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1) Papel de los factores estimulantes de colonias
granulociticas o granulocito-macréfagos en el tratamiento
de induccién y de consolidacién en LMA y SMD:

Su empleo en induccién deberfa reservarse para el
tratamiento de pacientes afiosos (65 afios o mis).
Cuando se trata de inducir la remisién en jovenes, el
uso de factores no es uninime. Su indicacién es mis
frecuente en pacientes con infeccién inicial o en aquellos
en los que se espera una aplasia posquimioterapia mis
prolongada (LMA-SMD). Se los emplea mis libremente
ante la ausencia del riesgo de estimular el clon leucémico,
dependiendo de las caracteristicas del paciente y de la
disponibilidad de los firmacos. El metaanilisis de
trabajos publicados sobre el tema, realizado por el AML
Colaborative Group 1996, muestra una diferencia
estadisticamente no significativa a favor de su uso en el
tratamiento de induccidn. Esta diferencia no se traduce
en un aumento de la sobrevida a los 5 anos.

En la consolidacion se los emplea con mayor
liberalidad, con el fin de acortar ¢l periodo de aplasia y
sus complicaciones infecciosas.

2) ¢Existen ventajas de un antraciclinico sobre otros,

a equidosis, para el tratamiento de inducciéon en LMA?
Trabajos publicados a partir de 1991 indicaron
ventaja de Idarrubicina (IDA) a dosis 12-13 mg/m* vs
Daunomicina (DNR) a 45 mg/m?. El AML Colaborative
Group 1996 analiz6 los resultados de IDA vs DNR en
1053 pacientes y demostré una tendencia favorable para
IDA en los mayores de 60 afos. No obstante el mismo
grupo no pudo demostrar diferencias significativas entre
IDA (12 mg/m?), DNR (45 mg/m’) y Mitoxantrona (12
mg/m’) asociados a Citarabina. Recientemente el grupo
pedidtrico BFM no encontré diferencias entre IDA y
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DNR a equidosis 1/5 ( 12 mg IDA vs 60 mg DNR).

Hay trabajos en curso que tratan de dar respuesta
a esta cuestidn. Si bien existen preferencias individuales,
en el momento actual parece ser indistinto el empleo de
IDA 12 mg/m’, DNR 60mg/m* o0 Mitoxantrona 12 mg/
m’. El mayor nimero de remisiones obtenidas con el
primer ciclo de IDA no se ha traducido en un aumento
de la sobrevida de estos pacientes.

3) éDeben emplearse altas dosis de citarabina como
consolidacién en pacientes mayores de 65 anos?

No se emplea en forma sistematica. Su uso se
reserva para pacientes que, a pesar de la edad, se
encuentran en muy buen estado general y tienen
pronéstico favorable a juzgar por el estudio citogenético.
Esta conducta se basa en trabajos como el de R.J.Maya
( N. Engl. ]. Med. 331:896,1996), quien compard los
resultados obtenidos con cuatro cursos de consolidacion
con diferentes dosis: a) 200 mg/m*: b) 400 mg/m’ y ¢)
3 g/m’. Con las dosisa) v b) los pacientes no presentaron
toxicidad neurolégica v tuvieron una sobrevida libre de
enfermedad similar (14% a 4 afos). Con ladosis de 3 g/
m’ se observé toxicidad neurolégica en 32% de los
pacientes v no se prolongé la sobrevida, Asimismo
Bloomfield et al (Blood 84, sep 17, 111a 1994)
demostraron que las altas dosis de citarabina benefician
especialmente a los pacientes con buen prondstico
citogenético, t1(8;21) einvl6. Estas formas “favorables™
se presentan con escasa frecuencia en pacientes de edad
avanzada.

4) Indicacion del trasplante de células progenitoras
hemopoyéticas (CPH), autélogas o alogénicas, en
LMA. {En primera remision? {En segunda remisién?
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El trasplante alogénico de CPH en primera
remisién debe ofrecerse siempre alos pacientes menores
de 30 afios con LMA de pronéstico destavorable, que
tengan donante histoidéntico relacionado.

En los mayores de 30 afos los criterios de
tratamiento no son uniformes, y se condicionan a las
caracteristicas del paciente y a los protocolos de la
Institucién. Esta variabilidad se debe a que los trabajos
que comparan los resultados de la consolidacién sélo
con quimioterapia, con trasplante alogémico y con
trasplante autélogo, no dan respuesta definitiva a Ia
cuestion (Gale, R.P: Leukemia 10:1687,1996 - IBMTR/
ABMTR 8/97). Tablas 1 v 2.

Tabla 1. Comparison of Allotransplant vs Chemotherapy
Jor AML patients 16 - 50 years old in CR1
(IBMTR & GAMLCG)

% Events CHEMO Allo BMT p value
No. Pts. 196 901 -

% TRMat5Syrs  T+4 43+7 <0001
% Relapse at 5 yrs 638 24+4 <0001
% OSVatSyrs 4249 4845 =.24
% LFS at 5 yrs 3546 4644 =.01

Gale P et al, Leukemia 10; 1687, 199

Tabla 2. Allogeneic vs. autologous bone marrow
transplants for AML in CR1 (1989 - 1994)

Allo BMT  Auto BMT  pvalue

No. Pts. 807 272

Median age in yrs 29 23 03
(range) (<1-55) (1-65)
Conditioning Regimen ~ 46/54 9/91 0001
% TBIzCy/BU+Cy

CRI to BMT, median 3.5 35 66
tme in mo. (range) (0.3-26.3) (0.7-12.8)
Follow-up time for 26 244 86
living pts (range) (1.6-70.7) (28-70)

% TRM at 3 yrs 2243 115 0003
% Relapse at 3yrs 244 4447 0001
% LFS at 3 yrs 59+4 49+7 02

Gale RF et al, Leukemia 10: 1687, 1996
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Con respecto al trasplante de CPH en segunda
remision se considera que la quimioterapia sélo permite
obtener remisiones de corta duracion en la LMA. Por
ese motivo, el trasplante alogénico con dador
histoidéntico relacionado para menores de 30 afos y ¢l
autotrasplante para los restantes, parecen ser las opciones
mis aconsejables en la actualidad.

5) En LMA-M3 {Cuindo y cémo se debe emplear
al dcido transretinoico (ATRA)? {En la induccion, en
la consolidacién, en el mantenimiento? {Asociado a
quimioterapia? ¢Cudl?

En M3 hay consenso en utilizar el ATRA en dosis
de 30 6 45 mg/m?/dia para inducir la remisién. El Grupo
Argentino, en su primera experiencia, utilizando ATRA
solamente obruvo 88% de remisiones completas.
Trabajos internacionales, que incluyen gran nimero de
pacientes, muestran que la induccién con ATRA mis
quimioterapia (principalmente antraciclinicos) produce
remisiones mis prolongadas, especialmente en pacientes
con caracteristicas desfavorables. Adin no se sabe si esto
se traducird en mayor ntiimero de curaciones. Tabla 3.

El ATRA no ha sido empleado como
consolidacién. Existen numerosos trabajos en curso que
estudian su utilidad en el mantenimiento de la remisién.

Tabla 3. Resultado del tratamiento con ATRA +
quimioterapia vs. quimioterapia solo (grupos histéricos
6 randomizados) en leucemia promielocitica aguda.

Tratamiento No.Pts. NoRC. %RC %SLE
2 anos

ATRA+

quimioterapia 1889 1670 88 70-78%

Quimioterapia 392 283 12 20-42%

P Fenaux et al, (APL 89, 9, 93): S B Frankel (MSKCC); R. Ohao
(JALSG): G, Avvizarn (GIMEMAMASEOPR): M.S. Tallman {USA
Intergroup studvl; A. K. Burnett (UK, MRC ATRA inal) M.A. Sanz
(PETHEMA); E Nuctfora (Amgentina),

Simposio LPA, Roma 11/%97; ASH San Diego 1297
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