Tratamiento de la leucemia mieloblastica
aguda y su enfoque en el paciente afioso

Miguel A. Sanz, Guillermo Martin

Servicio de Hematologin, Hospital Universitario La Fe, Valencia, Esparia

Correspondencia: Dr. Miguel A. Sanz, Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario La Fe, Av Campanar 21, 46009 Valencia, Espafia
E-mail: meanz@up.es

Aunque la LMA se presenta en todas las edades,
mds de la mitad de los pacientes con esta enferme-
dad tienen una edad superior a 60 afios, y su inci-
dencia parece incrementarse a medida que mejoran
las expectativas de vida.

Pese a que en los 1ltimos afios, la intensificacién
de la quimioterapia y el trasplante de precursores
hematopoyéticos han mejorado los resultados de los
pacientes con LMA, especialmente de los mds jéve-
nes, los resultados terapéuticos en pacientes con
edad avanzada no han sido tan satisfactorios, tanto
en términos de obtencién de la remisién como en la
supervivencia libre de enfermedad. En este hecho
estin implicados tanto factores inherentes al huésped
como caracteristicas biolégicas de las células
leucémicas. Asf, los pacientes con edad avanzada tie-
nen una menor tolerancia a la quimioterapia inten-
siva y a sus previsibles complicaciones, afiadiéndo-
se el problema de presentar a menudo enfermedades
asociadas cardiacas, pulmonares o renales crénicas,
asi como una menor capacidad regenerativa de su
médula dsea. Por otro lado, la LMA de estos pacien-
tes se asocia mas frecuentemente con anomalias
citogenéticas desfavorables y con una mayor inciden-
cia de LMA secundarias a sindromes mielosdis-
pldsicos (Tabla 1), Estas circunstancias hacen que sélo
la mitad de los pacientes reciben quimioterapia in-
tensiva y, de los tratados, tan solo el 40-50% de los
pacientes alcanzan una remisién completa, debido a
un incremento tanto de la mortalidad infecciosa (15-
35%) como de las resistencias (10-45%). Es pues en
estos pacientes donde cobra una especial importan-
cia una accion sincronizada y equilibrada de una qui-
mioterapia antileucémica dptima, generalmente “in-
tensiva”, y de unas medidas de soporte profilicticas
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Tabla 1. Factores asociados a LMA de edad avanzada

Referidas al paciente

Peor estado fisico

Enfermedades asociadas

Menor reserva medular
Eliminacidon mas lenta de firmacos

Referidas a las caracteristicas bioldgicas de la LMA

Antecedentes hematoldgicos (especialmente SMD)
Menor incidencia de M3

Mayor incidencia de M0, M5 y Mé

Mayor incidencia de mielodisplasia trilineal

Menor incidencia de alteraciones citogenélicas
favorables: t(15,17), t(2;21) 6 inv(16)

Mayor incidencia de anomalias citogenéticas desfavo-
rables: cariotipos complejos, del(7q)/-7, del(5q)-5,
anormal 3q.

* Més frecuente afectacion de progenitores inmaduros
e Mayor expresién de P-glicoproteina

y terapéuticas de las complicaciones derivadas del
tratamiento citotdxico.

Existe una gran controversia sobre el tratamien-
to 6ptimo de los pacientes mayores. Resulta dificil
obtener conclusiones de las series publicadas con
quimioterapia intensiva debido a la seleccién de
pacientes, con exclusién de los pacientes con edad
muy avanzada, con enfermedades concomitantes,
etc., que no suele reflejarse apropiadamente. Asi, en
una serie de 263 pacientes mayores de 60 anos diag-
nosticados de LMA en nuestro servicio entre Enero
de 1979 y Diciembre de 1998, el porcentaje de pacien-
tes tratados fue del 67% (174 pacientes), pero en pa-
cientes con edad comprendida entre 60 y 65 afios fue
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del 91%, una proporcion similar a la de los pacien-
tes con edad inferior a 60 anos, mientras que no fue
tratado ningtin paciente con edad superior a 80 afios
(Tabla 2).

La primera consideracidn sobre el tralamiento de
los pacientes de edad avanzada con LMA es la con-
veniencia de ser sometidos a una quimioterapia
inlensiva o es preferible un tralamiento de soporte.
Actualmente, la opinién mayoritaria es que, si es
posible, el tratamiento de eleccién en pacientes con
LMA y edad avanzada es la la administracidén de
quimioterapia intensiva. En un estudio aleatorizado
(Lowenberg et al. 1989) se compard una estrategia de
“esperar y ver” (cuidados de soporte) con una qui-
mioterapia de induccién estandar. En este estudio, el
tratamiento de soporte fue la opeidn mas desfavora-
ble, no sélo en términos de supervivencia, sino gue
también requirieron periodos de hospitalizacién mas
prolongados y tuvieron una peor calidad de vida. En
general, se estima que los pacientes con LMA ¥ edad
avanzada tienen una probabilidad de RCT del 50%

(Tabla 3). La quimioterapia mas empleada hlsithir
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Tabla 3. Resultados de Induccién a la remision en
pacientes de edad avanzada con LMA.

N  Edad Quimio- RC

lerapia (%)

Keating et al (1981) 59 =60 BVer 49
Kahn et al (1984) 40 >70 DAT 28
Rees et al (1986) 315 =60 DAT 43
Rees & Gray (1987) 176 =6() DAT 43
Arlin et al (1990) o5 =6l DA/MA 41
Liu Yin etal (1991) 104  >50 M4 58
Mayver et al (1994) M6 =60 DA 47
Dombret et al (1995) 173 >65 DA 58
Stone et al. (1995) 388 =60 DA 53
Garcia Larana (1997) 93 =6l 1A 63
Lowenberg et al (1998) 242 =60 DA 47
247 MaA 38

H. U. La Fe 174 =60 DA 60
MA a9

DAV 47

R=Rubidazona; Ver=Vineristina; D=Daunorrubicina;
A=Ara-C; T=Thioguanina; M=Mitoxantrone;
I=Idarrubicina; V=Etopésido.
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combinacién clasica de wna antraciclina, daunorru-
bicina (DNR) o idarrubicinag (IDA), o bien mitoxan-
trone (MTZ), asociados con Ara-C en un régimen 3x7.
En nuestra serie la tasa de RC global fue del 46%, v
del 60% y 59% en los pacientes tratados con
DNR+Ara-C y MTZ+Ara-C, respectivamente.
Aproximadamente un 15-35% de los pacientes
con LMA no entran en RC por fallecimiento debido
a complicaciones durante 2 fase de aplasia
postquimioterdpica. La atenuacién de dosis en estos
pacientes, con el objeto de dismunuir las complica-
ciones, es fambién causa pesmanenie de debate. Aun-
que algunos estudios musstran gue Iz reduccidn de
dosis quimioterapia pusde reducir la mortalidad
precoz en la induccidn, también parece mermarse el
efecto antileucémico. Estas observaciones soportan la
nocién de que ol balance entre Beneficios y riesgos

de Ia wﬂm con edad avanza-

_m un considerable
papel de los factores de
MPCH), como G-CSF y
: m Los FCH se
== objetivos. Por
ar el efecto de la
Zaat &l reclutamien-
aciko ﬂhﬁu‘ utilizando
molerapia. Aunque

> una base muy
hasta el
momento no han mm beneficio cla-
ro de su uso clinico en esta indicacidn. Sin embargo,

existe una expenﬂuhﬂ*m Ia utilizacion
de los FCH para acortar de los ciclos

de quimioterapia de ls LMA 5 ==o d= FCH en esta

'\.

indicacion ha dm | S seguro, no
mm-:menlandoql'__‘ _' pEmuco ni la tasa de
recafdas, proporciona mma s Scativa reduccidn de
la neutropenia, yﬁmmh& antibié-
tico y de @rpo, este benefi-
cio no se ha X '-;ur tasa de res-
puesta ni de supervivencia Se wso, no obstante, se
recomienda por algenos astoses para los pacientes
con edad avanzada, ¢ 2 comno se ha comen-
tado antericrment 2 en la fase de
aplasia es un probb

Una vez en RC, wma nueva dificultad
sobre la terapia g @om mas idonea para los
pacientes m. . La mayoria de los es-
tudios indican la adia de la RC en estos
par.lentes Es con ses) ¥ I2 mediana de su-
pervivencia de sedando una fraccidn
inferior al 20 : ivencia a lar-
£0 plazo, Los omsolidacion a dosis
altas, con cicle g0 ftener un alto cos-
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te toxico e incrementar el nimero de muertes en RC,
por lo que los protocolos terapéuticos generalmente
incluyen 1 6 2 ciclos de quimioterapia en esta fase,
sin mads tratamiento adicional o con un mantenimien-
to convencional con dosis bajas. En pacientes hasta
65 afos, e incluso en pacientes seleccionados de mas
edad, cabe plantearse estrategias terapéulicas hasla
fechas recientes reservadas a pacientes jdvenes, como
el trasplante autologo de progenitores hematopo-
yéticos. La importante reduccion de la toxicidad y de
la morbimortalidad de este procedimiento, especial-
mente del trasplante autélogo de progenitores de
sangre periférica, ha permilido ampliar la edad de
indicacidn de este procedimiento en la LMA y en
ofras neoplasias.

En los pacientes que no son tributarios de quimio-
terapia intensiva o que recaen tras un tratamiento,
especialmente si presentan datos morfoldgicos o
citogenéticos de mal pronéstico, debe optarse por un
tratamiento de soporte mds conservador, recurrien-
do a quimioterapia a dosis bajas sdlo para controlar
los recuentos periféricos. Una pequefia proporcién de
pacientes, que muestra un patrén proliferativo “len-
to” (“smoldering AML"), podria beneficiarse y tener
supervivencias mds prolongadas con tratamiento de
soporte.
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