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High-intensity chemotherapy versus palliative
chemotherapy in patients over 60 years with

acute myeloid leukemia

Background: The use of high-intensity chemotherapy
(HIC) for acute myeloid leukemia (AML) in the elderly is con-
troversial. In the present study, it was assessed complete
remission and overall survival of AML patients over 60 years
treated with HIC or palliative chemotherapy.

Methods: Patients with ECOG < 2 and adequate organic
function received HIC with a base of cytarabine for five or
seven days, and an anthracycline for three days. If patients
achieved complete remission of leukemia, they received
one or two cycles of consolidation with cytarabine. Palliative
treatment consisted of supported measures and/or oral or
intravenous low-dose chemotherapy.

Results: Seven patients treated with HIC achieved com-
plete remission versus only one in the palliative group. Only
one patient died during HIC treatment. Median survival
for HIC-treated patients was 13.25 months, and only 3.35
months for patients treated with palliative therapy (p < 0.05).
Conclusion: AML patients of 60 years or older, with good
performance status (ECOG < 2) and adequate organ func-
tion, may benefit from HIC treatment, with better survival,
compared with palliative therapy.
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Introduccién: el tratamiento con quimioterapia intensa
(QTI) en pacientes con leucemia mieloblastica (LMA) mayo-
res de 60 afos es controversial. En el presente estudio se
evalud la remision completa y la supervivencia global de
pacientes con LMA mayores de 60 afios, tratados con QT o
quimioterapia paliativa.

Métodos: los pacientes con adecuada funcién organica
y ECOG < 2 recibieron QTI a base de citarabina por cinco
o siete dias mas un antraciclico por tres dias y terapia de
soporte. En caso de lograr remisiéon completa de la leucemia
recibieron uno o dos ciclos de consolidacién con citarabina. El
tratamiento paliativo consisti6 en medidas de soporte o qui-
mioterapia oral o intravenosa en dosis bajas.

Resultados: del grupo de QTI siete pacientes alcanzaron
remision completa, comparados con uno del grupo de quimio-
terapia paliativa. La supervivencia global fue de 13.25 meses
para los pacientes con QT y de 3.35 meses para los pacien-
tes de quimioterapia paliativa (p < 0.05).

Conclusion: es posible que los pacientes con LMA mayores
de 60 afos de edad se beneficien de recibir QTIl, comparada
con la quimioterapia paliativa.
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a leucemia mieloblastica aguda (LMA) es un

trastorno clonal de la célula tallo hematopo-

yética (CTH) que se caracteriza por la inhibi-
cion de la diferenciacion, la subsecuente proliferacion
de células en varios estadios de maduracion y la poca
produccion de células hematopoyéticas sanas. Se puede
presentar en cualquier etapa de la vida, pero es mas fre-
cuente en mayores de 60 afios; aproximadamente entre
50 y 65 % de los pacientes con LMA son mayores de
60 afios.'?

El tratamiento con quimioterapia intensa (QTI),
asociado a mejoras en el tratamiento de soporte que
incluye mejor apoyo transfusional con plaquetas,
asi como la disponibilidad de antibioticos de amplio
espectro, antivirales y antimicoticos, ha incremen-
tado la supervivencia de los pacientes jovenes, pero
esto no se ha reflejado en los pacientes mayores de
60 afos.’>° Es posible que los pocos avances obser-
vados se deban a caracteristicas propias de la enfer-
medad, como podria ser la presencia de alteraciones
citogenéticas de mal pronostico o la expresion de
genes de resistencia a multidrogas (como el gen
MDR-1), los cuales son mas frecuentes conforme
avanza la edad.”® Ademas, hay otros factores rela-
cionados con el propio paciente, como el dafio orga-
nico y la presencia de comorbilidades, asi como el
deterioro del estado general.!?

Existe controversia en cuanto a si se deben tra-
tar los pacientes mayores de 60 afios con QTI o con
quimioterapia paliativa. El porcentaje de respuesta
completa (RC) en pacientes mayores de 60 afios
con LMA tratados con QTI a base de citarabina
mas antraciclico es de 34 a 56 %, con una mortali-
dad superior al 25 % y la supervivencia pocas veces
supera un afio.!’"!” En contraste, el porcentaje de RC
al tratamiento paliativo o de intensidad reducida es
bajo o nulo, con una supervivencia que oscila entre
0.8 y 8.8 meses, sin diferencia significativa compa-
rado con los esquemas de QT1.29-2! No obstante, otros
autores han observado una mayor supervivencia en
los pacientes que recibieron quimioterapia intensa.?
Réllig et al?® informan acerca de un modelo pro-
nodstico en pacientes ancianos con LMA en el que se
incluyeron 909 pacientes; de estos 454 lograron RC
(50 %), ademas de que la sobrevida global a cinco
afos y la sobrevida libre de enfermedad fue de 9.7
y 14 %, respectivamente. Los factores prondsticos
identificados fueron el cariotipo, la edad, mutaciones
en NPMI, cuenta de leucocitos y niveles de deshi-
drogenasa lactica, asi como la expresion de CD34.

Con el incremento en la esperanza de vida, se
espera que en los proximos afios crezca el nimero de
pacientes ancianos con LMA en la poblacion general,
incluida la mexicana; por tal motivo, es importante
evaluar las respuestas a los tratamientos disponibles

en este grupo de pacientes y buscar nuevas alterna-
tivas para mejorar las respuestas y la supervivencia.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la res-
puesta y la supervivencia al tratamiento con QTI y al
tratamiento paliativo en pacientes con LMA mayores
de 60 afos.

Métodos

Se analizd de manera retrospectiva una cohorte de
pacientes con LMA mayores de 60 afos, atendidos
entre enero de 2003 y diciembre de 2006. El diag-
néstico de LMA se establecid mediante el analisis
morfolégico del frotis de médula ésea y sangre peri-
férica, con tinciones de Wright, de acido periyodico
de Schiff (PAS) y peroxidasa; ademas, se hizo estu-
dio de citometria de flujo que incluyd los siguientes
anticuerpos: HLA DR, MPO, CD34, CD13, CD14,
CD15, CD33, CD117, CD41 y glicoforina A, y el
estudio de cariotipo en médula 6sea. Los tipos de
LMA fueron clasificados de acuerdo con los criterios
del Grupo-Franco-Americano-Britanico (FAB).?*
El desempeno fisico de los pacientes fue determi-
nado utilizando la escala del ECOG (Eastern Coo-
perative Oncology Group). Asimismo, para evaluar
la funcién organica se hicieron pruebas de funcion
hepatica, renal y cardiovascular. El tratamiento con
QTI o paliativo fue decidido por el médico tratante
de acuerdo con el estado funcional y organico. Aque-
llos pacientes que presentaron valores de ECOG <
2, transaminasas de 2 o mas veces su valor normal,
bilirrubina total < 2 mg/dL, creatinina sérica < 1.5
o depuracion de creatinina > 60 mL/min y fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) > 50 %
recibieron QTIL.

Tratamiento

El tratamiento con QTI incluy6 uno o dos ciclos con
citarabina a dosis de 100 mg/m? via subcutanea por
dia en infusion de 24 horas por cinco o siete dias mas
un antraciclico (idarrubicina [10 mg] o daunorrubi-
cina [45 mg] o mitoxantrona [10 mg/m? via subcuta-
nea [SC] por dia]) en infusion de dos o tres horas, por
dos o tres dias. Los pacientes que lograron RC podian
recibir uno o dos ciclos de consolidacion con uno de
los siguientes esquemas: citarabina con mitoxantrona o
citarabina con etopdsido (citarabina 1 g/m? SC para una
hora cada 12 horas por tres dias, mitoxantrona 8 mg/m?
SC cada 24 horas en infusion de dos horas por tres dias,
etoposido 150 mg/m? SC en infusion de dos o tres horas
cada 24 horas por tres dias) y luego pasar a tratamiento
de mantenimiento con 50 mg/m? de 6-mercaptopurina
por via subcutinea todos los dias y 12.5 mg/m? de
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metotrexate via subcutanea dos dias a la semana. Des-
pués de la quimioterapia, los pacientes recibieron 300
ug de filgrastim por dia hasta la recuperacion de neutro-
filos (= de 1.5 x109/L), asi como profilaxis antifingica
con 200 mg de fluconazol, via oral al dia. Los pacientes
asignados a tratamiento paliativo recibieron medidas
de soporte o quimioterapia oral o intravenosa en dosis
bajas con los siguientes esquemas:

1. PAO (1 mg/kg de peso de prednisona por cinco
dias, 45 mg/m? de daunorrubicina via subcuténea
en infusion de tres horas por dosis, y 2 mg de vin-
cristina en una dosis Unica intravenosa).

2. Citarabina a dosis bajas (30-50 mg via subcutanea
por siete dias mas 50 mg diarios de 6-mercapto-
purina).

3. Por dia, 50 mg de 6-mercaptopurina sola, y de 0.5
a 1.5 g diarios de hidroxiurea.

Respuesta a quimioterapia

Se consider6 RC cuando se cumplieron los siguientes
criterios: 1) menos de 5 % de blastos en el estudio de
médula 6sea que debid ser normocelular; 2) ausencia
de blastos en sangre periférica; 3) ausencia de cuer-
pos de Auer; 4) ausencia de leucemia extramedular; 5)
valor de plaquetas > 100 x 109/L; 6) valor de neutrofi-
los > 1.5 x 109/L.2° Los pacientes que no respondieron
a dos ciclos de QTI se consideraron refractarios. La
recaida fue definida por la aparicion de blastos > 5 %
en quienes previamente se habia documentado RC. La
supervivencia global (SG) se midi¢ desde el diagnds-
tico de LMA hasta la muerte por cualquier causa o
ultimo seguimiento, y la supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) se midio a partir de que lograron RC
hasta la recaida de la enfermedad.

Se registraron los efectos adversos y las alteracio-
nes observadas en los examenes de laboratorio.

Para el analisis estadistico, se utilizd estadistica
descriptiva para evaluar las caracteristicas demogra-
ficas y de la enfermedad; la prueba de chi cuadrada
se utilizo para determinar si existia asociacion entre
las variables categoricas y los dos grupos de trata-
miento. La exploracion de las variables clinicas y de
laboratorio ajustada por tratamiento como posibles
indicadores de prondstico se realizd a través de la
prueba de riesgos proporcionales de Cox. Se consi-
dero significativa una p < 0.05. El analisis se realizo
con el programa SPSS en la version 12.

A todos los pacientes se les solicitd su autorizacion
por escrito antes del estudio retrospectivo. El proto-
colo de investigacion fue autorizado por el Comité de
Investigacién y Etica del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social.
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Resultados

Entre enero de 2003 y diciembre de 2006 ingresaron
40 pacientes con LMA mayores de 60 afios, 25 hom-
bres y 15 mujeres. La media de la edad fue de 72 afios
(rango de 60 a 83 afos). Al diagndstico 21 pacien-
tes (52.5 %) presentaron una o varias enfermedades
cronicas no transmisibles, como hipertension arterial
sistémica en 13 casos, diabetes mellitus tipo 2 en seis
pacientes, cardiopatia isquémica en cinco pacientes,
insuficiencia hepatica en tres, insuficiencia renal cro-
nica en tres y neumopatia obstructiva cronica en dos
pacientes. El indice de actividad funcional evaluado
por ECOG al ingreso fue en promedio de 3 (rango
1-4), y en 21 (52.5 %) fue > 3.

La media del tiempo de evolucién al diagnostico
fue de 68 dias (rango 3-365). Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes al diagndstico fueron sin-
drome anémico en 85 %, pérdida de peso en 55 %,
sindrome hemorragico en 50 %, fiebre en 47 % e
infecciones en 45 % de los pacientes. Solo 10 pacien-
tes presentaron valores de hemoglobina > 10 g/dL
al diagnostico y cuatro una cifra de plaquetas > 100
x 109/L; la cuenta inicial de leucocitos fue < de 4.5
x 109/L en siete casos y en ocho fue > 100 x109/L.
La deshidrogenasa lactica (DHL) fue normal en 10
casos (250-450) y la creatinina sérica fue mayor de
1.5 mg/dL en 12 pacientes.

Los tipos de LMA se describen a continuacion: siete
casos como LMA M1, 15 como LMA M2, 11 casos
como M4, cuatro como M5 y en tres no se defini6 el
subtipo. El cariotipo fue normal en siete pacientes y
alterado en seis (hiperdiploidias, t [8;21], dupp [14] mas
hipodiploidias [complejo], del [7], 11923 mas hipodi-
ploidias y otro mas con monosomia del cromosoma 7
[-7]). En el resto de los pacientes no fue posible obtener
el estudio del cariotipo.

De los 40 pacientes, seis fallecieron dentro de los
primeros seis dias. De los 34 restantes 13 (38 %) reci-
bieron tratamiento con QTTy 21 (62 %) con quimiote-
rapia paliativa. La media de edad del grupo de QTI fue
de 66 afios, comparada con 75 afios para el grupo de
paliativa; no se observaron diferencias en los niveles
de hemoglobina, la cuenta de plaquetas y la cuenta de
leucocitos; en el grupo de QTI se incluyeron pacientes
con mejor estado funcional y organico (cuadro I). Del
grupo de pacientes con QTI, 11 recibieron esquema
5:2 (citarabina mas idarrubicina o daunorribicina) y
dos pacientes esquema 7:3 (citarabina mas idarrubi-
cina); cuatro pacientes lograron RC, dos de ellos reci-
bieron esquema 7:3. De los nueve que no lograron RC,
seis pacientes recibieron un segundo ciclo de QTI (tres
con citarabina mas mitoxantrona y tres con citarabina
mas etopdsido); de ellos, tres pacientes lograron RC.
En total, siete de 13 pacientes (55 %) lograron RC;
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Cuadro | Caracteristicas de los pacientes de acuerdo segun el tratamiento de quimioterapia

Quimioterapia intensa

Quimioterapia paliativa

n=13 n =21
Media RI Media RI P

Edad (en afios) 66 60-76 75 61-83 0.0001
Leucocitos x 109/L 45.62 3-110 39.73 1-170 0.681
Hemoglobina (gr/dL) 8 5-13 7.2 3-12 0.381
Plaquetas x 10/9L 38.4 10-91 54.6 7-203 0.278
DHL 644.46 371-916 592 224-970 0.44
Cariotipo 0.068

favorable 0 1

intermedio 4 4

desfavorable 2 2
ECOG >2 0 12 0.001
Cr sérica > 1.5 mg/dL 0 10 0.004
FEVI <50 0 3 0.270
ALT,AST >2 0 3 0.270

RI = rango intercuartilico; DHL = deshidrogenasa lactica; ECOG = escala del Eastern Cooperative Oncology Group;
Cr sérica = creatinina sérica; FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ALT; = alanino aminotransferasa;

AST = aspartato aminotransferasa

de ellos, tres tenian cariotipo normal y otro hiperdi-
ploidia. Después de la quimioterapia de induccion a la
remision, cinco de los siete pacientes recibieron uno
o dos ciclos de consolidacion y seis continuaron con
quimioterapia de mantenimiento.

Grupos
1.0
Tx QtRC
— Tx Qtsin RC

0.8 - —— Tx paliativo
0.6 —
0.4 —
0.2— |
0.0

T T T T T

5 10 15 20 25

Meses

Figura 1 Sobrevida acumulada de los pacientes con leucemia mieloblastica
aguda segun el tipo de tratamiento
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De los 21 pacientes en tratamiento paliativo, ocho
recibieron citarabina en dosis bajas (30-50 mg en bolo
o subcutdnea) mas 50 mg diarios de 6-mercaptopurina,
cinco recibieron solo 50 mg al dia de 6-mercaptopu-
rina, cuatro recibieron ciclos mensuales de quimiote-
rapia que incluyo: prednisona ( 1 mg/kg de peso) por
cinco dias, antraciclico (daunorrubicina 45 mg/m? SC,
IV en infusion de 3 horas dosis), y una dosis Ginica intra-
venosa cada mes de 2 mg de vincristina; un paciente
recibio hidroxiurea y los restantes tres pacientes solo
recibieron soporte transfusional. De estos, solo uno
logr6 RC (tratado con citarabina y 6-mercaptopurina);
este paciente tenia cariotipo normal.

La mediana de la supervivencia de todo el grupo
fue de 5 meses; sin embargo, los pacientes tratados
con QTI que obtuvieron RC mostraron una mediana
de 13 (3-23) meses mientras que los pacientes con
QTI que no lograron RC tuvieron una supervivencia
de solo 4 (2-11) meses y de 3 (0.5-19) meses para los
pacientes con tratamiento paliativo (p < 0.036). En
los siete pacientes que lograron la RC, la mediana de
supervivencia libre de enfermedad fue de 10.5 meses
(rango 1.3-17) (figura 1).

La leucocitosis (cuyo valor es > 10 000 leucoci-
tos) parecid tener impacto con un HRR 1.009 (IC al
95 % =1.000-1.017, p = 0.053).

El 100 % de los pacientes que recibieron QTI
presentaron mielosupresion grado 3 y 4; en 22 de 29
ciclos de QTI se observo neutropenia febril (76 %),
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seis presentaron neumonia, tres colitis neutropénica y
dos infeccion por Aspergillus spp.

Se registraron dos episodios de hemorragia cere-
bral y uno de tubo digestivo. Solo un paciente fallecio
por septicemia durante un ciclo de consolidacion.

Discusion

La LMA es mas frecuente en sujetos mayores de 60
aflos; se asocia con pobre prondstico y una supervi-
vencia < 20 % a cinco afios. Los pacientes con LMA
mayores de 60 afos se consideran como una entidad
aparte debido a caracteristicas biologicas propias de
la enfermedad que los hacen diferentes. Las alterna-
tivas de tratamiento en este grupo de pacientes son
escasas debido a la presencia de dafio orgénico y a la
asociacion de comorbilidades que empobrecen ain
mas el prondstico. La mejor opcion terapéutica con
mayor porcentaje de RC es la QTI;'>"!7 sin embargo,
no todos los pacientes son candidatos a recibir esta
terapia. El tratamiento paliativo con menor porcen-
taje de RC es otra opcion en pacientes con funcion
orgénica deficiente.?0-2!

En este trabajo se informan las respuestas y com-
plicaciones observadas en una cohorte retrospectiva
de pacientes con LMA mayores de 60 afios tratados
con QTI y tratamiento paliativo.

Se observé que la mitad de los pacientes presen-
taban comorbilidades y de igual manera el 52 % de
los pacientes tenian un ECOG > 3; estos dos factores
limitan de manera importante el uso de QTI en estos
pacientes, de tal forma que solo 38 % fueron candi-
datos a recibir QTI; de este grupo 55 % logré RC,
similar a lo reportado en otros estudios de pacientes
de esta edad,'>!” y discretamente menos parecido a
los resultados observados en estudios de pacientes
menores de 60 afios.>*

La frecuencia de complicaciones infecciosas y
hemorragicas durante el periodo de mielodepresion fue
similar a lo reportado en otros estudios; sin embargo, en
esta cohorte solo un paciente fallecid por esta causa, a
diferencia de lo observado en otros estudios en los que
el porcentaje de mortalidad es > 25 %.

La media de supervivencia global en los pacientes
asignados al tratamiento de QTI que lograron RC fue
mayor comparada con la supervivencia de los pacien-
tes que fueron asignados a los tratamientos paliativos.
La supervivencia de los pacientes que recibieron qui-
mioterapia intensa pero no lograron remision com-
pleta fue similar a la de los pacientes que recibieron
tratamientos paliativos.

En nuestro conocimiento, es el primer estudio de
pacientes con LMA mayores de 60 afos en pobla-
cion mexicana. Se realizd una busqueda de publica-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 2:5148-55

Medrano-Contreras J et al. Leucemia mielobldstica en mayores de 60 afios

ciones nacionales y solo se encontraron dos estudios
en poblacién mexicana, de los cuales ambos incluyen
pacientes menores de 60 afios. Buitron et al.?
taron una cohorte de 53 pacientes con LMA menores
de 60 afios tratados con QTI en el Instituto Nacional
de la Nutricién. La mediana de edad fue de 44 afios
(rango 15-79), solo cuatro pacientes eran mayores de
60 afos y dos de ellos lograron RC. Lobato et al.?’
elaboraron un estudio de pacientes adultos menores de
60 afios con LMA (mediana de edad 28 afios, rango
15-60) tratados con dos protocolos de quimioterapia,
uno con QTI (citarabina/daunorrubicina 7+3) y otro
con un esquema a dosis no mieloablativas; en este
estudio no se encontraron diferencias en el porcentaje
de RC y en la supervivencia a tres afios, y tampoco en
la mielotoxicidad fatal.

Se ha senalado que algunos pacientes mayores de
60 afios no toleran el tratamiento con QTI, e inclusive
se puede precipitar su muerte con esta quimiotera-
pia.?® El riesgo de fallecer durante el tratamiento con
QTT tiene relacion con la edad y el estado funcional
organico; en los pacientes con estado general bueno
(ECOG < 2), la posibilidad de fallecer en el curso
de la administracion de la QTI es de 10 a 13 %; sin
embargo, si el estado general es malo (ECOG > 3) la
mortalidad es del 40 %.'° En otros estudios se han
senalado como factores prondsticos de respuesta:
1) la LMA secundaria 2) la presencia de alteracio-
nes citogenéticas desfavorables y 3) la expresion de
proteinas de resistencia a drogas como MDR1.%?
Los resultados muestran tasas de respuesta completa
en 81 % de los casos en ausencia de estos factores,
comparado con el 11 % cuando estan presentes todos
ellos.?6 Aunque el objetivo del estudio no fue identi-
ficar factores pronosticos, se observo que la leucoci-
tosis con un valor mayor de 100 000 parece influir de
forma adversa para lograr RC.

Aunque no todos los pacientes tuvieron cario-
tipo, se observd que existe una tendencia a tener
mejores resultados con alteraciones citogenéticas
de prondstico favorable. Por ejemplo, los pacientes
con cariotipo normal e hiperdiploidia que recibieron
QTI lograron RC, y los pacientes con alteraciones
de pronostico desfavorable como la monosomia 7 y
cariotipo complejo no respondieron al tratamiento.
Un paciente con cariotipo normal en el grupo de qui-
mioterapia paliativa logré RC.?’

Si bien la calidad de vida de los pacientes no fue
evaluada, es un aspecto de suma importancia cuando
se decide el tratamiento para estos pacientes. Moha-
medali et al.®® reportaron una calidad de vida y una
funcioén fisica similares en pacientes mayores de 60
afios que recibieron QTI, comparados con pacientes
jovenes; los autores concluyeron que la toxicidad
y el deterioro de la calidad de vida no debe ser una

repor-
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limitante para la QTI en este grupo de pacientes. Las
posibilidades de lograr un mayor porcentaje de RC e
incremento en la supervivencia con mejoras en la cali-
dad de vida justifica la seleccion cuidadosa de pacien-
tes mayores de 60 afios candidatos a QTI y otro tipo de
terapias que buscan incrementar la supervivencia con
una menor toxicidad.?8-32

Conclusion
La mitad de los pacientes con LMA mayores de 60

aflos atendidos en el hospital tienen algin tipo de
comorbilidad y estado funcional que limita el uso de la

QTI. La tercera parte de los pacientes mayores de 60
aflos con LMA puede beneficiarse de la QTI, logrando
mayor porcentaje de RC y supervivencia global. La
seleccion cuidadosa de los pacientes puede optimizar
el tratamiento de QTI con un porcentaje de respuesta
aceptable y baja mortalidad. Son necesarios estudios
prospectivos y controlados que evaluen el papel de la
QTT en este grupo de pacientes.
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