Caracterizacion clinico-epidemioldgica
de pacientes adultos con leucemia mieloide aguda
no promielocitica en el tratamiento de induccion

=>>> Lainvestigacién a continuacién analiza larespuestay caracteristicas de pacientes

con leucemia mieloide aguda tratados con diferentes dosis de daunorrubicina,
destacando suimpacto enlaremisién completay el perfil clinico.
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RESUMEN

Introduccién: La leucemia mieloide aguda es el
resultado de la transformacidon maligna de las células
madres hematopoyéticas.

Objetivo: Caracterizar clinica vy
epidemioldgicamente los pacientes adultos menores de
60 aifos de edad con leucemia mieloide aguda no
promielocitica comparando las dosis de daunorrubicina

en eltratamiento deinduccién.

Métodos: Se realizé un estudio observacional,
analitico, longitudinal y retrospectivo en el que se
incluyeron los pacientes adultos menores de 60 afos de
edad diagnosticados con leucemia mieloide aguda no
promielocitica y tratados en la induccidn con dosis altas y
estandar de daunorrubicina, en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia desde enero de 2013 hasta
diciembre de 2019.

Resultados: El grupo de 18 a 49 aios de edad fue
el mas frecuente con una media de 42,1 anos; el 54,1 %
correspondieron al sexo femenino, prevalecié el
normopeso (64,7 %) enambos gruposcon p=0,02.El 71,8
% no presentaba comorbilidades y el 64,7 % tenian
visceromegalia. El 75,3 % con un estado funcional en
escala 0 con p =0,006. La remisién completa después del
tratamiento de induccidén, independiente de la dosis de
daunorrubicina empleada fue de 56,5 % con predominio
para los pacientes que recibieron dosis altas (66,1 %)y p =
0,013.



Conclusiones: Las caracteristicas clinico-
epidemioldgica de los pacientes adultos con leucemia
mieloide aguda no promielocitica tratados en induccion
con ambas dosis de daunorrubicina se asemeja a lo
reportado en la literatura, pero la respuesta completa
alcanzada fue significativa para los que realizaron
esquemas con dosis altas.
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>>2> INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una
enfermedad clonal resultante de la transformacion
maligna de las células madres hematopoyéticas. Se
caracteriza por la presencia de alteraciones adquiridas en
las células de estirpe mieloide, que alteran sus
mecanismos normales de autorrenovacion, proliferacion
y diferenciacién celular. Como consecuencia, en la
médula ésea (MO) se acumulan precursores mieloides
inmaduros con capacidad de replicaciéon, pero no de
diferenciacidon hacia células hematopoyéticas
maduras.(1)

La LMA representa el 80 % de las leucemias
agudas de los adultos. La incidencia es de tres a cinco
casos/100 000 habitantes/afio. Es mas frecuente en el
sexo masculino (relacién hombre/mujer de 5:1). La
enfermedad aumenta con la edad, con una mediana
cercanaalos55afios.(2)

Su prondstico depende de multiples factores en
lo que se incluyen la edad del paciente al diagnéstico, los
antecedentes de hemopatias malignas, las
comorbilidades, la carga tumoral al inicio de la
enfermedad expresada en la cantidad de leucocitos, la
presencia de visceromegalias, el porcentaje de
infiltracion de la MO por las células inmaduras mieloides,
la existencia de alteraciones inmunoldgicas,
citogenéticas, moleculares y la respuesta
terapéutica.(3,4)

Con excepcidon de la LMA promielocitica que
tiene una fisiopatologia, prondstico, biologia moleculary
tratamiento especifico, los resultados terapéuticos
alcanzados en la LMA son desalentadores, dos tercios de
los adultos jévenes aun mueren a consecuencia de la
enfermedady la tasa de muerte temprana se presenta en
el 30 % de los casos, por este motivo los investigadores
mantienen constantes esfuerzos para mejorar el
tratamiento, en especial durante la fase de
induccion.(1,4)

El objetivo del tratamiento inicial de la LMA es
obtener la remisién completa (RC), a esta fase se le

denomina induccidn a la remisién y se define cuando se
logra la presencia de menos del 5% de células inmaduras
en la MO, un recuento absoluto de neutrdfilos > 1000 x
109/Ly de plaquetas > 100 x 109/L en la sangre periférica,
asi como la ausencia de manifestaciones extramedulares
deleucemia.(1)

En el tratamiento de la LMA del adulto se deben
diferenciar a los pacientes segun la edad, superior o
inferior a los 60 afos, e individualizar en funcién de los
factores prondsticos, principalmente las alteraciones
citogenéticas y moleculares.(5) El esquema “3+7”
constituye el tratamiento estandarizado de los pacientes
menores de 60 afios con LMA no promielocitica, en el
cual se utilizan tres dias una antraciclina, que tanto en el
ambito internacional como nacional la mas utilizada por
los diferentes grupos de trabajo es la daunorrubicina,
(DNR) asociada a siete dias de citosina de arabinosido
(arac-c).(5,6)

Desde el afio 2009 se comienzan a utilizar las
dosis altas de daunorrubicina (DA- DNR) entre 80-100 mg
xm2 de superficie corporal en el esquema de induccién, y
posteriormente varios estudios internacionales publican
susresultados.(7,8,9,10)

En Cuba, en el afio 2012, Hernandez y otros(11)
en el Hospital Hermanos Ameijeiras, reportan el primer
caso de LMA que se trata con altas dosis de antraciclinas
en la induccién y abre un nuevo camino en la
investigacion de otras posibilidades terapéuticas en la
atencion de estos pacientes.

En el Instituto de Hematologia e Inmunologia
(IHI) desde el afio 2013 se utilizan tanto las DA-DNR como
las dosis estandar de daunorrubicina (DE-DNR) 60
mg/m2, en combinacién con arac-c y a pesar de las
evidencias en la eficacia y la seguridad de las DA-DNR en
lainduccion de la LMA no promielocitica en los pacientes
menores de 60 afios, la dosis a utilizar de esta esta a
consideracién de los diferentes grupos de trabajo.

En la literatura consultada no existen estudios
nacionales publicados en los cuales se pongan de
manifiesto comparaciones de las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes que han recibido ambas
dosis de daunorrubicina en el tratamiento de induccidn
enla LMA no promielocitica.

Esta investigacion se realiza con el objetivo de
caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los
pacientes adultos menores de 60 afios con leucemia
mieloide aguda no promielocitica comparando las dosis
de daunorrubicina en el tratamiento de induccion.




>>> METODOS

Se realizd un estudio observacional, analitico,
longitudinal y retrospectivo en el que se incluyeron los
pacientes adultos menores de 60 afios diagnosticados
con LMA no promielocitica y tratados en la fase de
induccion con DA-DNR y DE-DNR, en el IHI desde enero
de 2013 hasta diciembre de 2019. Se incluyeron a los
pacientes enlos grupos de edades entre 18 y 59 afiosen el
momento del diagndstico que utilizaron en el tratamiento
deinduccién DE-DNR a60mg/m2 o DA-DNR a90 mg/m?2
con la previa realizaciéon del ecocardiograma en el cual
tuvieran una fraccion de eyeccién del ventriculoizquierdo
mayor o igual a un 60 % y una fraccién de acortamiento
del ventriculo izquierdo mayor o igual a un 35 %, que se
les hubiesen realizados los estudios inmunoldégicos,
citogenéticos y moleculares para su diagnéstico vy
clasificacidon asi como que no hubiesen realizado un
segundo ciclo de quimioterapia de induccién.

Se excluyeron los pacientes cuyas historias
clinicas no se encontraron en el departamento de archivo
del centro al momento del estudio o que no contenian los
datos necesarios para la realizacién de la investigacion. La
muestra se dividié en dos grupos de pacientes, para lo se
tuvo en cuenta la dosis de DNR administrada durante tres
dias en la fase de induccion del tratamiento. De esta
manera el grupo 1 quedd conformado por los pacientes
que recibieron las DA-DNR vy el grupo 2 los pacientes que
recibieron las DE-DNR; ambos grupos asociado al ara-c
endosisde 100-200 mg/m2 durante siete dias.

Se tuvieron en cuenta las variables edad, sexo,
estado funcional segln la escala del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), comorbilidades, valoracion
nutricional, visceromegalias, y respuesta al terminar el
tratamiento de induccidn.

Recolecciony procesamiento de la informacion

Todos los datos se obtuvieron de las historias
clinicas y se tomaron para el estudio los resultados
hematoldgicos, citogenéticos, inmunoldgicos y
moleculares de los pacientes, independientemente del
grupo en que se encontraban. Se almacenaron en una
base de datos confeccionada con el programa SPSS
version 21.0 para Windows, a partir de la cual fueron
procesados. Las variables cualitativas se resumieron a
partir de sus frecuencias absolutas y relativas. Para
determinar asociacion entre variables se utilizd la prueba
de laji al cuadrado de independencia o asociacién y para
las variables cuantitativas se determind la media y la
desviacion estdndar. Ademds, para analizar el grado de
significacidon entre los dos tratamientos se utilizaron el
test de t Student. Se considerd significativos los valores de
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p < 0,05. Los resultados fueron editados y vertidos en
tablas y gréficos, de forma comparativa, entre ambos
grupos de pacientes (DA-DNR y DE-DNR) para su mejor
interpretaciény discusion.

Consideraciones éticas

Se presentd ante el Consejo Cientifico y el Comité
de Etica de las Investigaciones el proyecto “Predictores
en la asignacién de las dosis de antraciclinas a la
guimioterapia de induccion en la leucemia mieloide
aguda” que tiene como una de sus salidas la presente
investigacion. Se explicaron los objetivos, las técnicas a
emplearylaimportancia del estudio.

Serespetd lo establecido enlos principios basicos
de la Declaracion de Helsinki(12) que contiene las
recomendaciones a seguir en la investigacion biomédica
con seres humanos. Se garantizd la confidencialidad de la
informacidn y la divulgacion e introduccidn en la practica
de los resultados cientificos que permiten la ampliacion
del conocimientoy el beneficio social alos pacientes.

> > > RESULTADOS

Se analizaron 85 pacientes; el grupo que recibio
DA-DNR estuvo representado por 56 pacientes (65,9 %) y
el grupo de DE-DNR se representaron por 29 pacientes
(34,1 %). La tabla 1 refleja que el grupo de edades que se
presentd con mayor frecuencia fue el de 18 a 49 afios con
un valor porcentual de 62,4, la mediade edad 42,1+ 12,5
afos; para los pacientes que recibieron DA-DNR el grupo
de 18 a 49 aiios fue el mas frecuente (71,4 %) y el de 50 a
59 afios para el grupo de DE-DNR (55,2 %) con una p =
0,016 significativa. El 54,1 % de los pacientes atendidos
correspondieron al sexo femenino y el 45,9 % al
masculino, el sexo femenino predominé para los
pacientes que recibieron DA-DNR (64,3 %) y el masculino
paralosde DE-DNR (65,5 %) con p<0,05.

>> Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los
pacientes estudiados comparados con las dosis de
daunorrubicina

Variables demogréficas ‘ Dosis de daunorrubicina Total p-valor
DA-DNR DE-DNR {u=03100%
90 mg/m? 60 mg/m?
(n = 56; 65,9%) (n=29;34,1%)
‘ Edad (Media DE) ‘ 40,7 £12,5 ‘ 448124 ‘ 421+125 0,155"
‘ IC de 95 % ‘ 374-439 ‘ 401-493 ‘ 393-448
‘ Grupo de edades
‘ 18 a 49 afios ‘ 40(71.4 %) ‘ 13 (44,8 %) ‘ 53 (62,4 %) 0,016
‘ 50 a 59 afios ‘ 16 (28,6 %) ‘ 16 (55,2 %) ‘ 32(37,6 %)
[ Sexo
[ Masculino 20 (35,7 %) 19 (65,5 %) 39 (459 %) 0,009+
[ Femenino ‘ 36 (64,3 %) ‘ 10 (34,5 %) ‘ 46 (54,1 %)

Leyenda: DA-DNR: dosis altas de daunorrubicina; DE-DNR: dosis estandar de daunorrubicing; DE: desviacion estandar, IC:
intervalo de confianza; n: nimero de pacientes; a: p-valor, prueba x? de Pearson; b: p-valor, prueba U de Mann-Whitney; *:

significacién estadistica.
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Enlatabla 2 se observa que, en relacién al estado
nutricional, el estado de normopeso predomind con el
64,7 % de los casos en ambos grupos de pacientes, con p =
0,021 valor significativo. El 71,8 % de los pacientes no
presentaban comorbilidades con igual comportamiento
en ambos grupos de pacientes. El 64,7 % de los pacientes
presentaban visceromegalia al diagndstico; mas
frecuente para el grupo de DA-DNR (75,0 %) en
comparacién con el de DE-DNR con una significacidon de p
= 0,006. El estado funcional de los pacientes segun la
escala funcional oncoldgica fue de completamente
activo, capaz de realizar todas las actividades previas a la
enfermedad, sin restriccion (escala 0) en el 75,3 % de los
casos, Con igual comportamiento en ambos grupos con
una significacién de p = 0,006. El 56,5 % de los pacientes
logrd la remisiéon completa después de realizar el
esquema de quimioterapia de induccidn
independientemente de la dosis de daunorrubicina
empleada, pero un predominio para los pacientes que
recibieron DA-DNR (66,1 %) y p- valor significativo de
0,013.

= > Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de respuesta al
tratamiento en los pacientes estudiados comparados con
las dosis de daunorrubicina

Variables | Dosis de daunorrubicina Total p-valor
demograficas DA-DNR DE-DNR (n = 85; 100%)
90 mg/m?2 60 mg/m?
(n = 56; 659%) (n=29;
34,1%)

| Valoracién nutricional (IMC)
| Bajo peso | 3(54%) I 1(34%) ‘ 4(47 %) 0,021+
| Normopeso | 42(750%) | 13(488%) ‘ 55 (64,7 %)
| Sobrepeso | 8(143%) | 9(310%) ‘ 17 (20,0 %)
| Obeso | 3(54%) I 6 (20,7 %) ‘ 9106 %)
| Comorbilidades
| Si | 14 (250 %) l 10 (34,5 %) ‘ 24(282 %) 03572
| No | 42(750%) | 19 (655 %) 61 (71.8%)

Presencia de visceromegalia

Si | 42(750 %) [ 13(44,8%) 55 (64,7 %) 00065
| No | 14(250 %) I 16(55.2 %) ‘ 30(353 %)
| ECOG (0-4)
| | 48 (85,7 %) | 16 (552 %) ‘ 64(753 %) 0,006
| 7 | 6(10.7 %) I 9(31.0%) ‘ 15(17.7 %)
| 2 | 0(0.0%) | 3(103%) ‘ 3(35%)
| 3 | 2(3.6%) I 1(34%) ‘ 3(35%)

4 | 0(0.0%) | 0(0.0%) ‘ 0(00%)

RC después de la induccion
| Si | 37 (66,1%) I 11(37.9%) ‘ 48 (56,5%) 0,013*
| No [ 19 (33.9%) [ 18 (62.1%) ‘ 37 (43.5%)

Leyenda: DA-DNR: dosis altas de daunorrubicina; DE-DNR: dosis estandar de daunorrubicina; IMC: indice de masa corporal; DE:
esténdar; IC: intervalo d fi n: nimero de ; ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group;
RC: respuesta completa; a: p-valor, prueba x* de Pearson; b: p-valor, prueba U de Mann-Whitney; *: significacicn estadistica.

=22 DISCUSION

La presentacidn de la LMA aumenta con la edad,
con unamedianacercanaalos 55 afiosy es mas frecuente
en el sexo masculino. En el afio 2019 en un estudio
realizado por Dolatkhah y otros,(13) con 150 pacientes
con LMA, la mediana de edad fue de 48 afios y el 53 %
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eran del sexo femenino. En México se analizaron 1018
pacientes adultos que fueron atendidos en seis centros
diferentes entre 2009y 2014,(14) en ese estudio la media
de edad en la que aparece la enfermedad fue de 43 afios,
menor a lo que se reporta en la bibliografia internacional.
En el Hospital Juarez también en México, se realizé una
revisién con 269 pacientes mayores de 18 de edad con
leucemias agudas, que fueron atendidos entre 2012 y
2016,(15) de ellos 102 con LMA vy la edad promedio de
manifestacion fue de 45 afios. Estos resultados estan
relacionados con los encontrado por los investigadores,
sin embargo este estudio revel6 un predominio del sexo
masculino sobre el femenino,(15) el cual no estd acorde a
loencontrado en la presente investigacion.

La LMA es una enfermedad muy heterogénea
con diferentes prondsticos clinicos que dependen de
factores de riesgo como la edad, la existencia de
enfermedades asociadas, la valoracidon nutricional, el
estado funcional, la presencia de visceromegalias vy el
dafio orgdnico.(15) Sin embargo, a medida que aumenta
la edad de los pacientes el indice de remision inicial
disminuye del 70 % en adultos jovenes, el 50 % en adultos
madurosy solo el 25 % en adultos mayores;(1) este efecto
se relaciona con la existencia de comorbilidades.(1,6) En
los adultos a medida que aumenta la edad, la insuficiencia
de 6rganos también aumenta y puede alterar la
farmacocinética de los agentes antineopldsicos, lo que
provoca que los pacientes no tengan baja tolerancia a las
toxicidades.

El indice de masa corporal se relaciona con la
probabilidad de entrar en RC, el tiempo en alcanzarla,
muerte temprana y toxicidad de la quimioterapia. El
sobrepeso y la obesidad son factores endégenos que
incrementan el riesgo de una sobrevida menor en las
hemopatias malignas en general; el mecanismo preciso
aun es incierto, sin embargo se sugiere que la
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina, los elevados
niveles de leptina, bajos niveles de adeponectina vy el
acortamiento de los telémeros encontrados en los
pacientes con LMA estan relacionados.(16,17) En la
presente investigacion fue significativa la presencia de
normopeso en relacidon a los pacientes que llevaron
ambas dosis de daunorrubicina.

En un estudio realizado por Vaezi y otros(18) se
compararon dosis diferentes de daunorrubicina en la
induccion de la LMA y como objetivo primario, el estudio
queria evaluar la respuesta completa, la supervivencia
globaly libre de enfermedad en un total de 114 pacientes;
la media de edad fue de 42 aiios, la presencia de
visceromegalia, en especial de esplenomegalia, fue
significativa (p = 0,029). Estos resultados se relacionan
con lo encontrado por el grupo de investigadores en
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cuanto a la presencia significativa de visceromegalia.

El estado funcional (ECOG) es una herramienta
clinica facilmente disponible para evaluar la aptitud del
paciente para la quimioterapia, asi como las
comorbilidades. En un estudio realizado por Paras y
otros(19) se evalua el efecto del ECOG en 1252 pacientes
con LMA de reciente diagndstico o neoplasias mieloides
de alto riesgo cuando tienen = 10 % de blastos mieloides
(se trata como LMA); demostrd la asociacion entre el
ECOG 0-1 vy la intensidad del tratamiento
independientemente de la edad del paciente. Ademas, la
muerte temprana disminuye para los grupos de pacientes
tratados de manera intensiva con estos ECOG. Los
resultados de la presente investigacidn estan en relacion
a lo revisado internacionalmente. En el estudio de Lee y
otros(20) el estado funcional mediante la escala de
Karnofsky fue de 0y 1 en el 57,3 % de los pacientes que
recibieron DE-DNR.

En el reporte de Fernandez y otros,(7) en el cual
se comparan las DA-DNR a 90 mg/m?, con las DE-DNR, se
obtuvieron mas altos porcentajes de RC (70,6 % contra
57,3 %). Burnett y otros(10) en el afio 2015 realizaron un
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estudio en el Reino Unido con 1206 pacientes con LMA,
con un 59 % de RC y en un estudio realizado por
Dolatkhah y otros(13) en el 2019 también compara las
DA-DNR con DE-DNR y se obtuvo RC en el 68,8 % de los
pacientes estudiados. Todos estos resultados estdn
relacionados con lo encontrado por el equipo que realizd
la investigacion que se esta presentando, pues la RC fue
mayor para el grupo que utilizé DA-DNR, en relacion con
las DE-DNR el porcentaje. Los investigadores consideran
que estos resultados pudieran estar relacionados con una
muestra mas pequefia a lo que reportan otros estudios,
sin embargo Vaezi y otros(18) no observaron diferencias
significativas en la RC de los pacientes con el empleo de
ambas dosis de DNR, lo cual difiere de lo encontrado por
los autores en estainvestigacion.

Las caracteristicas clinica-epidemiolégica de los
pacientes adultos con leucemia mieloide aguda no
promielocitica tratados en induccién con dosis DA-DNR y
DE-DNR en el Instituto de Hematologia e Inmunologia se
asemeja a lo reportado en la literatura consultada. La
respuesta completa alcanzada por los pacientes después
del tratamiento de induccidn es significativa para los que
realizaron esquemas con DA-DNR.
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