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ANTECEDENTES .

Las leucemias agudas (LA)constituyen un grupo heterogéneo de padeci-
mientos caracterizados por la acumulacidn de precursores hematopoy&-
ticos malignos. Estas células pueden encontrarse no solo en la médu-
la osea (MO) donde de hecho se originan, sino tambi&n en la sangre
periférica (SP) y ademds pueden infiltrar cualquier Grganc o tejido
del organismo. 1

Las primeras descripciones formales de las leucemias pueden atribuir-
se al inglés Bennet y al célebre patSlogo alemdn R. Virchow, quienes
en forma independiente publicaron en 1845 los 2 primeros casos de
leucemia. Corresponde también el crédito de haber acufiado el térmi-
no "leucemia" a Virchow, ain cuando sostuvo en un principio el error
de considerarlo un proceso supurativo "por hallarse enorme acumula-
cidén de c&lulas blancas en la sangre periférica". Asimismo, propuso
la primera clasificacién de las leucemias, refiriéndose sin saberlo.
a las formas crdnicas de la enfermedad. En 1857, Friedreich identi-
ficd a la LA como una entidad diferente a las descritas previamente,
&sta Gltima de uBn curso mis agresivo. En 1889, Epstein por su parte
y Fraenkel unos afios mds tarde, dividieron a su vez a la LA en 2
variedades morfoldgica y clinicamente distintas. No es sin embargo,
hasta los estudios de Ehrlich a fines del siglo pasado y de Niegeli
y Schilling a principios de nuestro siglo, cuando se establecen ca-
racteristicas, morfoldgicas, tintoriales y clinicas que permitieron
identificar a las LA con mayor precisidn. 1-4

El descubrimiento de la posibilidad de tratamiento de la LA por Far-

ber y cols. en 1945, es el punto de partida clave para establecer

cada vez métodos mds finos y precisos de identificacidn de la LA



por la gran importancia prondstico terap@utica que esto conlleva. 3

EPIDEMIOLOGIA.

Nose conocen estadisticas precisa de la frecuencia de LA eh nuestro
medio, sin embargo, el Registro Nacional del Cancer dio a conocer
yue en 1383 en el Distrito Federal, el grupo de leucemias y linfomas
en nifios y adultos varones ocupd el primer lugar entre los padeci-
mientos ncopldsicos y en mujeres adultas, dnicamente fue superado
por los carcinomas cérvicouterino y mamario respectivamente. En los
Estados Unidos de Norteamerica se calcula una incidencia de 5.3 a
7.7 casos por 100 ,000 habitantes: se estima que en promedio ocurren
alrededor de 10,000 casos nuevos por afio y une de los datos mas im-
presionantes es el incremento en la incidencia de 2.4/100,000 habi-
tantes en 1945 a 6.6/100,000 habitantes para 1970. Antes de 1985

en nuestro servicio ingresaban en promedio entre 25 y 30 casos nue-
vos por afio y para finales de los 80s se encontrd un promedio de

45 casos nuevos por afo.

Las leucemias mielcblasticas (LAM), son mis frecuentes por arriba
de la 4a década de la vida, se considera que el 80% de los casos

de LA corresponden a LAM después de esta edad, a pesar de que la
frecuencia global de la LA disminuye en forma notable después de

la 5a década de la vida. Como ocurre con todas las neoplasias hema-
toldgicas, existe un predominio del sexcmasculino con una razén 3:2.
Hasta el momento no ha sido posible establecer una relacidn directa
entre el nivel socieconémico y el desarrollo de LA, alin cuando se
ha sugerido que a medida que el nivel de vida es mds alto, la fre-

cuancia de presentacidn de LA es mayor. La mayoria de estos infor-
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mes corresponden a leucemia linfobldstica (LAL). 1,2,5.6
tEpdals

ETIOIOGIA.

La causa de la LA es aln desconocida. Se han invocado miltiples fac-
tores que probablemente influyan o causen directamente la enfermedad.
Entre los mds ilmportantes se encuentran:

a.- EXPOSICION A DIVERSOS AGENTES.- En este renglén destacan los
agentes antineopldsicos por su conocido efectc sobre el DNA. Se sabe
que a medida gue los pacientes afectados de cualquier forma de cin-
cer em pezaron a tener remisidn completa (RC) y sobrevidas de larga
duracidén, empezaron a cbservarse los efectos carcinogénicos de los
propios fdrmacos antineoplasicos, fundamentalmente el grupo de alqui-
lantes. Qtro grupo de farmacos con efecto potencialmente leucemdgeno
corresponde a aquellos que son capaces de inducir alteraciones sobre
la serie granulocitica, fundamnentalmente neutropenia. Entre estos
tenemos al cloranfenicol, los derivados del hexaclorociclchexano,
fenilbutazona y otros. El benceno y sus derivados, contituyen el
ejemplo clasico que sugirid la relacidn entre sustencias quimicas

de empleo no farmacoldgico y cincer. Uno de los ejemplos mis impre-
sionantes es el gque se hizo en los trabajadores italianos del cal-
zado que empleaban derivados del benzeno entre sus materiales de
manufactura, observandose que tenian una incidencia de LAM tan alta
camo de 12/100,000 habitantes, mientras que la poblacidn no expuesta
tenia una incidencia de tan solo 2/100,000habitantes.

b.- EXPOSICION A RADIACION IONIZANTE.- Es también otro de los facto-
res leucemdgenos mis conocidos. una evidencia muy significativa,

fue la del atroz experimento bioldgico bélico de Hiroshima y Nagasaky,
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donde se encontrd que aquellos sujetos que estuvieron expuestos a
dosis altas pero no letales de radiacidn, tuvieron hasta 23.6 mas
posibilidades de desarrollar leucemia que la poblacidn no expuesta.
Por otru lado se ha reportado que los operarios de equipos de rayos
X , radidlogos o técnicos radidlogos tienen 2.5 veces mds posibili-
dades de desarrcllar leucemia que otrus prufesionales médicos no
expuestos. Igualnente ocurre con pacientes que reciben radioterapia
para algunos tipos de espondilitis anquilosante, policitemia rubra
vera e hipertiroidismo. Se calcula gue €l riesgo se incrementa en

14.4 y 13.7 veces para las dos primeras. 5 7

c.~ INFECCION POR VIRUS ONCOGENCS.- Este es uno de los factores que
en la actualidad tiene mis relevancia y que ademds ha pe).‘mitido un
campo de investigacidn apasionante. Se propone que los virus, fun-
damentalmente aquellos que producen transcriptasa inversa, estimulan
© activan un protooncogen, que puede estar encargado de la regula-
cidn del crecimiento y diferenciacidén de lineas celulares y que en
forma inapropiada (por mutacién,rearreglogenético u ctras formas)
podria conducir al desarrollo de LA. Entre los oncogenes mis estu-
diados se encuentran: abl (linfomas),src (eritroleucemia), ras (en-
fermedades mieloproliferativas), myc y myb {LAMO asi como otros mis.
De hecho se sabe que en algunos casos de efecto inapropiado, la ac-
tivacién de algunos oncogenes produce un estado de mielodisplasia
que de, prolongarse conduce al desarrollo de LAM.El ejemplo mds claro
que se cenoce de la asociacién de retrovirus con enfermedades neo—

plésicas, es sin duda la infeccion del virus linfotrdpico HTLV I
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que produce una variedad muy agresiva de leucemia/linfoma de célu-

las 7. 5,7,8
X

BICLOGIA DE LA [AM,

La hematopoyesis es uno de los ejemplos biolégicos de perfecta rela-
cibén entre sistemas aparentemente alejados e inconexos gue mantienen
un perfecto equilibrio entre la produccidn y la destruccidn, cualquier
irregularidad, por poquefia que esta sea, puede conducir a enferme-—
dades de comportamiento impredecible. Se sabe gue la produccibn ade-
cuada de células sanguineas periféricas, depende de un perfecto equi-
librio de la fraccidn proliferativa de células hematopoyéticas pluri-
potenciales. La adquisicién de propiedades relacionadas con células
maduras parece @star asociada con una pérdida del potencial prolife-
rativo. Se ha observado que algunos pacientes con LAM o con leucemia
mieloide ¢rénica (LGC} en crisis bldstica, usuvalmente presentan una
poblacidn de células con morfologia predominantemente primitiva y
que fallaron en la adquisicidn de propiedades de células maduras.
Esta circunstancia son aln mds complejas ya que en algunos pacientes
solamente la fraccidn granulocitaria aparece como perteneciente a

la clona leucémica, mientras que otros pacientes involucran granu=
locitos y también una minima parte de precurscres eritroides. Mis
alin, se ha observado que los patrones de crecimiento en medios de
cultivo de las celulas de LAM tienen un valor prondstico predictivo,
particularmente, blastos con una alta proporcitn de células con ca-
pacidad de autorenovacidn, estin asociadas con un mal prondstico.

De ahi que en lo futuro, el papel que jueguen los factores estimu-

lantes y supresores de colonias, sera definitivo. 79
.



CLASIFICACION.~

El grupo cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB),propuso a
partir de 1985, una forma universal de clasificar a las LA con el
fin de unificar criterios y determinar patrones de comportamiento
evaluables en cualquier lugar. Surge entonces la clasificacién mor-
folégica de la IAM. En la evaluacidén inicial se obtuvieron muestras
de SP y MO que fueron tenidas con Romanovsky. inicialmente la FAB

clasificd a la LAM en 6 grupos (Ml a M6) y en 1985 integrd la M7. 3,4.18,19

Ml LEUCEMIA MIELOBLASTICA INDIFERENCIADA. -

A esta variedad y a los 2 siguientes se les considerd el grupo de
diferenciacion exclusivamente granulocitica. Esta variedad en parti-
cular muestra una clara imagen de diferenciacién granulocitica, pero
no asi de maduracidn, por lo que puede confundirse con LAL a la mi-
croscopia de luz, Tanto las células en la SP como en la MO son mielo-
blastos de nucleo redendo, cramatina nuclear fina y homogea, nucleo—
los prominentes, citoplasma escaso con bordes citoplasmicos bien
definidos y poca granulacién.

M2 LEUCEMIA MIELOBLASTICA (OCN DIFERENCIACION.-

La diferencia fundamental con la anterior es una mayor maduracidn
hacia la linea mieloide, se pueden identificar granulos azurdfilos
escasos, algunas células muestran bastones de Auer y las c€lulas

ya muestran mayor diferenciacidon hacia promielocito.

M3 LEUCEMIA PROMIELOCITICA.-

En esta variedad se encuentran una gran cantidad de gr@nulos azurd-~
files aberrantes que incluso pueden ocultar el niicleo de la célula;
hay numercso cuerpos de Auer. existe una variedad hipogranular que

puede ser confundida con M2,



M4 LEUCEMIA MIELOMONOBLASTICA.-

Se encuentran ambas lineas celulares, tanto mieloide como monoci-
toide, pero la célula gue predamina tanto en la SP como en la MO

es el monoblasto que posee un niicleo de aspecto “arrifionado”, su
cramatina es fina, camo la del mieloblasto, pero reticular, tiene
una gran cantidad de citoplasma comparandolo con el del mieloblasto
y los bordes citoplasmicos son irregulares, incluso con pseudopodos.
M5 LEUCEMIA MONOBLASTICA PURA.-

Las células tienen aspecto monocitoide, son de gran tamafio, el ni-
cleo es irregular, de aspecto “arifionado” , el citoplasma es muy
abundante, con bordes aserrados. Es raro encontrar cuerpos de Auer.
En la SP hay una gran cantidad de monocitos aparenteemente maduros.
M6 ERITROLEUCEMIA.-

Tanto la SP como la MO presentan precursores eritroides, en la MO
es mis aparente y ademis existen una gran cantidad de proeritroblas-
tos de aspecto bizarro. La serie roja muestra diseritropoyesis asi
oomo megaloblastosis. Coexistiendo con estas anromalidades en la
s.erie roja, se encuentra una cantidad variable de mieloblastos,mie-
locitos,monocitos y pramielocitos con anormalidades diversas que
incluyen cuerpos de Auer, magaloblastosis, grdnulos eosindfilos y
azurdfilos gigantes.

M7 LEUCEMIA MEGACARIOBLASTICA.-

Es la variedad mis recientemente incluida por el grupo FAB. A pesar
de que fue descrita desde 1931, no fue sino hasta 1985 qgue se cata-
logd como M7, 11 afios después de haberse integrado todas las varie-
dades de LAM, Para su diagndstico se requieren tanto aspirado como
biopsia de MO, debe existir un infiltrado de células de estirpe me-

gacariocitica que comprenda el 30% o mds de todas las células. La
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lineas megacariocitica debe ser identificada por la reaccidn de pe-
roxidasa plaquetaria en microscopia electrdnica o por la prueba de
identificacidn con anticuerpos monoclonales especificos. Con la mi-
croscopia de luz suele diagnosticarse como LAL2 o LAML.

EL VALOR DE LA CRLASIFICACION Y OTROS METODOS ESPECIFICOS DE DIAG-
NOSTICO CON UTILIDAD PRONOSTICA.

Para la década de los 70s, la clasificacidén de la FAB ,basada ex-
clusivamente en criterios morfoldgicos, cobrd vital importancia.

Sin embargo, para la década de los B0s y con el advenimiento de un
caudal de métodos cada vez mis especificos, se ha observado que ain
cuando la clasificacidn original de la FAB era funcional y sencilla
no toma en consideracidn una gran cantidad de caracteristicas mis
especificas que ademds cobraron utilidad prondstica . Algunos de
estos métodos permitieron incluir, como ya se comentd, la variedad
M7 que representa otra entidad desde el punto de vista prondstico

y teraéutico.

a.- MARCADORES DE SUPERFICIE.~ Existe una gran variedad de marcado-
res de superficie, sin embargo, los anticuerpos monoclonales han
demostrado su utilidad y alta especificidad en el diagndstico y cla-
sificacion de diferentes padecimientos, entre ellos la LAM. Se han
correlacionadola reactividad de las células a determinados anticuer-
pos monoclonales y algunascaracteristicas terapéutico-pronbsticas
con mayor exactitud que al emplear exclusivamente criterios morfold-
gicos,ademds de que permiten establecer con un minimo de error, la
adecuada clasificacidn de la LAM. Se sabe que al emplear solamente
criterios morfoldgicos, se puede tener alrededor de un 80% de con-

fiabilidad , esto es certeza diagndstica en la clasificacidn FAB,
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pero esto permite que el 20% de los casos sean erroneamente clasifi-
cados, incluso como LAL siendo LAM o viceversa, lo que acarrea, de
entrada un gravisimo error de diagndstico.

Para ejemplificar su utilidad, unicamente mencionaremos gue utili-
2ando marcadores para serie mieloide, los anticuerpos monoclonales
MY permiten gbicar algunos grupos: células MY4 y MY7 + que habitual-
mente identifican variedades con diferenciacidn monoblastica, tienen
un bajo indice de respuesta terapéutica, es decir, de obtencidn de
RC muy pobre. pacientes con variedades MY4 + alcanzan el 50% de RC,
mientras que aquellos con células MY4- obtienen alrededor de 70%

de RC. la positividad para MY7 fue asociada con una clona altamente
proliferativa y por lo tanto con un pésimo prondstico. Solamente

el 44% y el 48% de los pacientes MY8 y Mol + respectivamente, se
mantienen en RC durante un afo, a diferencia de las variedades MY8
y Mol- en las que los porcentajes de RC durante un afio o mds son

del 71% y 72% respectivamente. 3.4.10,11,12.

b.- CITOGENETICA.~ En los Oltimos afios, el valor de la citogenética
ba cobrado gran importancia, ya que las alteraciones cromosémicas
pueden ser empleadas como criterio para decidir conductas terepéu-
ticas, de sequimiento, de valor prondstico y camo pardmetro de reac~
tivacién de la enfermedad en forma temprana, todo esto con alto gra-
do de confiabilidad. por otra parte, se ha demostrado que las alte-
raciones citogenéticas tienen una estrecha relacidn con los factores
que condujeron a la transformacidn leucémica, de ahi que algunos
autores consideren a las leucemias, de manera muy acertada, como
enfermedadescromosdmicas.

En términos generales, las alteraciones citogenéticas se dividen
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en 5 patrones de acuerdo con el siguiente Orden de importancia: -

1.~ CAMBIOS ESPECLFICOS O ALTERACIONES PRIMARIAS.- Son aquellos re-
lacionados con el proceso de transformacién maligna y que se asocian
con los eventos moleculares que en parte, o sustancialmente, son
responsables de dicha transformacidn. Un ejemplo demostrativo es

lo que ocurre con la variedad de LAM M2, que ha demostrado ser una
entidad muy heterogenea en la que existen subtipos que pueden ser
definidos cariotipicamente como los siguientes: cuando existe una
translocacién t(8:21) estos se asocian habitualmente con abundantes
cuerpos de Auer en las células leuc@micas, rapida respuesta al tra-
tamiento y RC en la mayoria de los casos, asi como remisifn continua
completa (RCC) y sobrevida (5V) prolongada. A diferencia de los ca-
505 en gue se encuentra una t(9;22) en quienes la respuesta al tra-
tamiento es mala y cuando se ha logrado obtener RC, &sta suele ser
de corta duracidn con SV también de poco tiempo. La variedad M3 se
asocia con T(15:17)(g22;q12) con prondstico de regular a bueno. Las
variedades M2 y M4 se asocian con t{(6;9){p23;q34) con regular pro-
ndstico. Las alteraciones asociadascon mal pronsotico son las M1,M2
& M4 con un cromosoma 8 de mds, Ml o m2 con t{9;22)}{(g34:qll) y la
M5 £(9;11) (p21;g23) asi como las leucemias secundarias con sindromes
-5,5%q-,~7 y Tg-.

2.~ ALTERACIONES CROMOSOMICAS SECUNDARIAS.- Comprenden todos los
cambios que se encuentran acompafiando a las alteraciones primarias
formando un complejo de cambios cromosdmicos que, con fines prondsticos
se han separado en 2 grupos:cambios cariotipicos mayores (MAKA) y
alteraciones cariotipicas menores (MIKA). Esto significa que a mayor

nimero de alteraciones o cambios cariotipicos, el prondstico tiende
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a ser menos favorable.

3.- PRESENCIA O AUSENCIA DE CELULAS CITOGENETICAMENTE NORMALES.-

El hallazgo de cé€lulas citogenéticamente normales, o la proporcidn
de ellas en relacidn con las anormales en la MO, parece estar en
relacidncon la capacidad de recuperacidn postquimicterapia (Q1X).

Su influencia dependerd de las siguicntes tres variedades de hallazgos:
- midula osea en la que solamente se observan células cariocipica-
mente anormales {(AA).

- coexistencia de c€lulas anormales y normales (AN).

- células normales exclusivamente (NN).

Se ha observado que las MO compuestas por células AR & AN tienen

una capacidad de recuperacidn mis lenta y cuantitativamente menor
con un significado catastrofico debido a la magnitud de la recupera-
cidn medular ( mayor incidencia de sepsis, necesidad transfusional,
estancia hospitalaria prolongada, mayor mortalidad).

4.- PRESENCIA DE UN PEQUENO CROMOSMA DUPLICADO O DE UNA ZONA DE TE-
HIDO HOMOGENEO (DMS O HSRs).- Cualquiera de los 2 hallazgos se co-
rrelaciona con mal prondstico ya que la presencia de DMS se asocia
con fenémenos de amplificacidn genética y esto a su vez con resistencia
a firmacos. Aln se conoce poco sobre estos hallazgos, sin embargo
cada vez se asocian con més datos prondsticos.

5.~ CAMBIOS NUMERICOS.- Este es quizd, de los aspectos citogenéticos
menos importantes en las LAM, sin embargo existen evidencias que
miestran que en el caso de las hipodiploidias implica mal pronds-

tico. 13-17
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CUADRC CLINICO,-

En términos generales, la LAM tiene un cuadro clinico mas o menos
clasico. Fl tiempo de evolucitn puede ir de meses hasta semanas e
ineluso, apenas unos cuantos dias previos al diagndstico, los perio-
dos mayores de 6 meses suelen ser muy poco frecuentes. La gran
mayoria de los pacientes, presentan a su ingreso la triada clasica
de sindromes anémico, hemorragico y febril. La mayoria de las series
concuerdan en la’ frecuencia de presentacidn de los signos y sinto-
mas: En general el comin denominador es la presencia de sindrome
anémico en el 75 a 95% de los casos. Las manifestaciones hemorrd—
gicas mucocutineas aparecen aproximademente en la mitad de los ca-
sos. La presencia de fiebre sin evidencia de foco infeccioso aparece
en el 50% de los casos. La presencia de sintomas generales como dia-
foresis,astenia,pérdida de peso y apetito, es muy variable ya que

se observan entre el 10 y el 35% de los casos. Los hallazgos a

la exploracién fisica al momento del diagndstico son palidez muco-
tegumentaria de intensidad variable dependiendo de la severidad de
ia anemia, taquicardia, soplo funcional son comunes. La hemorragia
mucocutanea incluyendo el fondo del ojo (FO),encias y narinas, piel,
mucosa oral y otros alcanza el 50% de los casos y en otras series
hasta el 75% de los casos. El dolor oseo a la presidn esternal se
presenta hasta en un 65%. Existe esplencmegalia moderada {grados
I-II) se presenta en el 60% de los casos y existe hepatanegalia tam-—

bién moderada en un poco mas de la mitad de los casos (56%).5e en—
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cuentran crecimientos gangliocnares de menos de 3 am ¢n sus didme-
tros mayores, predaninantemente en cuello y menos frecuentemente
en huecos axilares o regiones inguinales, la frecuencia puede lle-

gar hata 47%. 1,2,5,13

Existen ciertas variedades de LAM que se correlagionan con la posi-
bilidad de infiltracidn en forma mds frecucnte que otras, a ciertos
organos y tejidos. Se presenta mayor frecuencia de infiltracidn gin-
gival y de anillo de Waldeyer en las variedades con conponentes mono—
blasticos M4 y M5, mientras que la esplenomegalia, infiltracidn al
sistema nervioso central (SNC) y a la piel son mis frecuentes en

las leucemias mieloblasticas ML y M2. A pesar de que cualquier
tipo de 1A puede ser capaz de preducir coagulacidn intravascular
diseminada (CID), la variedad que se ha relacionado en forma mucho
mis frecuentemente con CID, aln antes de iniciar tratamiento es la
M3, por lo gue su menjo actual debe contemplar esta complicacion.

la infiltracion al SNC es menos frecuente gue en la LAL, en la mayo-
ria de las series oscila entre 4-17%, sin embargo, siempre debe rea-
lizarse estudio citoldgico de liquido cefaloraquideo (LCR) al inicio

de la enfermedad. 1,2,5,13

METODOS DIAGNOSTICOS.~

El examen acucioso de la SP permite establecer el diagndstico de
1A en la mayoria de los casos, ya que la triada clasica de anamia,
fiebre y hemorragia mucocutanea se correlaciona con niveles bajos
de hemoglobina, trombocitopenia de grado variable y neutropenia en

la mayoria de los casos,lo que asociado a una buena historia clinica
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y ‘signos y sintamas clave como el dolor dseo, visceromegalias, ata-
que al estado general y pérdida de peso, sugieren yue se trata de

un proceso maligno. 1,2.5.13
12,5,

Los hallazgos de la biaretria hemitica (BH) comunmente muestran:

los niveles de hemoglobina (Hb) son variables pero suelen fluctuar
entre 5-8 gr/dl. La cifra de leucocitos y fundamentalmente la imagen
diferencial son la clave del diagndstico de LA. En la mayoria de

las series, se reporta que la cifra de leucocitos es normal (entre
4-11x106/l).en el 15% de los casos, el 30% aproximadamente ingresan
con leucopenia y el 25% muestra cifras superiores a 25x]()6/] e incluso
por arriba de 50x106/l (formas hiperleucitarias). En tanto los
pacientes con peor prondstico se presentan con valores wor arriba
de lOOxlOs/l.(alrededor del 15% de los casos). Se calcula que al

al momento del diagndstico, aproximadamente la mitad de los pacientes
presentaridn una cuenta de neutrdfilos inferior a lxlOG/l y solo una
tercera parte lo hari con valores normales de neutrdfilos circulan—
tes. La cifra de blastos es muy variable, sin embargo, existe acuer-
do general con respecto a la existencia de una relacién directa entre
el porcentaje de blastos periféricos y la cifra de leucocitos: a
mayor leucocitosis, mayor porcentaje de blastos en SP e incluso -
mayor grado de neutropenia. la cifra de plaquetas al momento -
del diagndstico, es inferior a 1o normal en el 50% de los pacientes,
y en el 405 del total de casos, suele ser grave (inferior a 50)(190

/por litro). No es raro encontrar normoblastos circulantes con reti-
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culocitopenia paraddiica.

En el estudio de la MO, este resultard hipercelular en el 90% de
los casos. Habitualmente la imagen de la MO por aspiracidn muestra
un porcentaje variable de blastos gue deben exceder siampre el 30%
de las clulas nucleadas; existe depresidn variable de megacario—
citos, casi siempre muy grave, asi com de las series roja y granu-
locitaria normales, sin embargo esta depresidn no suele ser tan gra-
ve camo en la LAL, conservandose escaso tejido normal; no es raro
observar algiin grado de diseritropoyesis y megaleoblastosis. Hasta
en el 65% de los casos es posible encontrar mielofibrosis en la -
biopsia de MO cuando se utilizan tinciones especiales. de hecho,

el criterio actual es tomar biopsia de todo paciente afectado de
LA, Siempre se deben evaluarse las funciones cryganicas en for-
ma completa { hepdtica, renal, cardiaca,pulmonar)ya que son impor-
tantes no solamente para evaluar la enfermedad en si, sino también
por la limitante terapfutica que condiciona su alteracién. La medi-
cifn de los niveles séricos de acido Urico es indispensable, ya que
siempre debe vigilarse y prevenirse la nefropatia por uratos y/o
el sindrome de lisis tumoral. Otros electrolitos también deben ser
vigilados (Ca.Mg,P,Na, K).

TRATAMIENTO.

Hasta hace 25 afios, la LAM era absolutamente incurable, tenia una
sobrevida de pocos meses y muerte inevitable en menos de 1 afio en
el 100% de los casos. En los afios 50s, los nifios con LAM tenian un
promedio de SV de 1.2 meses. Para 1966, sOlo cercadel 25% de los
pacientes con LAM, tanto nifios como adultos, lograren inteqrar RC

v su SV fue maximo entre 6-12 meses. Para finales de los 70s, la
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sobrevida global en nifios era de 19% a 4 afios, con madias entre 8
y 11.5 meses. A diferencia de lo que ocurre en la LAL, los pacien-
tes con LAM tienen prondstico menos favorable, algunos mueren en
etapa temprana de la enfermedad , justo cuando se estd efectuando
la induccidn a la remisidn (aproximadamente el 12.2%), e incluso

antes de poder iniciar el tratamiento antineopldsico ( l.Z’Lio 22
-22-

El objetivo del tratamiento de la LAM es lograr la remisidn hema-
toldgica, comunmente definida como la reduccidn de células leucémicas
a niveles no detectables: normalizacién de la funcidn de la MO y

de los parémetros de la BH, desaparacidn de las organumegalias y

recuperacion del estado clinico normal. 24-25

En contraste con la duracidn de la RCC en ¢l 60-73% de los nifos
<on LAl a 5 afios, el mantener la RCC ha sido dificil. Se han desa-
rrollado diferentes esquemas de QTX e inmunoterapia con objcto de
intentar prolongar la duracidn de la RCC, ya que tanto en nifios co-
mo en adultos, ya que la duracidn de la SV media oscila cntre 18

Y 24 meses en los que integran RC. 23,26

Se han propuesto esguemas que van de la monoterapia hasta camplejas
cambinaciones de farmaces. Los que destacan son: el arabindsido de
citosina (ARA-C), daunorrubicina, amsacrina, con los que la RC no
excede del 20 al 43%. Desde finales de los 60s, el ARA-C combinado
con otros farmacos, tales como la 6 thioguanina o la émercaptopurina,
ofrecid algunas ventajas con respecto a la monoterapia, aunentando
el porcentaje de RC de 35 a 56! y adicionando un antibidtico antra-

ciclico, se mejord hasta alcanzar entre el 50 al 85% de RC, lo que
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no es posible obtener con QIX menos agresiva. Por tales razones,
existe un acverdo mis o menos general, en el tipo de farmacos que

deberdn emplearse en la fase de induccidn a la remisidn {IRC).
24,27-29

Con respucto a la erradicacion de la leucemia residual, que es la
masa tumoral no detectable ni clinica,ni morfologicamente y que en
un lapso determinado condicionard reactivacidén leucémica, se han
propuesto diferentes esquemas de tratamiento, desafortundamente,

es comiln que se desarrolle resistencia a los diferentes antineopli-
sicos, incluso durante el tratamiento, a pesar de qgue se sigan los

principios farmacoldgicos y de cindtica tumoral para evitarles. 7

La patogénesis de la recaida es importante para la estrategia de
tratamiento. Los factores potencialmente responsables de la falla
terapbutica durante la IRC incluyen entre otros: inadecuada reduc-
cién de células leucémicas tumorales residuales por la QTX: desarro-
1lo de resistencia a los farmacos por las células residuales tumo—
rales; una gran masa de cé&lulas en alto recambio celular y la pre-
sencia de "santuarios® privilegiados para la recepcidn de la QIX
como ocurre en el SNC. En base a lo anterior se han propuesto pro-
tocolos gue incluyan: intensificacidn durante la remisidn, combina-
ciones secuenciales de diferentes firmacos durante la remisidn y
el empleo de dosis altas de ARA-C en infusidn continua durante la
IRC, con objeto de alcanzar concentraciones terapéuticas en ICR y

al mismo tiempo, abatir la masa tumoral residual.
7, 26,31

Los pacientes que recaen después de recibir tratamiento de induc-
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cién y consolidacidn, sin mantenimiento o .intensificacién, tienen
solamente de un 30 a un 50% de probabilidades de integrar una segun-
da remisidn cuando son tratados nuevamente con dosis convenciona-
les de ARA-C y daunorrubicina, en contraste con aquellos que han
sido tratados on forma intensiva opreviamente, tienen un bajo porcen-
taje de respuestas, por lo que se han recamendado diferentes alter-
nativas de tratamiento, que incluyen monoterapia poliquimioterapia
con agentes convencionales o en investigacidn. Los farmacos mas im-
portantes son: Ara-C a dosis altas sola o combinada con daunorrubi-
cina, amsacrina, L-asparaginasa o mitoxantrona; antraciclicos para
los gue no se ha demostrado resistencia cruzada (acalarubicina, ida-
rubicina ), amsacrina ¢ mitoxantrona solas, en dosis altas, on in-
fusidon continua, en dosis secuenciales; andlogos del Ara-c (5-Aza-
citidina y ciclotidina), homoharringtonina y dosis altas o modera-
das de methotrexate con L-asaparaginasa y rescate con acido folinico.
La duracidn de sequndas remisiones, generalmente es menor de & me-
ses. No hay evidencia de que la QTX adicional sea efectiva para pro-

lengar la duracidén de la RCC.
24, 30-39

La esperanza de curacidn para pacientes con LAM parece ser cada vez
mis real con el empleo de transplante de M) (MMO) ya sea hamdlogo
o autdlogo. los mejores resultados se han alcanzado cuando el TMO
se realiza durante la primera RCC, con una SV libre de enfermedad

a 3 afios del 40 al 70% de los casos, a diferencia de los que son
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tratados exclusivamente con QIX, cuyos porcentajes al mismo periodo
de observacidn, son inferiores al 50%. A pesar de que en los pacien-
tes trasplantados durante la segunda remisidn, los porcentajes dis-
minuyen de 20 a 50%, sique siendo superior a los casos en que se

utiliza QITX sola (menos del 5%).
40-45

Existen controversias en cuento al tratamiento Sptimo de la LAM,
Algunos autores no consideran necesario scmeter a los pacientes que
han integrado RC a las siguientes fases del tratamiento: consolida-
cién, intensificacidn temprana o tardia, mantenimiento. Mientras
que para otros , €5 indispensable que coampleten toda una secuencia,
incluso hasta 14 meses después de haber integrado RC. Mucho se ha
discutido también en relacidn al valor de la profilaxis a SNC en
este tipo de pacientes, tomando como base un 5-10% de recaidas en

este sitio.
17,36,38

£n la actualidad, el problema gque se plantea no es tanto el porcen-
taje de pacientes que alcancen RC, sino el mantenimiento de la mis-
ma y el llegar a la curacidn de la enfermedad, puesto que los anti-
guos problemas de supresién medular, hemorragia, infeccidn etc...,
han sido resueltos con el emplo, por un lado, de aparatos de féresis
y por otro, con la recuperacidn de la supresién medular postquimio—
terapia con factores estimulantes de crecimiento de diversas lineas
hematopoyéticas., Asi también, se han investigado en forma cada vez
mds precisa, cl papel que juegan los factores inductores de prolife-

racidn, diferenciacidn y maduracidn de las diversas lineas involu-



20

cradas en el proceso leucBmico, reconociéndose en 2l momento actual
que el tratamiento futuro, serd, posiblemente, recuperar la capaci-
dada de diferenciacidn que estd perdida en la clona leucémica. Los
nuevos aspectos de terapéutica en el futuro mediato, serd con este

arsenal de requladores hematopoypeticos alin en estudio.
46,47,48
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PLANTEAMIENIO DEL PROBLEMA.-

La LAM continiia siendo una neoplasia de muy alto grado de maligni-
dad en el ser humano, con una gran variabilidad en la respuesta te-
rapéutica, sin que exista hasta el momento, un esquema de tratamien—
to ideal utilizable en todos leos pacientas. De ahi que la identifi-
cacidén de modalidades terapéuticas cada vez mds adecuadas, justifi-
ca el ensayo de nuevos esquemas, en donde, con farmacos que han de-
mostrado su efectividad sobre c¢élulas leucémicas mieloides y buena
tolerancia de pacientes afectados de la enfermedad . En el Hospi-
tal Gaeral de México se disefid una nueva modalidad terapéutica en
base a la experiencia previa obtendida con 2 esqguemas diferentes,
que dieron la pauta para proponer una nueva variante de tratamiento
a base de un esquema de induccidn-consolidacidn secuencial, con el
cbjeto de aumentar tanto los porcentajes de RC, como de prolongar

la RCC y mejorar la SV a largo plazo.

OBJETIVO. -~

Mejorar la respuesta al tratamiento de los pacientes con leucemia

mielcbldstica, en base a la experiencia terapéutica previa.



TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA
CON EAMA/DAMA

OBJETIVO

MEJORAR LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE LOS
PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOBLASTICA, EN
BASE A LA EXPERIENCIA TERAPEUTICA PREVIA.

Servicio de Hematologia, Hosp.Gral.Mex.
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MATERIAL Y METODOS. -

Ingresaron al estudio 33 pacientes, quienes fueron reclutados en

las salas de hospitalizacidn del servicio de Hematologia del Hospi-

tal General de México durante el periodo comprendido entre octubre

de 1986 y agosto de 1991. A todos ellos se les realizd el diagnds—

tico de LAM de acuerdo con los criterios morfologicos en SP y AMO

del grupo cooperativo FAB. Los pacientes para ingresar al estudio

cumplieron los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Todos los pacientes con dx de LAm de acuredo con la FAB.(Ml a
M5).

2.- Sexos masculino o femenino.

3.- Mayores de 14 afios y hasta 65 afios inclusive.

4.- La presencia de fiebre no es criterio de exclusién.

5.- Insuficiencia renal, hepitica y otras disfunciones orgdnicas
solamente cuando sean graves.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Pacientes con cardiopatia que contraindique el empleo de antra-
cicliclos o agentes andlogos.

2.- Pacientes con hioersensibilidad a calquiera de los firmacos em—
pleados.

3.~Pacientes con menos de 25% de blastos en su AMO que reguieran
tramiento debido a trombocitopenia, granulocitopenia o infil-
tracidn leucémica extramedular . .

4.- LAM secundarias v M6 (sin imegn de M1, ,M2,M4 & M5), asi camo M7

5.- Pacientes con LAM previamente tratada.
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CRITERIOS DE ELIMINACION:

1.~ Pacientes qgue sin autorizacidn médica abandonen el tratamiento

‘ en cualquier fase del mismo por un perido mayor de 3 semanas.

2.~ pacientes que por razones justificadas abandonen el tratamiento
por un periodo mayor de 6 semanas en cualquiera de sus fases.

3.- Pacientes con mis de 50% de blastos en el AMO tamado entre los
dias 21-32 despupes de haberse inciado el primer ciclo de QTY.

4.- Si no cumple criterios de remisidén campleta después de haber
completado 21-32 dias después del primer ciclo de QTX.

Se consideraron parametros de eficacia y sobrevida los siguientes:

EFICACIA: Desaparicin progresiva de las manifestaciones clinicas

de actividad leucémica y normalizacién progresiva de los parimetros

de la bisretria hemitica (BH) y de la MO asi como de otros estudios

de laboratorio y/o gabinete considerados como alterados por infil-

tracion al momento de su ingreso.

SOBREVIDA: Se consider® sobrevida al tiempo transcurrido desde el

momento del diagndstico hasta el momento del cierre del estudio

o bien al momento del fallecimiento si este ocurre antes.

Los pardmetros de respuesta fueron considerados bajo los siguientes

criterios:

REMISION COMPLETA: Ausencia de datos clnicos de actividad leucémica,

BH normal ( Hb> de l2g{dl,neutrdfilos totales (N’I‘)>de1.5x106/1,pla—

quetas >100x10 91).% con mencs de 5% de blastos y celularidad nor-

mal.
REMISION PARCIAL: persistencia de leve a moderada de sindrame angé-

mico, Hb entre 8 y 12 g/dl, NT entre 0.5 y 1.5x106/1,p1aquetas en-

tre 50 y 100x109/1, AMD hipocelular con blastos entre 5 y 20%.
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FALTA DE RESPUESTA: Persistencia © agravamiento de la actividad
leucémica clinica, BH con Hb <de Bg/dl,NT < de 0.5x106/l,b1astos
en SP >de 1% y AMO con blastos >de 25%.
Los pacientes ingresaron de acuerdo con ol afie de su inclusidn al
protocolo, en cualquiera de los siquientes tratamientos:
Entre 1986-88: esquema de APA/MXIP, mantenimiento con Mini-APA/leva-—
misol.
Entre 1988-90: esquema de EPA/MOMP, mantenimiento con miniEpa/leva-
misol.
Entre 1990-91: esquema de EAMA/DAMA, intensificaciones tardias con
Ara-C/mitoxantrone, mantenimiento mensual con dosis bajas de Ara-~
(esquemas 1,2, y 3}
Todos 10s pacientes siguieron el siguiente flujograma:
PREINDUCCION: Periodo para diagnsotico y estudios de léboratorio
y gabinete. iniciacidn de tratamiento antimicrobiano empirico y/o
profilactico, ~si como terapia transfusional en caso necesario.
INDUCCICON A LA REMISION: recibieron 2-3 ciclos de acuerdo con esque-
ma coriespondiente.
INTENSIFICACION TARDIA: En cada caso de acuerdo con protocelo corres~
pondiente.
A todos los pacientes en la etapa de preinduccién se les realizaron
los siguientes estudios:
a).- Historlia clinica completa.
b),-Aspirado de MO para:

-estudio citolégico, citoquimico cons Wright,mielopreoxidasa

estearasas ihespecificas, sudan negro y P-AS.
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-~ Estudio ultraestructural.
- estudio citogenético.

- estudio inmunol®jico con panel de anticuerpos:monoclonales

para leucemias,
¢).-Otros estudios realizados antes del tratamients® fueron:
- BH completa con plaguetas, diferencial y cuenta reticulocita-
ria.
- Estudio ultraestructural de sangre periférica
~ Pruebas de funcionamiento hepatico, quimica sanguinea, filtra-
do glomerular, pruebas de tendencia hemorrégica { ''TPA, TP y
TT, fibrindgeno), EGO, electrolitos séricos, cultivos.
@) .~ Ligquido cefalorraquides con muestreo diagndstico para: cito-
ldgico, citoquimico, bacterioldgico.
e) .~estudio citoldgico de sitios accesibles sospechesos de infil-
tracién. BOG siempre previo a la QTX, Rx de tdrax y ultrasono-

graila abduninal.
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RESULTADOS . -

En los 3 grupos estudiados se encontrd, al agruparlos, una relacién
hombre:mujer de 1:1.6 a favor del sexo femenino.

El rango de edad estuvo en 14-45 afios, con un pramedio de 30.2 y
una mediana de 27.5 con moda en 19 afos, 1o que significd que el
661 de los casos tuvo 27 afios o menos.

La frecuencia relativa encontrada para las subvariedades morfold-
gicas de la FAB fueron; M1 (14%), M2 {43%), M3 (7%), M4 (29%),M5
(7%).

El rango de #b en g/dl fue de 3.6-11 con promedio de 6 y mediana
875, con moda en 5.8, mostrando que el 64.3% de los casos tuvo va-
lores a su ingreso por abajo de 6 g/dl.

La cifra de leucocitos en la cuenta total mostrd un rango de 900

a 193 000/m3 (1x10 91) , con pramedio de 36 207, mediana de ——
34 000 lo yue muestra que cl 43% de los casos tuvo formas hiperleu-
cocitarias. Estos datos se hacen mis importantes al correlacionar-
los con la cifra de neutrdfilos totales (1x106/1) cuyo rango fue
de 0-32 810 con un promedio de 6 639, pero una mediana de 543 lo
que muestra que el 57% de los casos tuvo neutropenia abscluta por
abajo de 1 000 y que de éstos, el 8%8% tuvo valores todavia mis im-
portantemente disminuidos , ya que estuvieron por abajo de 500.

En relacién a los valores de plaguetas (1x109/1), se encontrd que
el 93% tuvo trombocitopenia con un rango de 7 000-156 000, con mediana
de 34 000, lo que indicé que el 65%% de los casos tuvo valores por

abajo de 50 000 y que de &stos, el 50% las tuvo por abajo de 20 000.



27

Analizaremos cada grupo por separado, considerando )as variantes
gue recibieron los 3 esquemas de QIX de acuredo con el afio de su
ingresos

CRUPC 1 ECQUEMA ADA/MOMP, MANTMIMIENTO CON MINIAPA.

En este grupo ingresaron 1) pacientes, con rangos de edad entre 14
y 42 afos, 7 mujeres y 4 hcmbres.

En este grupo el 82% de los pacientes obtuvo RC, 9% RP y 9% FR.

La mortalidad fue del 27% en induccidn a la remisidn y solamente

2 pacientes lograron mantener la RCC por 48 meses o mis y otra pa-
ciente mantuvo la RCC por 26 meses. El resto de los pacientes reca-
y5 en los primeros 16 meses de establecido el diagndstico y falle-
cieron con datos de actividad leucémica antes de los 18 meses de
SV. de las 3 pacientes (todas ellas mujeres) gque mantuvieron RCC
por tiempo prolongado, las 3 recayeron, 2 de ellas a los 4B meses
de RCC y la otra a los 26 meses. Todas ellas presentarcon sarcoma
granulocitico previo a la recaida medular y todas ellas lo hicieron
en tubo digestivo requiriendo cirugia abdominal con reseccidn abdo-
minal y en los 3 casos infiltracidn de drganos genitales ( Otero

y ovario). Dog de ellas esté@n vivas en el momento actual, a los 15
meses de haber recaido y a los 3 meses de suspension electiva de
QI%, recibid esquema de APA nuevamente y mantenimiento con Ara-C
subcutaneo mensual a dosis medias. Se :ie reconectd el tubo digesti-
vo y permanece en RCC. La otra paciente recibid esquema de DAMA y
radioterapia pélvica 35 gy, actualmente estid recibiendo mantenimiento

del protocolo EAMA/DAMA y fipermanece en RCC 10 meses después de ha-
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berse diagnosticado la recaida, La tercera paciente recayd 24 me-
ses despuds de haber intregado la 2a RC y fallecid con infiltracién

en SNC y canal raquideo, sin actividad en la MO.

GRUPC 11 ESQUEMA EPA/MOMP, MANTENIMIENTO CON MINI APA,

En este grupo ingresaron 12 pacientes, con rango de edad entre 18

y 43 afios, 9 nujeres y 3 hombres.

tan solo el 42% obtuvo RC y en el 58% hubo FR, la mortalidad en eta-
pa de induccidn fue del 29%. De los 6 pacientes que integraron

RC, 3 recayeron en los priemros 9 meses de haber obtenido la RC y
apenas a los 3,4 y 5 meses respectivamente, después de haberla cb-
tenido, Los 3 pacientes fallecieron a los 8, 10 y 11 meses respecti-
vamente, despu@s de haberse hecho el diagndstico, con datos francos
de actividad leucémica y ninguno de ellos, por la extrema gravedad
con la que reingresaron al hospital, recibid esquema de reinduccidn.
1 paciente fallecid 1 mes después de haber obtenido RC, con datos

de sepsis grave y sin evidencia de actividad leucémica. Una pa--
ciente recayd a los 9 meses de hecho el diagndstico y alcanzd nue-
vamente RC con reinduccidn a base de APA, sin embargo, fallecid con
datos francos de actividad leucémica a los 6 meses de haber inte-
grado la 2a RC, 15 meses después de haberse hecho el diagndstico
inicial. La otra paciente que integrd RC de este grupo, tuvo una

SV de 21 meses, fallecid durante la la recaida , que se prsentd a
los 19 meses de hecho el diagndstico, sin aceptar nuevo esquema de

reinduccidn. Ninglin paciente estd vivo en el momento actual ni re-
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basd los 24 meses de SV,

GRUPO I11, ESQUEMA DE EAMA/DAMA

A este protocolo que aiin permanece abierto, ingresaron entre abril
de 1990 y agosto de 1991, 10 pacientes que tuvieron un rango de -
edad entre 18-45 afos, 6 mujeres y 4 hanbres. Se alcanzd una

RC muy alta de 30% y el 70% de todos ellos lo hizo con el ler ci-
clo de QIX, la mortalidad en induccion fue de 20%, 10% en induccidn
y el otro 10% en el prirmer mes después de haberse completado el es-
quema de tratamiento. En ambos casos fue atribuido a toxicidad del
esquema. 3 pacientes seencuentran en RCC con un rango de observa-~
cidn posterior al término de la induccidn de 8-19 meses. 1 paciente
presentd datos de actividad clinica y en MO 6 meses después de haber
integrado RC y abandond el control al hacerse el diagndstico de -

la recaida. 1 paciente presents la recaida a los 14 meses de ROC

y 15 meses de haberse hecho el diagndstico, fallecid con 2atos de
falla orginica moltiple posterior a esquema agersivo de reinduccidn
a base de mitoxantrone,Ara-C,6 mercaptopurina y etopdsido. otro
paciente recayd a los 7 meses de haber alcanzado RC y esta bajo tra-
tamiento paliativo por baja reserva medular. En este (ltimo esquems
que es el motivo de andlisis y comparacidn con los esquemas previos,
llama la atencibn que de 4 pacientes con variedad M3, el 75% inte-
grd RC y son 2 de las 3 pacientes con RCC mds larga. Por otro lado

al conjuntar los 3 esquemas, se encientrd una respuesta del 71% en
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forma global, con 26% de falta de respuesta y 3 % de RP.

También se muestra en este Gltimo grupo una menor mortalidad, a

pesar de que aparentemente el esquema fue mis tdxico ( la estancia
hospitalaria fue mayor, practicamente el 100% de los pacientes tuve
procesos infecciosos en algin mamento de su evolucion y también al-

to requerimiento transfusional).



TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA

1986 - 1991
APA EPA/MOMP

EAMA/DAMA

1986 - 1988 1988 - 1990
. 11 Pacientes 12 Pacientes
Fem: 7 Fem: 9
Masc: 4 Masc: 3
14-42 Anos 18 - 43 Anos
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1990 - 1991
10 Pacientes
Fem: 6
Masc: 4

18 - 45 Anos
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TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA

Respuesta a 3 Esquemas Terapeuticos
1986 - 1991 (n=33)

82 -

: 9
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Respuesta al tratamiento
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|
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|
!

B3 APA T EPA/MOMP T I EAMA/DAMA
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TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA
CON EAMA/DAMA (n=10)
Respuesta al Tratamiento con EAMA (n=6)

Num. Ptes.
o ’ ;
o -3 ;
4 - 2 i i
- | !
3 i !
i .
27 1 : |
/____ 5 .
1 o . |
0 - e e ,
M1 M2

Variedad Morfologica

& Remision Completa i Falta de Respuesta
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TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA
CON EAMA/DAMA
Respuesta al Tratamiento con DAMA (n=4)

Variedad Morfologica

it

7274 Falta de Respuesta

MW Remision Completa

Servicio de Hematologia,Hosp.Gral.Mex.



TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA
Experiencia 1986-1991 (n= 33)

Respuesta al Tratamiento
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DISCUSION.-

La LAM continda siendo una de las neoplasias de mis alto grado de
malignidad en el ser humano (7,9,20,21), a pesar de que en los dl-
timos afios el avance en los métodos terapéuticos, ha modificado sus-
tancialmente la esperanza de vida, el perido libre de enfermedad

e incluso tenga esperanzas de curacidn , esta enfermedad continia
teniendo un altisimo indice de mortalidad (7-9).

En este grupo de 33 pacientes, llaman la atencién varios hechos no-
tables: a diferencia de lo reportado en la literatura tanto nacio-
nal camo intrenacional, la relacidn hombre mujer a favor de la mu-—
jer con una razdn casi 2:1, contra lo informado practicamento en
todas las series de predominio masculino. También la edad de pre-
sentacidn es menor a lo reportado para grupos que manejan exclsuiva-
mente adultos, ya que las 2/3 partes de los pacientes estuvieron
por abajo de la 4a década de la vida, basicamente fuercn menores
de 27 aflos , dado que para algunas series este es un factor pronds-
tzivco adverso {1-4,23-26). existe similitud a lo reportado en =~
tros grupos de mayor incidencia de la variedad M2 de la FAB, ya que
en el presente estudio tuve una frecuencia relativa de 43%, practi-
camente la mitad de los casos, sequida de la variedad M4 con 29% .,
Se ha considerado un factor pronbstico adverso & la cifra de leu-
cocitos inicial, fundamentalmente cuando estos estin por arriba de
25x10 /1 y en nuestra serie, encontramos gue el 43% de los casos,
es decir, practicamente la mitad, tuvo la llamada forma hiperleu-

cocitaria de mal prondstico. En diversas series se ha sefialado que
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estos datos tienen un valor predictivo muy alto, sin embargo, no
existe acuerdo en cuanto a cual de ellos tenga mis o menos valor
prondstico (23-26).
En nuestra poblacitn, es probable que el nivel socieconémico debil
esté jugando algiin papel en relacidn a su camportamiento global,
ya que en algunos puntos es muy claro que las manifestaciones cli-
nicas iniciales estdn en relacién con la prontitud de atencidn mé-
dica especializada. Los valores de la Bl y su correlacidn clinica
estuvieron en valores criticos desfavorables, ya que 2/3 partes de
los pacientes tuvo valores de Hb por abajo de & g/dl y el 93% tuvo
tranbocitopenia grave. esto traduce retardo para el inicio del tra-
tamiento antineoplisico y baja tolerancia al mismo con karfnosky
y ECOG desfavorables desde el inicio de la terapia.
En relacion a la respuesta del grupoal tratamiento que es el aspec-
to medular del trabajo, al analizar cada grupo por sepradoe, encon-
tramos que el esquema EPA/MOMP tuvo las respuestas mas bajas, la
SV m3s corta y la duracién global de la RCC muy corta, probablemen-
te en relacidn con la dosis empleada de epirrubicina {30mg/m2/dia)
comparado con el (ltimo grupo en donde con la dosis universalmente
recomendada de epirrubicina {70mg/m2/dia) el 70% delos pacientes
alcanzd la RC con el primer ciclo de QFX. Es muy probable que esta
circunstancia haya influido sobre los parametros comentados en for-
ma adversa, ya que este hecho ha sido ampliamente comentado desde
hace varios afios, identificindose como uno de los factores de mal
prondstico que mids influye, el emplec de dosis subdptimas de QTX

durante la induccidn de la RC, ya gue este evento favorece la emer-
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gencia de células leuc&micas resistentes y ademis condiciona, por
acondicionamiento celular, reistencia con otros farmacos ya que las
segundas remisiones son muy dificiles de alcanzar y ademis, éstas,
cuando se obtienen, suelen ser de corta duracidén {24-26,29-32, 35~
39y, Otro evento significativo, es el hecho de que, aparente-
mente, no existid diferencia entre el grupo I y el IIT en lo gue

se refiere al porcentaje de RC en uno y en otro, lo gue por un lado
indica indirectamente, cue el papel que juega la 6 mercaptopurina
ccno tercer farmacoe adiciocando a la ya clasica combinacidn de Ara-
C ( cao farmaco base de la terapia antileucémica en LAM) mids una
antraciclina o un anilogo de ésta, no ofrece mayores ventajas.

Asi también y dado el costo cada vez mayor de antraciclinas de Gl-
tima generacidn o sustencias analogas, la doxorubicina, con un cos-
to discretamente mis accesible, sigue siendo una alternativa tera-
péutica en pacientes con recursos limitados. (22-32).

Se ha cuestionado en los Gltimos tiempos la utilidad de la QTX de
mantenimiento y en vista de que en este grupo de pacientes no se
aleatorizd esta variable, no se puede apoyar o refutar esta postu-
ra. Se ha propuesto gue las denominadas dosis de intensificacidn
temprana o tardia, asi como la de consolidacidén con farmacos dife-
rentes a los empleados durante la induccidn de la remisidn, hacen
menos probable la aparicidn de clonas resistentes, asi <amo el "es-—
cape" leucémico hacia "santuarios" y por lo tanto mejoran la sobre—
vida libre de enfermedad, la SV global y la duracidn de la RCC. En
el grupo III donde se utiliza un esquema secuencial de firmacos di-

ferentes, aparentemente los resultados son mias alentadores que adque-
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llos obtenidos con los esquamas I y 1I, sin embargo, la toxicidad
fue mayor y es probable, en vista de que el protocolo permanece -
abierto, que se tengan gue hacer ajustes al programa sefialado. (32~
39).
Ante estos pobres resultados, las reflexicnes podrian ser:
l.- Es absolutamente indispensable contar con la infraestructura
minima indispensable para tratar pacientes con LAM { cubiculos de
aislamiento, un buen aporte de banco de sangre, una buena y oportu-
na reserva de-antibiéticos, etc...).
2.- Los esquemas mads agresives { siempre y cuando se cuente con #1)
o por 1o menos mds intensivos, son los que ofrecen mejores resultados
a corto y large plazo.
3.- Tratar en forma poco intensiva a los pacientes con LAM, equiva-
le a darles terapia paliativa con altisimo costo y muy pocos bene-—
ficios.
4.- E1l TMO es la opcidn inmediata para intentar ofrecer a estos
pacientes mejores expectativas en el futuro inmediato, e incluso

la posibilidad cada vez mds cercana de curacifn...



TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA
CONCLUSIONES

LA REMISION COMPLETA, INDEPENDIENTEMENTE DEL
ESQUEMA TERAPEUTICO UTILIZADO, FUE DE 71%

NO SE IDENTIFICARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
ENTRE APA' Y EAMA PARA LA OBTENCION DE REMISION
COMPLETA (82% y 90%, RESPECTIVAMENTE)

EL ESQUEMA DAMA DEMOSTRO SER EFICAZ PARA EL
TRATAMIENTO DE LA LAM - M3 EN ESTA SERIE (75%)

ES CONVENIENTE AMPLIAR EL SEGUIMIENTO CON LOS
ESQUEMAS EAMA Y DAMA PARA EVALUAR SOBREVIDA

Servicio de Hematologia, Hosp.Gral.Mex.
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