacion socioeconémica de
pacientes en los establecimientos que presten servicios de atencién médica de la Secretaria de

64

Curso de ESPECIALIZACION EN GERIATRIA



LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE EN ADULTOS MAYORES. Experiencia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Salud y de las entidades coordinadas por dicha Secretaria. Diario Oficial de la Dederacion

(DOF). Publicado el 12 de mayo de 2013.

*  Smith CM. Origin and uses of primum non nocere - above all, do no harm!. J Clin Pharmacol.

2005 Apr;45(4):371.

» Thomas X, Suciu S, Rio B, et 4l. Autologous stem cell transplantation after complete remission and
first consolidation in acute myeloid leukemia patients aged 61-70 years: results of the prospective

EORTC-GIMEMA AML-13 study. Haematologica. 2007 Mar; 92(3): 389.

*  Vardiman JW, Thiele J, Arber DA, et &l. The 2008 revision of the World Health Organization (WHO)
classification of myeloid neoplasms and acute leukemia: rationale and important changes. Blood.

2009 Jul 30; 114(5): 937.

*  Yates JW, Wallace HJ Jr, Ellison RR, et &l. Cytosine arabinoside (NSC-63878) and daunorubicin
(NSC-83142) therapy in acute nonlymphocytic leukemia. Cancer Chemother Rep. 1973 Nov-

Dec;57(4):485-8.

Curso de ESPECIALIZACION EN GERIATRIA

65






Esta tesis se imprimi6 en
PAPEL BOND TAMANO 41 x 51 P GRAMAJE 120 g/m?
TIRAJE DE 5 EJEMPLARES
Distrito Federal, México.
Agosto 2013






	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Prefacio
	Planteamiento del Problema
	Antecedentes
	Objetivos
	Hipótesis
	Justificación
	Alcance
	Métodos
	Medidas y Análisis Estadísticos
	Resultados
	Discusión
	Generalización de Resultados
	Conclusiones
	Recomendaciones y Sugerencias
	Referencias Bibliográficas

