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Resumen

INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda tiene una alta mortalidad sin tratamiento. El trasplante hematopoyético es
la Unica estrategia curativa hasta ahora. Los pacientes que tienen contraindicaciones para el trasplante,
pueden ser tratados con farmacos hipometilantes que han mostrado mejorar la sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global.

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con sindrome mielodisplasico avanzado y leucemia
mieloide aguda, las respuestas logradas y efectos adversos del tratamiento con el farmaco
hipometilante.

METODOS
Este reporte muestra nuestra experiencia en 38 pacientes con leucemia mieloide aguda tratados con
azacitidina o con tratamiento paliativo.

RESULTADOS

La azacitidina permitié alargar la sobrevida en 80% de los pacientes con alta incidencia de efectos
adversos y afectacién de la calidad de vida. La mayoria de los pacientes tratados con intencién paliativa,
fallecieron en el primer mes post diagnostico.

CONCLUSIONES
La azacitidina permite prolongar la sobrevida, pero con efectos adversos considerables.
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Abstract
INTRODUCTION

Acute myeloid leukemia has a high mortality if untreated. Hematopoietic stem cell transplantation is the
only curative treatment so far. Patients who are not eligible to receive a transplant can be treated with
hypomethylating agents that have shown to improve disease-free and overall survival.

OBJECTIVE

Retrospective description of the clinical characteristics of patients suffering from advanced
myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia that were treated with a hypomethylating agent
as well as its adverse effects and response to treatment.

METHODS

This report shows our experience in 38 patients with acute myeloid leukemia treated with azacitidine or

palliative treatment.
RESULTS

Azacitidine was able to prolong survival in 80% of patients with a high incidence of adverse effects and
negative impact on quality of life. Most of the patients treated with palliative intent died in the first

month after diagnosis.
CONCLUSIONS

Azacitidine can prolong survival but with significant adverse effects. Untreated patients had a high early

mortality.

Introducciéon

La leucemia mieloide aguda es una de las neoplasias
hematolégicas mas frecuentes en los adultos,
especialmente en la tercera edad [1],[2]. En los pacientes
jovenes con buen estado de desempefio (performance
status), la terapia Optima es la restauracion de la
hematopoyesis por medio de quimioterapia intensa,
seguida del trasplante alogénico de células
hematopoyéticas. Mientras que en los pacientes con pobre
desempeiio o de edad avanzada, no candidatos a trasplante
0 a quimioterapia intensiva, las terapias de menor toxicidad
como los medicamentos hipometilantes suelen ser una
alternativa valida. Esto porque terapias mas intensas en
este grupo de pacientes, se asocian a mayor morbilidad y
mortalidad relacionada con el tratamiento [3],[4].

La azacitidina es un medicamento analogo de la citidina,
que es utilizado en el tratamiento de los pacientes con
mielodisplasia 'y leucemia aguda por su accion
hipometilante de oncogenes. Este farmaco es una
alternativa para pacientes con leucemia mieloide aguda,
quienes no son candidatos a terapias mas intensas, donde
estudios han demostrado efectividad en prolongar Ia
sobrevida global y mejorar calidad de vida, comparado con
la terapia estandar y soporte transfusional
exclusivo [5],[6]. En nuestro medio no hay informacién
disponible con respecto al uso de medicamentos
hipometilantes en el tratamiento de la leucemia mieloide
aguda, en pacientes no candidatos a trasplante de células
hematopoyéticas alogénico.

En este estudio mostramos la experiencia de nuestro centro
universitario en pacientes con leucemia mieloide aguda, no
candidatos a tratamiento de alta intensidad, tratados con
azacitidina o con tratamiento de soporte. Nuestro objetivo
es describir de forma retrospectiva las caracteristicas
clinicas de los pacientes con sindrome mielodisplasico
avanzado y leucemia mieloide aguda, las respuestas
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logradas y efectos adversos del tratamiento con el farmaco
hipometilante.

Métodos

Diseiio del estudio

Entre los afios 2010 y 2014 se trataron 79 pacientes con
leucemia mieloide aguda en nuestra institucion. Se realizo
un analisis retrospectivo y descriptivo de todos aquellos
pacientes que no fueron candidatos a trasplante.

Pacientes

De los 79 pacientes con leucemia mieloide aguda, 38 no
fueron candidatos a quimioterapia estandar con citarabina
a dosis altas y trasplante. De estos, 22 fueron tratados con
azacitidina y en 16 se realizd tratamiento paliativo con
soporte transfusional y cuidados de fin de vida. El
tratamiento paliativo consistié en uso de transfusiones de
glébulos rojos o plaquetas segin necesidad y uso de
medicamentos para alivio del dolor, basado en opiaceos y
sus derivados. La eleccion de cudl estrategia de tratamiento
se determind teniendo en cuenta la decisién del paciente
por consentimiento informado, las comorbilidades
existentes que impedian wuso de medicamentos
hipometilantes y la posibilidad econémica de acceso al
tratamiento. Se realiz6 una comparacion retrospectiva
entre estos dos grupos. Todos los pacientes o sus
acudientes firmaron un documento de consentimiento
informado de tratamiento.

Diagnostico

El diagndstico de leucemia mieloide aguda se sospechd en
aquellos pacientes que tenian hemograma alterado con
cambios displasicos o células inmaduras. Se confirmd con
citologia y citometria de flujo de sangre medular. El
diagnédstico de leucemia mieloide aguda en citologia de
médula ésea, se realizd con la presencia de células
inmaduras mieloides, de acuerdo a los criterios de la
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Organizaciéon Mundial de la Salud[1], confirmado con la
presencia de mas de 20% de blastos en médula dsea. El
diagnédstico con citometria de flujo multiparamétrica, se
realizé con un amplio panel de anticuerpos contra cimulos
(clusters) de diferenciacion (CD) de estirpe mieloide: CD13,
CD14, CD15, CD16, CD33, CD34, CD36, CD38, CD45,
CD56, CD117, CD11b, CD10 y MPO. Ademas, en los
pacientes que se sometieron a tratamiento con azacitidina
se realizé un estudio con cariotipo.

Tratamiento
Hubo dos modalidades de tratamiento con la azacitidina
subcutédnea o intravenosa:

1. Dosis de 75 mg/m? cada dia por siete dias, iniciando los
dias lunes.

2. Dosis de 100 mg/m? cada dia por cinco dias, para
pacientes que tuviesen dificultades en la aplicacion del
tratamiento los fines de semana.

Los pacientes que fueron tratados con azacitidina y aquellos
con intencién paliativa, recibieron transfusiones para
mantener recuentos plaquetarios mayores a 20 000/ pl,
hemoglobina mayor a 8 g/dl y tratamiento sintomatico
dirigido a cada dolencia.

Todos los pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano
profilactico con 400 mg de fluconazol oral, 500 mg de
levofloxacino oral cada dia y trimetroprim/sulfametoxazol
160/800 mg los dias lunes, miércoles y viernes. Aquellos
que tuvieron episodios de neutropenia febril, recibieron
tratamiento hospitalario de acuerdo a lo definido por las
guias de tratamiento de nuestro hospital. En aquellos
pacientes que tuvieron sintomas de dificil manejo en
domicilio, se realiz6 tratamiento hospitalario y cuidados de
fin de la vida.

Acorde a la politica institucional de nuestro hospital y de
nuestra facultad, todos Ilos pacientes recibieron
explicaciones claras sobre la enfermedad y las opciones
terapéuticas. Se realizd firma por parte del paciente o
representante legal y el médico tratante del consentimiento
informado disefiado para estos efectos. El estudio fue
aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina
de la Pontificia Universidad Catédlica de Chile.
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Criterios de respuesta

La respuesta al tratamiento se realizé con citometria de
flujo y citologia en sangre de médula désea. La respuesta
completa fue delimitada por la presencia de menos de 5%
de células leucémicas. La remision parcial se precisé como
la persistencia de células leucémicas mayor a 5%, pero no
superando el valor del diagndstico. La enfermedad
progresiva fue especificada por el aumento de células
leucémicas. La remision hematoldgica se definid en los
pacientes con persistencia de blastos medulares, pero con
mejoria de las alteraciones al hemograma. El tiempo medio
de respuesta se delimitd como el lapso de tiempo entre el
inicio del tratamiento con azacitidina y el momento de
disminucidon de las células leucémicas en sangre periférica
o médula ésea. El tiempo de duracién de la respuesta fue
determinado como el periodo de tiempo entre el inicio del
tratamiento y la recaida o progresion de la
enfermedad [3],[4].

Analisis estadistico

Este es un estudio retrospectivo y descriptivo. Se recolectd
informacion de los registros clinicos con respecto a edad al
momento del diagndstico, género, hemograma, LDH,
citologia medular, citometria de flujo, cariotipo, tipo de
tratamiento indicado (azacitidina versus soporte),
toxicidad, infecciones y agente bacteriano (viral o fungico
si lo hubo), tiempo de sobrevida y fecha de muerte. Se
realizé andlisis por medio del programa Graphpad v.6.2. En
cuanto a la estadistica descriptiva, los datos demograficos
se muestran por medio de mediana y rango, mientras que
los analisis de sobrevida se realizaron con el método de
Kaplan Meier. La diferencia estadisticamente significativa
se establecié con valores de p<0,05.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla
1. En suma, en su mayoria fueron del género masculino,
con edad promedio de 65 afios para los pacientes tratados
con azacitidina y 72 afios para los pacientes tratados con
soporte. En 63% de los pacientes se encontrd alguna
alteracion genética de alto riesgo en el cariotipo.
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Modalidad de tratamiento

Azacitidina n=22
Soporte/paliativos n=16

Edad promedio (rango)

Tratados con Azacitidina:

65 afos (45-82)

Con tratamiento de soporte:
72 afos (69-86)

Género masculino/femenino

70%,30%

Diagnosticos (n)

Mielodisplasia/LMMC=1
LMA fuera de alcance terapéutico = 37

Comorbilidades/motivo de exclusion
para tratamiento de alta intensidad

Edad mayor a 60 afios n= 32
Enfermedad refractaria a todo tratamiento n=6

Cariotipo (solo realizado en los tratados
con Azacitidina)

Normal n=8

Delecién cromosoma 7 n=2
Delecion cromosoma 11 n=1
Hiperdiploide n=3
Hipodiploide n=1

Delecion cromosoma 11 n=1
Adicion cromosoma 13 n=2
Adicion cromosoma 18 n=2
No disponible 2

Dosis promedio recibida de azacitidina

75 mg/m2/dia 1 a3 7 (promedic 135 mg/dia)

Ciclos recibidos promedio(rango)

3 ciclos(2a 7)

LMA: leucemia mieloide aguda.
LMMC: leucemia mielomonocitica cronica

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Respuesta

Como se describe en la Tabla 2, no se logré remisién
completa en ningun paciente de los tratados con
azacitidina. Se obtuvo remision parcial en 60% de los
pacientes y remision hematoldgica en 20%. En el 20%

restante, la enfermedad fue progresiva. El tiempo medio de
inicio de la respuesta al tratamiento fue de dos meses
(rango 0,5 a 4 meses) y el tiempo de duracién de la
respuesta fue de siete meses (rango de 2 a 24 meses).

Respuesta completa

0

Respuesta parcial

60% (n=13)

Enfermedad progresiva

20% (n=5)

Remision hematolégica

20% (n=5)

Tabla 2. Respuesta al tratamiento con azacitidina.

Toxicidad

La toxicidad asociada al tratamiento con azacitidina se
describe en la Tabla 3. En resumen, todos los enfermos
tuvieron episodios de pancitopenia y en nueve enfermos
(40%) se presentaron episodios de neutropenia febril, en
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su mayoria por hongos, con requerimiento de tratamiento
anti fungico prolongado. En los pacientes tratados con
intencion paliativa se observd dependencia transfusional en
16 (100%), infecciones graves en 15 (96%) y sangrados
terminales en sistema nervioso central en 4 (25%).
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Neutropenia menor a 500/ul

n=22 (100%)

Trombocitopenia menor a 20 000/ul

n=15 (80%)

Anemia con hemoglobina menor a 8/dl | n=22 (100%)

n=% (40%)
- Fungicas: 70%: aspergillus sp como infeccion posible {100%).
Infecciones ; 5
Bacterianas: 20%.
Fiebre de origen desconocido: 10%.
Otros n=22 dolor en sitio de inyeccidon subcutanea 100%.

Tabla 3. Toxicidad asociada al tratamiento con azacitidina.

Sobrevida

La sobrevida global estimada en los pacientes que lograron
remision parcial a dos afios de seguimiento fue de 30% y
en los que tuvieron enfermedad progresiva o refractaria fue
de 5%. La mediana de sobrevida fue de siete meses (rango

de 2 a 24 meses) en los pacientes tratados con azacitidina
y de un mes (rango de 1 a 3 meses) en los pacientes que
tuvieron tratamiento paliativo (p<0,001). El 95% de los
pacientes con tratamiento de intencidn paliativa fallecieron
en el primer mes post diagnostico.
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Discusién

Los pacientes con leucemia mieloide aguda, no candidatos
a tratamiento estandar y de edad avanzada con
comorbilidades mayores, son un reto en la hematologia
pues es claro que sin mediar tratamiento alguno hay una
répida progresion hacia la muerte. Los agentes
hipometilantes han mostrado hace ya varios afios que
favorecen una mejor sobrevida en este tipo de pacientes.
Los primeros reportes mostraron que la azacitidina permitié
prolongar la sobrevida entre 6 y 12 meses a pacientes no
candidatos a tratamiento, y logro tasas de respuesta global
cercanas al 50% [7],[8]. Mas recientemente, el grupo
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meses

europeo multicéntrico de tratamiento de leucemia mieloide
aguda confirmé que la azacitidina permite prolongar la
sobrevida global en 9,6 meses y que el 40% de los
pacientes estuvieron vivos luego de un afio de tratamiento
con una media de 4 ciclos de tratamiento (rango 1-29) [9].

Nuestros datos muestran que el tratamiento con azacitidina
permite prolongar la sobrevida de los pacientes en un
periodo similar a lo reportado
previamente [9],[10],[11],[12]. Las limitaciones de
nuestro estudio estan dadas por la naturaleza retrospectiva
del analisis y el tamafio muestral reducido. Ademas, es
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preciso sefialar que nuestros pacientes tratados con
azacitidina recibieron en promedio menos ciclos de
tratamiento, si se compara con reportes previos. Esto
puede explicarse por la alta toxicidad y por la dificultad de
acceso al farmaco.

Por otra parte, los pacientes que no recibieron tratamiento
con intencién curativa tuvieron una elevada mortalidad
precoz con una muy mala calidad de vida. Esto se debid
principalmente a infecciones graves y dependencia
transfusional, lo cual reafirma que la azacitidina es una
buena opcién de tratamiento al mejorar la sobrevida. El
siguiente proceso ha de dirigirse a establecer las dosis
adecuadas y esquemas apropiados para nuestra poblacion,
que permitan a los enfermos afectados de leucemia
mieloide aguda y sindrome mielodisplasico poder prolongar
la sobrevida con el uso de hipometilantes, pero con un
menor impacto en la calidad de vida.

Conclusiones

Los enfermos con leucemia mieloide aguda no candidatos a
trasplante, tienen un prondstico ominoso, con una elevada
mortalidad precoz. Nuestro analisis retrospectivo mostrd
que la azacitidina permite prolongar de forma significativa
la sobrevida a expensas de alta toxicidad.

Notas

Aspectos éticos

La Revista tiene constancia de que el comité ético cientifico
de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile tuvo conocimiento sobre este estudio y su
posible publicacion en una revista de difusidon nacional.
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