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Results of acute myeloid leukemia treatment.
Analysis of 63 patients between 2010-2014

Background: Acute myeloid leukemia (AML) is the most common acute
leukemia in adults, emphasizing its high recurrence rate despite hematopoietic
cell transplantation (HCT). Aim: To report the results of AML treatment at the
Catholic University of Chile Clinical Hospital. Patients and Methods: Review
of medical records of patients with AML. Results: 63 patients, median age 55.4
years (range:16-89), treated between 2010 and 2014. Admission laboratory
values showed (median values): leukocytes 45.989/mm’, hemoglobin 9.1 g/dl,
platelets 75.548/mm’, peripheral blood blasts 38% and bone marrow blasts 74%.
According to cytogenetic risk classification we observed the following groups:
favorable 8% (n = 5), intermediate 51% (n = 32), unfavorable 13% (n = 8)
and unknown 28% (n = 17). Seventy five percent of patients received induction
chemotherapy and 25% palliative care. Median survival of treated and palliative
care patients was 27.3 and 1 month respectively. Induction chemotherapy (IC)
mortality (ICM) was 4.2%. Seventy percent (n = 33) of patients who received
IC had complete response (CR) with a 3-year relapse free survival (RES) of 25%
and overall survival (OS) of 31%. Multivariate analysis demonstrated that
achievement of CR, cytogenetic risk group and receiving consolidation chemothe-
rapy were significantly associated with better RES and OS. Conclusions: AML
treatment with standard chemotherapy in our center achieves similar results to
what has been described in international series regarding induction rates and
ICM, however RES and OS are still very low, especially in intermediate and
high cytogenetic risk groups.

(Rev Med Chile 2015; 143: 1269-1276)
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ca (LMA) es la leucemia maés frecuente del
adulto correspondiendo aproximadamente
a 80% del total de las leucemias agudas de los
adultos. En Estados Unidos de Norteamérica y
Europa la incidencia aproximada es de 3-5 casos

l aleucemia mieloide aguda no promielociti-

por 100.000 habitantes"? y la edad de presentacién
promedio es de 65 afos'. En nuestro pais no hay
datos claros al respecto.

Segtin marcadores clinicos, moleculares y ca-
riotipo se establecen diferentes grupos de riesgo
que difieren en sobrevida global (SG) lo que ha

1269



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Tratamiento de la leucemia mieloide aguda en la PUC - M. Fuentes et al

permitido un mejor enfrentamiento terapéutico
de los pacientes’.

El tratamiento de la LMA se divide en quimio-
terapia (QT) de induccién de la remision y terapia
de postremisién. La remisién completa (RC) ci-
toldgica se alcanza en aproximadamente 70-80%
de los menores de 60 aiios y 30-50% en aquellos
mayores de 60 afios con buen estado funcional.
Una vez lograda la remision, es necesario iniciar
el tratamiento de postremisién o “consolidacién”
para prevenir recaidas. No obstante los avances en
esquemas QT de induccién altamente efectivos en
conseguir RC, la SG de LMA en adultos es baja:
menos de 50% a 5 afios en pacientes menores de 45
afios y menos de 5% en el grupo mayor de 65 afos.
En nifios, la SG ha aumentado a 60% a 5 afios®.

En Chile hay escasa informacién publicada
sobre de los resultados del tratamiento de LMA en
poblacién adulta, siendo la tinica serie proveniente
la del Hospital del Salvador de el afio 2000%en la que
se describen 117 enfermos con respuesta completa
a la induccién en 65% de éstos®. En el presente
trabajo se describen los resultados del tratamiento
de pacientes con LMA diagnosticados y tratados
en la Pontificia Universidad Catdlica de Chile y
su comparacién con series internacionales y local.

Pacientes y Métodos

Poblacién en estudio

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de la base de
datos de LMA del Departamento de Hematologia
Oncologia y los registros electrénicos e historias
clinicas y se obtuvieron datos sobre caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de los
pacientes con LMA mayores de 16 afios que fueron
diagnosticados y tratados en el Hospital Clinico de
la Pontificia Universidad Catdlica de Chile entre
los afios 2010 y 2014.

Disefio de estudio y coleccion de datos

Se revisaron variables clinicas y de laboratorio
incluyendo entre otras edad, hemograma al in-
greso, porcentaje de blastos en sangre periférica,
porcentaje de blastos en mielograma. Segun la
citogenética de los pacientes se los clasificé en
3 grupos de riesgo de acuerdo a la clasificacién
MRC revisada*®: favorable, intermedio y desfa-
vorable. Dado que no hubo un estudio molecular
consistente a todos los pacientes al momento del
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diagndstico, no se incluyd el andlisis en el presente
estudio.

Se consigné la quimioterapia de induccién
(QT) recibida en 3 subtipos: “7+3” estdndar
(daunorrubicina 60 - 90 mg/m?/dia iv por 3 dias
y citarabina 100 - 200 mg/m?*/d iv por 7 dias);
“7+3” idarrubicina (idarrubicina 12 mg/m?/dia
iv por 3 dias y citarabina 100 - 200 mg/m?/dia iv
por 7 dias ); azaciticina en dosis de 75 mg/m?*/dia
sc por 7 dias. La respuesta citoldgica a la induc-
cién se defini6 segin criterios de la International
Working Group™® que, brevemente, clasifica la
respuesta en remision completa (RC): < 5% de
blastos en médula dsea, ausencia de bastones de
Auer, ausencia de compromiso extra medular,
RAN > 1.000, recuento plaquetario > 100.000 x
mm’, independencia de transfusién de glébulos
rojos; remisiéon completa con recuperacién incom-
pleta (RCI): cumple con criterios de RC, excepto
RAN < 1.000, recuento plaquetario < 100.000 x
mm?; estado morfoldgico libre de leucemia: < 5%
blastos en médula dsea, ausencia de bastones de
Auer, ausencia de compromiso extra medular, sin
recuperacion hematoldgica; remision parcial (RP):
relevante en ensayos clinicos fase 1 o 2; recaida:
blastos en médula > 5% o reaparicién de blastos
en sangre periférica o desarrollo de compromiso
extra medular; refractariedad (resistencia): falla
en lograr RC en la induccién. Esto se conoce
también como falla de induccién. Los pacientes
que requieren dos ciclos de quimioterapia para
lograr RC no se consideran refractarios.

La quimioterapia de consolidacién se indic6 en
ciclos de cada 28 dias, a los pacientes que lograron
la RC y los tipos usados fueron: citarabina en altas
dosis (HIDAC) (1-3 g/cada 12 h iv por 6 dosis, en
dias alternos o consecutivos, 2 a 4 ciclos totales),
azacitidina 75 mg/m?*/dia sc por 7 dias (cada 21-28
dias por hasta 6 ciclos segtin la respuesta); esquema
“HAM” (mitoxantrona 5 mg/m?/d iv por 5 dias y
citarabina 500 mg/m?/d iv cada 12 h por 6 dias, entre
1y 3 ciclos de consolidacién por paciente). Previo al
inicio de éstos, se realiz6 mielograma y medicién de
EMR para objetivar que el paciente siguiera en RC.

En la evaluacién de las complicaciones de los
pacientes, se consigné la mortalidad en la QT de
induccién (mortalidad durante la induccién) y la
mortalidad dentro del seguimiento total de la po-
blacién en estudio que fue de una total de 3 anos.
Para el estudio de neutropenia febril, nos basamos
en las definiciones de las gufas IDSA 2010°.

Rev Med Chile 2015; 143: 1269-1276



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Tratamiento de la leucemia mieloide aguda en la PUC - M. Fuentes et al

Dentro del seguimiento del grupo en estudio,
se realiz6 andlisis de la sobrevida libre de recaida
(SLR) y SG segin definiciones epidemiolégicas
internacionales’.

Andilisis estadistico

Para el analisis de los datos se us6 el programa
informético estadistico IBM SPSS Statistics 22.0 v
2.1 (New York, NY. USA) El nivel de significancia
para determinar establecer diferencias significati-
vas fue basado en un error alpha < 0,05 (p < 0,005).
Las curvas de sobrevida representadas por Kaplan
Meier y comparadas mediante Log Rank Test.

Resultados

Caracteristicas clinicas y demogrdficas
Entre los afos 2010 y 2014 se diagnosticaron 63
pacientes con LMA. De éstos, 52 fueron hombres

(66%) con una edad media de 55,4 afios (rango,
16-89). Destaca la leucocitosis, anemia y trom-
bocitopenia moderada. El 9,5% de los pacientes
no presentaron blastos en sangre periférica al
diagnéstico. El detalle de las caracteristicas demo-
gréficas y de laboratorio se resumen en la Tabla 1.

La distribucién de los pacientes segtn riesgo
citogenético al diagnéstico estratificé a los pacien-
tes en grupo favorable 8% (n = 5, edad promedio
41 anos); intermedio 51% (n = 32, edad promedio
58 afios) y desfavorable 13% (n = 8, edad prome-
dio 41,5 afos). El 28% de los pacientes no tuvo
estudio citogenético (n = 16, edad promedio 73,5
afios) (Tabla 2).

Quimioterapia de induccién

En total, 75% (n = 47) recibié QT de induc-
cién que se dividi6 en 3 grupos: 83% (n = 39)
con esquema “7+3” estdndar, 11% (n = 5) con

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de todos los pacientes con LMA y segun si recibieron o

no quimioterapia (QT) (test-t para muestras independientes, test exacto de Fisher)

LMA todos (n: 63)

LMA QT (n: 47)

LMA sin QT (n: 16)

QT vs sin QT Valor p

Edad (afos y rango) 59,3 (17-89) 53,6 (17-81) 75,7 (53-89) < 0,001
Género masculino 67% (n = 42) 70% (n = 33) 56% (h = 9) 0,364
Leucocitos (/mm?3) 46.000 41.917 57.694 0,451
(700- 405-000) (700- 405.500) (800- 212.900)
Blastos periferia 38% (0-100) 39% (0-100) 36% (0-48) 0,778
Hb (g/dl) 9,1 (5,2-14,1) 9,3(5,2-14,1) 8,7 (6,5-11,4) 0,281
Plaquetas (/mm?) 76.000 82.152 48.560 0,162
(10.000- 454.000) (10.000-454.000) (11.000- 112.000)
Fibrinégeno (mg/dl) 391 (160-606) 392 (219-606) 387 (160-580) 0,897
Blastos médula Osea 74% (5- 100) 76% (7 -100) 65% (20- 100) 0,342
Riesgo citogenético
Favorable 8% (h=05) 10,6% (n =5) 0% 0,317
Intermedio 51% (n=32) 61,7% (n =29) 19% (n =3) 0,004
Desfavorable 13% (n=8) 12,7% (n=6) 12,5% (n = 2) 1,000
Desconocido 28% (n=16) 15% (h=7) 68,5% (n=11) <0,001

Tabla 2. Quimioterapia (QT) de induccion y consolidacion administrada a los pacientes

Grupos citogenéticos

QT induccion

segun riesgo citogenético

QT consolidacion

7+3 (n: 39) otro (n: 8) Valor-p Si (n: 36) No (n: 11) Valor-p
Favorable 5(13%) 0 (0%) 0,571 5 (14%) 0 (0%) 0,322
Intermedio 25 (64%) 4 (50%) 0,692 4 (67%) 5 (45%) 0,291
Desfavorable 5 (13%) 1(13%) 1,000 4 (11%) 2 (18%) 0,614
Desconocido 4 (10%) 3 (38%) 0,084 3 (8%) 4 (36%) 0,042
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idarrubicina y citarabina y 6% (n = 3) azacitidina
(todos pacientes mayores de 70 anos). Las dosis
promedio de las drogas utilizadas fueron: citara-
bina 127 mg/m? (rango: 56-200) y daunorrubicina
74 mg/m* (rango: 30-100). El 25% restante de los
pacientes (n = 16) se manejé paliativamente. En
la Tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas,
laboratorio y citogenéticas segin si recibieron o
no quimioterapia.

La RCalainduccién (RC1) se logré en 70,2%
de los pacientes (n = 33) siendo 65% en el grupo
que recibié daunorrubicina < 90 mg/m? (n = 11)
yde 81% (n=17) en aquellos con dosis de 90 mg/
m? de daunorrubicina (p = 0,293).

En la Tabla 3 se exponen el porcentaje de
pacientes que logré remisién completa segin el
esquema de induccién usado. Del punto de vista
estadistico podemos senalar lo siguiente: Idarru-
bicina vs daunorrubicina < 90 mg/m? p = 0,555;
Idarrubicina vs daunorrubicina > 90 mg/m?*
p = 0,580; idarrubicina vs azacitidina: = 0,107.

La mortalidad en induccién fue 4,2% (n = 2)
por causas infecciosas.

Tabla 3. Remision completa lograda por los
pacientes segun el esquema de induccion usado

Esquema Total Remision
induccion pacientes completa n (%)
743 (dauno < 90) 17 11 (65)
743 (dauno > 90) 21 17 (81)
7+3 (ida) 5 5(100)
Azacitidina 3 1 (33)

Quimioterapia de postremision o consolidacion

En 75% (n = 35) de los pacientes que reci-
bieron QT de induccidén, se administré6 QT de
consolidacién con los siguientes esquemas: 19
pacientes con HiDAC (dosis promedio: 2,2 g/m?
por 2,5 ciclos), 2 pacientes con azacitidina y 14
pacientes con esquema HAM (citarabina dosis
promedio: 1,8 g/m? por 2,5 ciclos mds mitoxan-
trona 10 mg/m?).

En la Tabla 4 se resumen las complicaciones
mds frecuentes, SLR y SG de cada esquema usado.

El123,5% (n = 11) restante del grupo no recibié
QT de consolidacién, todos pacientes mayores de
66 anos que no lograron RC.

Del total de pacientes tratados, 15% (n = 7)
procedieron a trasplante de células hematopoyéti-
cas (TCH): 4 por riesgo citogenético desfavorable;
1 por persistencia de inversién del cromosoma
16 post 3 ciclos de consolidacién y 2 por recaida
post QT.

Los pacientes con riesgo citogenético desfavo-
rable al diagndstico procedieron a trasplante en
primera remisién completa.

Complicaciones de la quimioterapia

Del total de pacientes tratados, 87% (n = 41)
presentd neutropenia febril en la quimioterapia
de induccién de focos pulmonar e intestinal
principalmente. Destaca dentro de la etiologia de
los gérmenes aislados la presencia de hongos en
17% (n = 7; Aspergillus sp, Mucor sp, Candida sp).

Sobrevida y mortalidad en el seguimiento

La SLR fue de 25% y la SG de 31% en los
pacientes que recibieron QT (Figura 1a). No se
evidencié una diferencia estadisticamente signi-

Tabla 4. Sobrevida global (SG) media, a 3 anos, recaida y causas de muerte segin esquema
de quimioterapia de consolidacion usado

Esquema Total pacientes Recaida
(n) (%)
HiDAC 19 21
HAM 14 71
Azacitidina 2 50

SG media SG a 3 anos Causas de muerte
(%) (%)
24 meses 68,4 50= leucemia
50= sepsis
15 meses 35,8 80= leucemia
20= sepsis
7 meses 0 50= leucemia

50= sepsis

HIDAC: dosis altas de citrarabina. HAM: dosis altas de citarabina con mitoxantrona.
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ficativa en la SG de los pacientes tratados con QT
mayores y menores de 60 afios (Figura 1b).

Al comparar la mediana de SG del grupo tra-
tado con QT con el grupo que no recibié QT, ésta
fue de 31 meses (rango: 0-53 meses) y de 1 mes
(rango: 0-6 meses), respectivamente (p < 0,01)

(Figura 2a). De la misma manera, los pacientes
que solamente recibieron QT induccién (y no
consolidacién) presentaron una sobrevida sig-
nificativamente mayor comparados con aquellos
que no recibieron induccién (6 meses vs 1 mes,
respectivamente, p < 0,001) (Figura 2b).

Figura 1a. SGy sobrevida libre de recurrencia (SLR) en pa-
cientes tratados con quimioterapia por LMA.

Figura 1b. SG segun edad al diagndstico de LMA.

Figura 2a. SG segln uso no de quimioterapia en LMA.

Rev Med Chile 2015; 143: 1269-1276

Figura 2b. SG segun uso de quimioterapia de induccién vs
induccion + consolidacién.
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Figura 3. SG segun
riesgo citogenético.

El riesgo citogenético también tuvo una aso-
ciacién significativa con sobrevida al comparar los
4 grupos identificados, con mejor sobrevida en el
grupo favorable comparado con los otros grupos
de riesgo (Figura 3).

La mortalidad durante el seguimiento en el
grupo de pacientes que sobrevivié a la QT de
induccién, fue 47% (n = 22), 2/3 falleciendo por
leucemia y 1/3 por causas infecciosas.

Andlisis multivariado

El andlisis multivariado demostré que las
variables que influyeron en forma significativa
en la SLR y SG de los pacientes tratados fueron:
obtencién de remisién completa, utilizacién de
QT de consolidacién (HiDAC vs otras) y riesgo
citogenético (p < 0,05) (Tabla 5).

Discusiéon

La LMA es la leucemia mds frecuente en adul-
tos con una incidencia en aumento proporcional
al envejecimiento de la poblacién. Nuestro analisis
mostrd que dentro de las caracteristicas clinicas y
de laboratorio destacaban la edad media de 55,4
anos, siendo menor a la descrito internacional-
mente® (67 anos)’ y mayor a los datos nacionales
publicados’ (48 anos)*. La mayoria de los pacientes
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Tabla 5. Analisis multivariado por método
de regresion de Cox. Variables que influyeron o
no en forma significativa en la SG

Variable Valor p
Edad al diagnéstico 0,106
Recuento de leucocitos 0,775
Porcentaje blastos S.P 0,579
Nivel de hemoglobina 0,453
Recuento de plaquetas 0,446
Porcentaje blastos M.O 0,156
Riesgo citogénetico 0,009
Lograr Remision Completa 0,036
Consolidacién (si vs no) < 0,001

se presentaron con bicitopenia y blastos en sangre
periférica, salvo 9,5% en los pacientes en que no se
observaron células inmaduras en el hemograma.
El 51% de los pacientes fueron catalogados como
riesgo intermedio citogenético lo cual es concor-
dante con lo publicado en la literatura®'*

En relacién al tratamiento, la quimioterapia
combinada es la modalidad actual de tratamiento
usado en pacientes con LMA con regimenes de
induccién tipo “7+3” con el cual se lograrfan tasas

Rev Med Chile 2015; 143: 1269-1276
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de RC entre 70-80% de los casos con un solo curso
de QT°. En los pacientes tratados en nuestro centro
se logré la RC en 70%, destacando que en aque-
llos que se usé dosis altas de daunorrubicina (90
mg/m?), la tasa de RC fue mads alta (81%) lo cual
coincide con lo publicado previamente, en cuanto
ala eficacia de las dosis altas de daunorrubicina'"-Si
bien encontramos que 100% de los pacientes que
usaron idarrubicina logran la remisién completa
esto no es significativo dado el bajo ntimero de
pacientes de este grupo. Ademds encontramos que
el uso de azacitina en induccién no logré respues-
tas comparables con la quimioterapia estdndar
pero fue una opcién de tratamiento en pacientes
con comorbilidades y contraindicaciones para un
tratamiento agresivo.

Sibienla QT de induccidn es altamente efecti-
va, presenta toxicidades importantes a considerar
que pueden influir en la morbimortalidad de
nuestros pacientes tales como citopenias, infec-
ciones, hemorragias, sindrome de lisis tumoral,
alteraciones hidroelectroliticas y otras complica-
ciones'”". En nuestra serie encontramos una alta
incidencia de infecciones fuingicas como causal
de la neutropenia febril post quimioterapia de
induccién, lo cual fue superior a lo reportado.
Como posibles explicaciones a este fenémeno se
podria asociar a una seleccién positiva por uso de
profilaxis antimicrobiana y a que la profilaxis anti-
fingica empleada actualmente no es la adecuada.

Encontramos una baja tasa de mortalidad en
induccién de 4,2% lo cual puede estar reflejando
un adecuado tratamiento interdisciplinario de
los pacientes, acceso a mejores antibidticos, y al
traslado precoz de estos pacientes a la unidad de
cuidados intensivos.

Una vez lograda la RC, sin terapia citotéxica
posterior, virtualmente todos los pacientes re-
caerdn dentro de una media de 4 meses'. Por el
contrario, los pacientes jévenes o adultos jévenes
que reciben QT de consolidacidn, logran tasas de
SG mayores o igual a 44% a 4 afos'®. Dentro de las
opciones de terapia de post remisién en nuestros
pacientes se usaron quimioterapia de consolida-
ci6én (75% n = 35) y TCH (no reportado en esta
serie). El tratamiento quimioterdpico mas usado
de consolidacion fue HIiDAC.

En el andlisis multivariado por método de
regresion de Cox se demostré que las variables
que influyeron en forma significativa en la SLR
y SG de los pacientes tratados fueron: obtencién

Rev Med Chile 2015; 143: 1269-1276

de remision, utilizaciéon de QT de consolidacién
(citarabina en dosis altas vs otras) y el riesgo ci-
togenético.

En el seguimiento destacan la SLR 25% y SG de
31% en los pacientes que recibieron QT. Lo ante-
rior senala que se necesitan mejores tratamientos
de consolidacién para pacientes con LMA, mds
alld de la quimioterapia tradicional actualmente
en uso.

No encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la SG de los pacientes tratados con
QT al comparar mayores y menores de 60 afos.
Esto podria deberse al nimero bajo de pacientes
sobre ese rango de edad o bien al buen estado
funcional de los pacientes que consideramos
candidatos para recibir la QT.

Otro punto importante de destacar en el grupo
de pacientes mayores de 60 afios, es el beneficio de
recibir sélo induccién (y no consolidacién) versus
manejo paliativo, pues encontramos una diferen-
cia estadisticamente significativa de SG de 6 meses
versus 1 mes lo que sugiere que las decisiones de
tratamiento deben ser individualizadas, tomando
en cuenta la edad fisiol6gica mds que cronolégica
basdndose en el estado funcional y la presencia
de factores conocidos de riesgo adverso como
los citogenéticos. Al igual que otros estudios en
la literatura internacional, el riesgo citogenético
tuvo una asociacion significativa con sobrevida al
comparar los 4 grupos identificados®.

En conclusion, del presente estudio podemos
sefialar que nuestros resultados son similares a lo
reportado en andlisis internacionales en cuanto
a mortalidad por quimioterapia, SLR y SG. Sin
embargo, los resultados globales atin son pobres,
lo que hace necesario plantear la necesidad de
mejores acceso terapias de consolidacién como
el TCH.
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