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RESUMEN

Introduccion: La leucemia mieloide aguda representa el 80 % de las leucemias agudas
entre los adultos; el tratamiento de induccidén a la remisién, para los pacientes menores de
60 afios, esta basado en la combinacién de antraciclinas y arabinésido de citosina.
Objetivo: Incorporar las altas dosis de antraciclinas al tratamiento de induccién de la
leucemia mieloide aguda no promielocitica en pacientes adultos menores de 60 afios.
Método: Se realizé un estudio cuasiexperimental en 41 pacientes con este diagndstico,
atendidos en el servicio de Adultos del Instituto de Hematologia e Inmunologia, desde
septiembre del 2013 hasta diciembre del 2016. A todos los pacientes se les realizé estudios
morfoldgicos, inmunoldgicos, citogenéticos y moleculares al inicio de la enfermedad y
ecocardiografia para determinar la fraccidon de eyeccion y de acortamiento del ventriculo
izquierdo al afio de finalizado el tratamiento, para determinar la cardiotoxicidad por el uso
de las altas dosis de antraciclinas.

Resultados: La distribucidn por edad fue mayor en el grupo de 46 a 52 afios
representado por el 26,8 % de los casos y predominé el sexo masculino 60,9 %. En el 85
% de los casos la enfermedad aparecid de novo. Segun los criterios morfoldgicos de la
clasificacion Franco Britanico Americana el 31,7 % correspondio6 a la variante M1, en



estrecha relacion con las determinaciones por citometria de flujo, para esta variedad. Los
genes mas comunmente involucrados fueron el NPM1 y el AML/ETO, para el 24 % y 22 %,
respectivamente. El 56,1% de los pacientes alcanzd la remisién hematoldgica con un solo
ciclo de tratamiento y el 14,6 %, necesité realizar un segundo esquema de induccién. No se
reportaron eventos de cardiotoxocidad por antraciclina durante el tratamiento, ni al afio de
culminado este.

Conclusiones: Con el uso de las altas dosis de antraciclina se lograron remisiones
hematoldgicas, sin toxicidad cardiovascular demostrada.
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ABSTRACT

Introduction: Acute myeloid leukemia represents 80% of acute leukemias among adults;
the induction treatment to obtain remission in patients under 60 years old is based on the
combination of anthracyclines and cytosine arabinoside.

Objective: To incorporate the high doses of anthracyclines to the treatment of induction
of non-promyelocytic acute myeloid leukemia in adult patients under 60 years of age.
Method: We conducted a quasi-experimental study in 41 patients with this diagnosis, at
the adult clinic service of the Institute of Hematology and Immunology, from september
2013 to december 2016. Morphological, immunological, cytogenetic and molecular studies
were carried out at the beginning of the disease and also echocardiography was performed
to determine the ejection fraction and shortening of the left ventricle a year after the end of
treatment, to determine cardiotoxicity due to the use of high doses of anthracyclines.
Results: The distribution by age was higher in the group of 46 to 52 years represented by
26.8% of the cases and the male sex predominated 60.9%. In 85% of the cases the
disease appeared de novo. According to the morphological criteria of the French American
British classification, 31.7% corresponded to the M1 variant, in close relation with the
determinations by flow cytometry, for this variety. The genes most commonly involved
were NPM1 and AML / ETO, for 24% and 22% respectively. 56.1% of patients achieved
hematological remission with a single treatment cycle and 14.6% of patients needed a
second induction scheme. No anthracycline cardiotoxicity events were reported during the
treatment, nor a year after the treatment, in the patients evaluated.

Conclusions: With the use of high doses of anthracycline, have been hematological
remissions, without demonstrated cardiovascular toxicity.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) representa el 80 % de las leucemias agudas entre
los adultos. En el mundo se diagnostican alrededor de 300 000 casos anualmente, y se
plantea que su incidencia global es de aproximadamente 3,7 por 100 000 habitantes,
con una edad media de presentacion de 67 afios y que el indice de mortalidad aumenta
progresivamente con la edad. @

Es el resultado de la malignizacién de un precursor hematopoyético precoz, que
provoca que esta célula de lugar a una progenie que incapaz de diferenciarse pero que
continuta proliferando de forma incontrolada, lo que trae como consecuencia la rapida
acumulacion de células mieloides inmaduras en la médula 6sea. -2



La LMA puede presentarse como un proceso primario “de novo” o precedida por
cuadros bioldgicos como: mielodisplasia, procesos mieloproliferativos crénicos. 32 Con
menor frecuencia se presenta como complicacion tardia del uso de drogas que integran
el arsenal de tratamiento oncohematoldgico, principalmente del tipo de los agentes
alquilantes y epipodofilotoxinas. (46

Es una enfermedad heterogénea cuyo prondstico depende de multiples factores que
incluyen: la edad del paciente al diagndstico, la existencia de alteraciones citogenética
y moleculares, los antecedentes de hemopatias y comorbilidades. (6-10

Los adelantos en el tratamiento de la LMA han dado lugar a tasas de remision
completa sustancialmente mejores. El tratamiento debera ser lo suficientemente
intensivo como para lograr una remisién completa, ya que la remision parcial no ofrece
beneficios importantes de supervivencia. (46

Se espera que alrededor de 60 a 70 % de los adultos con LMA logren un estado de
remision completa después de la terapia de induccién apropiada y mas del 25 % de
estos (cerca de 45 % de los que logran remision completa) sobrevivan 3 afios o mas,
logrando la posible curacion de la enfermedad. (472

Las tasas de remision de LMA en adultos tienen una relacion inversa con la edad, con
una tasa esperada de remisiéon de mas de 65 % para los pacientes menores de 60
anos. El aumento de la morbilidad y mortalidad durante la induccién parece estar
directamente relacionado con la edad. “4Z-10

El tratamiento inicial de las LMA se denomina induccién a la remisién que puede ser
completa cuando se logran la ausencia de manifestaciones extramedulares de
leucemia, valores hematoldgicos normales en sangre periférica y menos de 5 % de
blastos en médula ésea. -2

Para mantener la remision completa (RC) y, ademas, eliminar elementos celulares
malignos residuales no detectables morfolégicamente, (21112 se realiza

la consolidacion, que puede incluir quimioterapia intensiva y el trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) autdlogo o alogénico. (3:13.14

El tratamiento estandar de induccion comenzé a utilizarse a finales de la década de los
60, cuando se comprobd que tanto el arabinédsido de citosina (Ara-C) como las
antraciclinas provocaban respuestas terapéuticas de forma individual. 4810

Los estudios posteriores recomendaron que el esquema de induccién contemplara una
antraciclina como la daunorrubicina a 45-60 mg/m?2, idarrubicina a 12 mg/m? o
mitoxantrone de 10-12 mg/m? por 3 dias; mas el ara-C en infusidon endovenosa
continua, 100-200 mg/m? durante 7 dias, este esquema se llama “7 + 3, con el que
se debe lograr 60 - 80 % de RC entre los pacientes menores de 60 anos. (141516

Con excepcion de la LMA promielocitica, los resultados terapéuticos alcanzados
contintian siendo desalentadores, dos tercios de los adultos jovenes alin mueren a
consecuencia de la enfermedad vy ello ha generado constantes esfuerzos por mejorar el
tratamiento, especialmente durante el periodo inicial que representa la

induccion. (217,18



En este contexto han surgido datos que sugieren las altas dosis de daunorrubicina
entre 80-100 mg/m? por 3 dias en la induccion, asociado a la dosis estandar de Ara-C,
como una posibilidad para lograr mejores resultados, 124 sobre todo un incremento en
los indices de remisiones hematoldgicas mas prolongados, no asi en la modificacion de
la sobrevida global de la enfermedad.

En el afio 2013, se realizaron estudios en pacientes menores de 60 afos donde los
desenlaces para quienes recibieron daunorrubicina (90 mg/m?/dosis, dosis total de
induccion de 270 mg/m?) fueron superiores a los de aquellos que recibieron dosis mas
tradicionales (45 mg/m?2/dosis; dosis total = 135 mg/m?). ¢ La tasa de RC fue de 71 vs
57 % (p < 0.001) y la mediana de supervivencia fue de 24 vs 16 meses (p = 0.003). ¢

Las altas dosis de antraciclinas han sido utilizadas en Cuba como parte de los
protocolos de tratamiento de la LMA no promielocitica en el adulto menor de 60 afios
de edad, en centros como es el Hospital Clinico Quirdrgico *Hermanos Ameijeiras”;
pero en la institucidon no se utilizaban estas dosis de antraciclinas, por lo que esta
investigacion permitid incorporarlas y valorar la repercusion cardiovascular con el uso
de medios diagndsticos como la ecocardiografia en los pacientes estudiados.

El objetivo fue incorporar las altas dosis de antraciclina, especificamente de
daunorrubicina, al tratamiento de induccién de la LMA no promielocitica en pacientes
adultos menores de 60 anos. Y de manera especifica se pudieron determinar las
variables demogréficas en los pacientes estudiados; realizar el diagnédstico de la
enfermedad segun los criterios morfoldgicos, inmunoldgicos, citogenéticos y
moleculares; relacionar la cardiotoxocidad por antraciclinas con la morbililidad y
mortalidad de los casos y determinar la remisién morfoldgica después de la induccién.

METODOS

Se realizé un estudio cuasiexperimental, en el que se incluyeron los pacientes
diagnosticados con LMA no promielocitica tratados en la induccidn con altas dosis de
antraciclinas, atendidos en el servicio de Adultos del Instituto de Hematologia e
Inmunologia. El estudio se llevé a cabo en el periodo comprendido entre septiembre de
2013 y diciembre de 2016.

El universo estuvo conformado por todos los pacientes adultos diagnosticados con LMA
no promielocitica menores de 60 anos de edad. De ellos, se seleccionaron 41 pacientes
mediante muestreo no aleatorio consecutivo, que cumplieron los criterios de inclusion
de tener el diagndstico de LMA no promielocitica de acuerdo a los criterios definidos
por la organizacion mundial de la salud (OMS) y edades entre 18 y 59 anos en el
momento del diagndstico, sin tratamiento de quimioterapia previa y la constancia del
consentimiento informado. Y se excluyeron los pacientes que no contaban con la
realizacion de los estudios requeridos para la clasificacién y aquellos con dafo
cardiovascular previo determinado por el ecocardiograma.

El protocolo de investigacién fue revisado y discutido por el Consejo Cientifico y el
Comité de Etica de la investigacion del centro, previo a su aprobacion. Se garantizd la
seguridad y confidencialidad de la informacién. Todos los pacientes incluidos firmaron
el documento de consentimiento informado.



Plan de tratamiento de induccion (7+3)

e Ara-C: 100 a 200 mg/m?/d por via endovenosa, dias 1 - 7 en infusién continua
de 24 horas.

e Daunorrubicina: 100 mg/m?/d por via endovenosa, dias 1 - 3, a durar 1 hora,
rediluido en 100 mL de Dextrosa 5 %.

Una vez alcanzada la recuperacién de los conteos celulares en sangre periférica (Hb>
10 g/dL, plaguetas >100 x 10°/L, neutréfilos > 1 x 10%/L), se procedid a la alta médica
de la unidad de aislamiento y se realizé aspirado de médula dsea en un término de 15
dias para evaluar la respuesta al tratamiento.

Ecocardiograma

La ecocardiografia con doppler se realizd en el Hospital General Docente “Enrique
Cabrera” al debut de la enfermedad y evolutivamente un ano después del uso de las
altas dosis de antraciclinas. Se utilizé un equipo SIEMENS con transductores
apropiados para pacientes adultos.

Después de un periodo de reposo de 10 minutos se visualizaron las estructuras
cardiacas a través de la ventana paraesternal y se realizaron las mediciones
correspondientes mediante los programas incorporados en el equipo.

Las variables que se midieron fueron:

e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
e Fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo (FAcCVI)

Al afio de terminado el tratamiento de induccién se realizé otro ecocardiograma para
evaluar la cardiotoxicidad relacionada con las altas dosis de antraciclinas.

A partir del valor de la FEVI se establecieron tres categorias:

e FEVI menor del 30 % - Cardiotoxicidad grave.
e FEVI entre 30 - 40 % - Cardiotoxicidad moderada.
e FEVI entre 40 - 55 % - Cardiotoxicidad ligera.

A partir del valor de la FACVI se establecieron tres categorias:

e FAcVI menor del 15 %. Cardiotoxicidad grave.
e FAcVI entre 15 - 20 %. Cardiotoxicidad moderada.
e FAcVI entre 21 - 30 %. Cardiotoxicidad ligera.

Analisis estadistico

Los datos fueron recogidos de las historias clinicas. La informacion fue recopilada en
una base de datos confeccionada con el programa Microsoft Excel de Office 2007. El
procesamiento estadistico se realizd con el programa SPSS version 12.0.0.



Las variables cualitativas se resumieron a partir de sus frecuencias absolutas y
relativas. Para determinar asociacion entre variables se utilizé la prueba Chi Cuadrado
de independencia o asociacidén. Se consideraron significativos los valores de p<0.05.

RESULTADOS

Se evaluaron 41 pacientes adultos con diagndstico de LMA no promielocitica en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia.

En la tabla 1 se observa la distribucién por edad y sexo donde fue mayor en el grupo
de 46 a 52 afios representado por el 26,8 % de los casos y predomind el sexo
masculino (60,9 %).

Tabla 1 Distribucion por sexo y grupo de edad de los pacientes atendidos

.. Masculino Femenino Total
Grupo edad (anos) N° % N° % N°%

18-24 4 9,8 2 4,9 6 14,6
25-31 3 7,3 4 9,8 7 17,1
32-38 0 0 2 4,9 2 49

39-45 1 2,4 5 122 6 14,6
46-52 9 22 2 49 11 26,8
53-59 8 19,5 1 2,4 9 22

Total 25 60,9 16 39,1 41 100

Fuente: Historias clinicas

En el 85 % de los casos la enfermedad aparecié de novo, y solo en el 15 % la LMA fue
de causa secundaria, mayormente crisis blasticas mieloides de pacientes con leucemia
mieloide croénica y sindromes mielodisplasticos transformados en LMA.

Segun los criterios morfoldgicos de la clasificacion FAB el 31,7 % correspondio a la
variante M1, en estrecha relacion con las determinaciones de la citometria de flujo
donde en el 43,9 % estuvieron presentes los marcadores caracteristicos de esta
variedad, siendo la variante morfoldgica M1 la mas frecuente.



Se representa en la figura 1 que los genes mas comidnmente involucrados fueron el
NPM1 y el AML/ETO, 24 % y 22 %, respectivamente.

Fuente: Historias clinicas.

Fig. 1 Relacion de genes reordenados en los pacientes estudiados (n=41).

En la tabla 2 se evidencia que el 56,1 % de los pacientes alcanzé la remisiéon
hematoldgica con un solo ciclo de tratamiento y el 29,3 % fallecieron durante este
primer ciclo, el 14,6 % necesitd realizar un segundo esquema de induccidn para lograr
la remision hematoldgica.

Tabla 2 Respuesta al tratamiento con esquema “3+7” en los pacientes atendidos.

Respuesta al tratamiento “3+7” No %
Remisién hematoloégica con 1er ciclo de inducciéon 23 56,1

Induccién 2do ciclo 6 146
Fallecidos durante el 1er ciclo de induccién 12 29,3
Total 41 100

Fuente: Historias clinicas

En el estudio no se reportaron eventos de cardiotoxicidad por antraciclina en los 17
pacientes vivos (41,5 %) evaluados al afio de culminado el tratamiento.



DISCUSION

La distribucién por edad en este estudio, corresponde con lo reportado
internacionalmente donde la LMA en el adulto es mas frecuente en la 4ta y 5ta década
de la vida. (¢4 En un estudio realizado por Lee y colaboradores, la edad media de
presentacién fue de 48 afios; a pesar de no tener predileccion por sexo alguno, en el
trabajo el sexo masculino fue el mas representativo. En un estudio de meta-analisis
realizado por Gong y colaboradores también el sexo masculino fue el mas
representativo. ¢

En la mayoria de los casos la enfermedad aparecié de novo, resultado que estad acorde
con lo reportado en relacion a la forma de presentacion de la enfermedad segun
estudios revidados por Burnett y colaboradores. (12 En la casuistica los casos de LMA
secundarias fueron mayormente crisis blasticas mieloides de pacientes con leucemia
mieloide crdnica; en el estudio realizado por Fernandez y colaboradores las causas
secundarias de LMA estuvieron relacionadas con sindromes mieloproliferativos crénicos
y mielodisplasticos transformados datos que se asemejan a los encontrados en el
presente trabajo. )

Segun los criterios morfoldgicos de la clasificacion FAB, el mayor porciente
correspondid a la variante M1, en estrecha relacién con las determinaciones de la
citometria de flujo donde en el 43,9 % estuvieron presentes los marcadores
caracteristicos de esta variedad. En la investigacion no se encontro relacion con otros
estudios revisados en la literatura como el de Kronke y colaboradores donde la
variante morfoldgica M2 segun la clasificacion FAB fue la mas frecuente. Z

Los genes mas comunmente involucrados fueron el NPM1 y el AML/ETO; estos
resultados estan en correspondencia con lo revisado en la literatura internacional
donde el gen NPM1 se presenta en el 27-35 % de los adultos con LMA y en el 45-64 %
de los adultos con LMA y cariotipo normal.Z81112 Debe destacarse que la existencia del
FLT3ITD en relacién a la LMA aparece en el 15-35 % los casos como expresion de
mutaciones génicas de peor prondstico, 1223 siendo una de las mas comunes en la
hemopatias malignas de manera general, datos que coinciden con los encontrados en
la investigacién.

Mas de la mitad de los pacientes alcanzé la remision hematoldgica con un solo ciclo de
tratamiento y el 29,3 % de los casos fallecieron durante esta. En los estudios
realizados por Wang y por Luskin y colaboradores, el porciento de remisién con el
primer ciclo de induccidn fueron superiores al 60 % de los casos estudiados. (38 Este
resultado esta en correspondencia con un trabajo realizado por los investigadores del
grupo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) que también reportan resultados
positivos en un estudio de 657 pacientes entre 17 y 60 afios, comparando 45 y 90
mg/m? de daunorrubicina, consiguen mejores tasas de RC ( 57 % vs. 70 %).2

En la literatura se describe que entre el 25-50 % de los casos fallece en la induccién
por multiples complicaciones que no solo estan relacionadas con el proceso de
enfermedad sino con las toxicidades del tratamiento; el 29,3 % de los casos en el
estudio fallecieron durante la induccion, a causa de infecciones severas en el periodo
de aplasia postquimioterapia y enfermedad hemorragica cerebral; el presente estudio
esta en relacion con lo planteado por diferentes autores. (6215 No se presentaron
complicaciones cardiovasculares en los pacientes fallecidos.



El 14,6 % de los pacientes necesito realizar un segundo esquema de induccién para
lograr la remision hematoldgica.

El riesgo del empleo de altas dosis de antraciclinas, es la aparicion de la
cardiotoxicidad, que se relaciona, fundamentalmente, con los picos agudos del
citostatico en sangre y con la exposicion a la dosis total indicada. (316.24-27 En |g
investigacion no se reportaron eventos de cardiotoxocidad por antraciclina durante el
tratamiento, ni al afio de culminado este.

El grupo europeo Dutch-Belgium Hemato-Oncology Cooperative Group/Swiss Group for
Clinical Cancer Research (HOVON/SAKK) dio a conocer, en el afio 2009, sus resultados
con el uso de la daunorrubicina a 90 mg/m2 sin que se registraran efectos adversos
significativos, y con mejoria de los porcentajes de respuesta completa. (427

La determinacién ecocardiografica de la FEVI y la FAVI es un método sencillo y no
invasivo para detectar alteraciones en los pacientes estudiados y el seguimiento
ecocardiografico permitié mejorar la calidad de vida de los pacientes que han estado
expuestos a las altas dosis de antraciclinas. No se reportaron eventos de
cardiotoxicidad durante el tratamiento, ni al ano de culminado el mismo.

Se continla trabajando en comparar los resultados con el uso de las altas dosis de
antraciclinas y con las dosis estandar de 60 mg/m? en relacién a la aparicion de
cardiotoxicidad y a la sobrevida lograda.
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