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EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO DE LA
LEUCEMIA MIELOMONOCITICA AGUDA

L. OSPINA, R. D'ACHIARDI

Se revisan los resultados del tratamien-
to en treinta pacientes con diagnostico de
Leucemia Mielomonocitica Aguda ingresa-
dos al Hospital Militar Central de Bogota,
durante los afios de 1973 a 1976.

De estos treinta pacientes, solamente
veintidos fueron elegibles para recibir algun
tipo de Terapia. Se obtuvo remisién comple-
ta en doce pacientes (54.5%), parcial en
cuatro (18.8%).

Los casos con edad superior a los cin-
cuenta afios tuvieron respuesta menos favo-
rable al tratamiento, la duraciéon media de
vida de los pacientes que alcanzaron remi-
sion completa fué de 12.4 meses, comparada
con 1.1 mes de vida media de los pacientes
que no recibieron tratamiento o no respon-
dieron a él. La duracion media de la remi-
sion completa fué de 8.1 meses.

La utilizaciéon combinada de Citosino
de Arabinosido mas Daunorubidomicina
produjo los resultados mas beneficiosos.
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Los avances en la quimioterapia del
Cancer, han aumentado la supervivencia de
las enfermedades malignas del sistema hema-
topoyético.

Algunas de estas enfermedades que se
consideraban rapida e inevitablemente fata-
les pueden ser eventualmente "curadas". En
los paises avanzados se espera que el 50%
de los nifios con Leucemia Linfoide Aguda
tenga una supervivencia de mas de cinco a-
flos y quizé una oportunidad de curacién en
la misma magnitud.

En el tratamiento de las leucemias no
linfoides, como la Leucemia Mielomonoci-
tica Aguda, los resultados no son tan alenta-
dores. El promedio de sobrevida con el me-
jor de los tratamientos es de doce meses,
comparada con el promedio de supervivencia
de cuarenta meses para la Leucemia Linfoi-
de Aguda.

Las estadisticas universales han demos-
trado, sin embargo, notable avance en el
manejo de la Leucemia Mielomonocitica A-
guda. Antes del advenimiento de las drogas
antileucémicas el término medio de vida en
esta leucemia era de dos meses aproximada-
mente. Con el descubrimiento de nuevos a-
gentes quimioterapéuticos se ha mejorado
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la supervivencia y existen algunos informes
de probable curacidn.

MATERIAL Y METODOS

Treinta pacientes ingresados al Servicio
de Hematologia del Hospital Militar Cen-
tral de Bogota, entre los afios de 1973 a
1976, quienes cumplian los parametros pa-
ra diagndstico de Leucemia Mielomonociti-
ca Aguda, entraron en este estudio. Los crite-
rios morfoloégicos para documentar a un
diagnostico de Leucemia Mielomonocitica
Aguda se describen en la Tabla 1. En este
grupo de pacientes se excluyeron aquellos
con Leucemia Linfoide Aguda, y leucemia
de células primitivas indiferenciadas, ya que
su tratamiento y prondstico son totalmen-
te diferentes.

La edad de los pacientes fluctuo entre
los diez y los setenta afios, siendo en dieci-
nueve de ellos superior a los veinte afos.
Veintitn pacientes eran del sexo masculino,
y nueve del femenino (Tabla 2).

Una vez confirmado el diagnostico, 22
pacientes considerados como tratables fue-
ron sometidos a diferentes esquemas de tra-
tamiento.

Ocho pacientes no recibieron trata-

Tabla 1 - Criteric Morfologico para diagnostico de la
Leucemia Mielo-Monocitica Aguda.

Coloraciones Romanowsky Citoquimico

1- Sudan Negro:
Positivo de 5%/o- 8090

1- Nucléolos: 3 & mas
2- Nucleo: Lobulado
3- Cuerpos de Auer: Presen-
tes. 2- Pas: Variable
4- Células de Reider: Fsca-
sas,
5- Neutrofilos: Hipogranula-
res.
6~ Pseudo Pelger: Frecuen-
tes.
7- Promielocitos: Abundantes.
8- Cambios Megalobldsticos:
Discretos.
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Tabla 2 - Leucemia Mielo-Monocitica Aguda.

Edad: < 20 Afios - 11 Pacientes
e > 20 Afios - 19 Pacientes
Sexo: Femenino - 9 Pacientes
Qs Masculino - 21 Pacientes
Casos: 30 Pacientes.

miento especifico debido a sus pésimas con-
diciones generales, considerandose la leuce-
mia como enfermedad progresiva e inevita-
blemente fatal; estos casos habitualmente
presentaban coma profundo por hemorragia
cerebral o shock septicémico avanzado.

Los pacientes seleccionados para reci-
bir tratamiento fueron sometidos a una te-
rapia inicial de "Induccién" para conseguir
la remision completa. Posteriormente, se les
administré tratamiento de "Mantenimiento"
para prolongar la remisidn y en una tercera
fase tratamientos periddicos de "Consolida-
cién".

Se consider6 que un paciente estaba en
remision completa si su cuadro hematico se
encontraba dentro de los limites normales,
el mielograma evidenciaba menos de 5% de
blastos (M1) y la actividad fisica era acepta-
ble; se acepté como remision parcial, cuan-
do se obtenia un 50°/0 de mejoria de los
parametros clinicos y paraclinicos anorma-
les.

Los grupos de tratamiento se dividie-
ron de acuerdo al tipo de protocolo emplea-
do (Tabla 3):

Grupo A.  Siete pacientes a quienes se les
administro protocolo POMP, que consiste
en la administracion simultdnea de Predni-
sona, Oncovin, Metotrexate y Purinetol de
acuerdo a los planes publicados (1).

Grupo B.  Diez pacientes que recibieron
el plan DARA, combinaciéon de Daunomici-
na, mas citosino de Arabinosido (Ara C) (2).

Grupo C. Cuatro pacientes tratados con el
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Tabla 3 - Leucemia Mielo - Monocitica Aguda. Esquema
de tratamiento (22 casos).

Remision Remision Falla
Protocolo Completa Parcial Tratamiento Total
Casos Casos Casos

POMP

Prednisona-

Oncovin Meto- 5 1 1 7
trexate-Purinetol

DARA

Daunomicina

Citosino de 4 2 4 10
Arabinosido
CYPRAS
Ciclofosfamida
Prednisona-L-
Asparaginasa
TARA
Citosino de

Arabinosido- 2 1 1 4
Thioguanina

TOTAL 12 4 6 22

esquema TARA, consistente en la adminis-
tracion simultanea de Thioguanine mas cito-
sino de Arabinosido (3).

Un paciente recibié la combinacion
CIPRAS basada en la administracién simul-
tanea de Ciclofosfamida, Prednisona y L-As-
paraginasa.

Durante el tratamiento de induccién
fué necesaria la terapia de soporte consis-
tente en administracién de sangre total o
derivados de ella, tales como plaquetas o
globulos rojos concentrados. También se
requirié el uso de antibidticos en los pacien-
tes que desarrollaron infeccion atribuible
a la enfermedad o a la inmunosuprecion in-
ducida por la quimioterapia.

Los pacientes quienes alcanzaron una
remision completa después del tratamiento
de induccidn, eran asignados al azar a dos
grupos diferentes de esquemas de manteni-
miento:

Grupo I Administracion mensual de un
ciclo de terapia similar al utilizado en la fa-

se de induccion inicial en seis de los pacien-
tes.

Grupo II  Seis pacientes quienes recibie -
ron tratamiento continuo a base de 6-Mer-
captopurina, Metotrexate y Ciclofosfamida,
mas administracidn trimestral de un régimen
similar al utilizado durante la fase de induc-
cion.

RESULTADOS

Dieciseis de los veintidoés pacientes
(72.7%) que recibieron tratamiento qui-
mioterapico especifico tuvieron una res-
puesta favorable. En este grupo, doce pa-
cientes alcanzaron una remisién completa
(54.5%) y cuatro pacientes obtuvieron una
remision parcial (18.18%) (Tabla 4).

El tiempo promedio para alcanzar la
remision completa fué de 35.5 dias, y para
alcanzar la remision parcial fué¢ de 38.7 dias
(Tabla 5). El tiempo promedio de duracién
de la remisién completa fué de 8.1 meses
(Tabla 5).

Catorce pacientes se consideraron co-
mo fracaso. De estos solamente seis al-
canzaron a recibir tratamiento suficiente
(19.99%) hasta por seis semanas, mientras
que ocho pacientes (26%) no recibieron
tratamiento especifico, dado lo avanzado
de la enfermedad: casos inevitablemente fa-
tales (Tabla 6).

El promedio de supervivencia del gru-
po de pacientes que alcanzé la remision
completa fué¢ de 12.4 meses y el de la remi-

Tabla 4 — Leucemia Mielo - Monocitica Aguda. Respuesta
favorable al tratamiento (16/22).

Remision Remision Total
Completa Parcial
No. % No. O No. %

> 20 Afos 7 31.81 4  18.18 11 49.90

< 20 Afios 5 22.75 5 2275

TOTAL 12 54.56 4 18.18 16  72.65
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Tabla 5 - Leucemia Mielo- Monocitica Aguda. Tiempo
promedio para obtener respuesta.

Para alcanzar
Remisién Completa 35.5 Dias

Para alcanzar

Remision Parcial 38.7 Dias
Duracién Remision

Completa 8.1 Meses

Tabla 6 - Leucemia Mielo - Monocitica Aguda. Fracasos
(14/30).

Con tratamiento  Sin tratamiento **
adecuado
No. %o No. %o
>20 Afios 4 13.33 8 26.6
<20 Afios 2 6.66
TOTAL 6 19.99 8 26.6

** Pacientes con enfermedad progresiva inevitablemente
fatal:

1- Coma Profundo por Hemorragia Cerebral Severa.
2- Shock Septicémico Avanzado.

sion parcial fué de 8 meses. Los casos consi-
derados como fracaso tuvieron una supervi-
vencia de 1.1 meses (Tabla 7 y Grafica 1).

Un 50% de los pacientes que recibio
tratamiento mensual de mantenimiento se-
mejante al tratamiento de induccidn inicial,
sobrepasd los doce meses, mientras que so-
lamente el 12% de los pacientes con trata-
miento continuo, alcanz6 una supervivencia
similar (Grafica 2).

DISCUSION

Es indudable el avance en el manejo de
las leucemias agudas no linfoides, con la ad-
ministracion simultdnea de agentes quimio-
terapéuticos y medidas especificas de sopor-
te. La administracion aislada de agentes ci-
tostaticos antipurinicos o antifélicos, solo
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Tabla 7 - Leucemia Mielo - Monocitica Aguda. Superviven-
cia.

Vida media en Remision Completa 12.4 Meses
Vida media en Remisidn Parcial 8 Meses
Vida media en casos fallidos 1.1 Mes

brinda oportunidad de remision completa
en 3 a 16% de los pacientes (4,5).

La utilizacion simultinea de cuatro
drogas que sinérgicamente potencian sus e-
fectos disminuyendo al maximo las reaccio-
nes secundarias, hizo cambiar el concepto
oncologico del tratamiento de muchas en-
fermedades malignas. Henderson y Rodri-
guez (1,6) utilizaron la combinacién: Pred-
nisona, Oncovin, Metotrexate, y Purinetol
(POMP) en un esquema de tratamiento para
pacientes con leucemia aguda no linfoide.
La incidencia de remisién completa mejoro
en un 25 a 33%, comparada con la admi-
nistracion aislada de dichos agentes.

A pesar de estos avances, el prondstico
seguia siendo sombrio y el porcentaje de
pacientes que conseguia una remisién com-
pleta, era desalentador. El descubrimiento
de un derivado del Streptomyces Perseteus:
la Daunorubidomicina y de un derivado de
la pirimidina: El Citosino de Arabinosido,
vinieron a mejorar notoriamente el pronos-
tico y manejo de las leucemias agudas no
linfoides. El uso de Citosino de Arabinosido
(Ara C) produjo una remision completa en
un 14 a 44% de pacientes (7-10). La utili-
zacion exclusiva de la Daunorubidomicina
produjo un indice de remision completa en
un 40 a 43% de los pacientes (11-13). La
administracion simultanea de estos agentes
quimioterapéuticos y la utilizacion de la
Thioguanina han mejorado la oportunidad
de buenas respuestas. El uso simultaneo de
la Thioguanina mas el Ara C (TARA) ha
producido remisién completa en un 36 a
41% de los pacientes (11,13).

La administracion simultanea de Dau-
norubidomicina mas Ara C ha producido re-
sultados mas alentadores. Se han informado
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Tabla 8 - Leucemia Mielo - Monocitica Aguda. Incidencia de remisién completa. Diferentes esquemas de tratamiento.

AUTOR No. PTES REGIMEN RC.  SUPERVIVENCIA REFERENCIA
% MESES

CROWTHER, 1970 23 DARA 60 BRIT. MED. J. 4: 513, 1970
WHITECAR, 1970 30 COAP 50 CANCER RES.11: 83, 1970
HAMILTON, 1971 37 DARA 62.6 BRIT. J. HEM. 20: 567, 1971
ROSENTHAL, 1972 23 ARA+VC+DNR 55 11 NEJM 286: 1176, 1972
RODRIGUEZ, 1973  51/89 POMP 33 13 CANCER 32: 69, 1973
SKEEL, 1973 14 CAM 50 11 CANCER 32: 79, 1973
EVANS, 1975 18 TRAP (+) 78 121 CANCER 36: 1 547, 1975
CAREY, 1975 49 ARAC 14 8 CANCER 36: 1560. 1975
ALGB, 1975 56 ARA +GMP 27 9 CANCER 36: 175, 1975
ALGB, 1975 66 TARA 16 15 »
ALGB, 1975 60 DARA 22 12 "
OHNO, 1975 37 GMP +DNR +ARA 62.5 10.3 CANCER 36: 1945, 1975
MC. CREDIE,1975 46 OAP+BCG 80 22:7 CANCER CHEMOTHERAPY, 1975
OSPINA. 1976 30 POMP+TARA+DARA  54.5 12.4

(+) NINOS

remisiones completas, entre 22 a 62.5%,
en pacientes que recibieron este esquema de
terapia (DARA) (2,11).

Los esquemas de tratamiento con re-
sultados mas prometedores, son los de Mc.
Credie y colaboradores del grupo del MD
Anderson Hospital de Houston (14). La qui-
mioterapia mas la inmunoterapia adminis-
tradas precoz y simultineamente produjeron
un 80% de remision completa en un grupo
de cuarenta y seis pacientes. La combinacién
quimioterapéutica consiste en el uso si-
multaneo de Oncovin, Adriamicina, Ara C
y Prednisona (OAP) y la inmunoterapia en
administracién subcutanea de BCG.

A pesar de los adelantos en la obten-
cion de remision completa, la duracion de es-
ta es relativamente corta, manteniéndose el

paciente asintomatico solo por 8 a 12 meses.

El tiempo promedio de supervivencia
cuando se obtiene remision completa es de
12 meses. Las investigaciones estan orienta-
das a prolongar la remisién completa y per-
seguir eventualmente la curacioén. La super-
vivencia mas larga se ha conseguido con la
administracién de quimioterapia mas inmu-
noterapia, preconizada por Mc Credie (14).

Los informes de Bodey (15) con admi-
nistracion de tratamiento tardio de intensi-

ficacion brinda nuevas oportunidades para
obtener una remision prolongada y quiza
una curacién. Esta variedad de tratamiento
consiste en la administracién masiva de a-
gentes quimioterapéuticos a los cuales, no
hayan sido previamente expuestos, los pa-
cientes con mas de un afio de supervivencia
en remision completa.

A. pesar de la carencia de elementos,
para brindar medidas de soporte ideales,
nuestros resultados son bastante similares a
los resultados informados en la literatura
médica: 54.5% de los pacientes alcanzaron
una remision completa con un promedio de
supervivencia de 12.4 meses (Tabla 8).

SUMMARY

The results of treatment in 30 patients
with Acute Myelomonocitic Leukemia, hos-
pitalized in the Central Military Hospital of
Bogota from 1973 to 1975, are revised.

Only 22 patients out of the 30 were
selected in order to be treated. Complete re-
mision was obtained in 12 patients (54,5%)
and partial remission in 4 (18.8%).

The cases whose ages were over 50 ob-
tained a less satisfactory response to treat-
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ment. The average duration of life of those
patients with complete remission was 12.4
months compared with 1.1 month average
of life of those that were not subjected to
any treatment or who did not respond to it.

The average duration of complete re-

mission was 8.1 months. Cytosine Arabino-
side combined with Daunorubidomycin gave
the most beneficial results.
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