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RESUMEN

Antecedentes: los sindromes linfoproliferativos crénicos consti-
tuyen las hemopatias malignas mas frecuentes del adulto en el
mundo Occidental. Sus manifestaciones clinicas mas habituales
son la leucemia linfoide cronica B (LLC-B)y los linfomas no-Hodgkin
(LNHSs), casi siempre de estirpe B de bajo grado (LNH-BG).
Objetivo: evaluar la supervivencia global y libre de eventos,
complicaciones y calidad de vida en pacientes que, al padecer
sindromes linfoproliferativos cronicos (LLC-B y LNH de bajo grado
de malignidad) recibieron fludarabina monofosfato en presentacién
oral o inyectable como tratamiento de primera linea en un grupo
de instituciones médicas de Uruguay, a lo largo de todo su territo-
rio (capital e interior del pais) en el curso de los Ultimos 15 afios
(1997-2012).

Pacientes y método: estudio retrospectivo en el que se evaluo
la supervivencia global a 12 afios y la libre de eventos en una co-
horte de 351 pacientes con sindromes linfoproliferativos crénicos,
leucemia linfoide cronica B y linfomas no-Hodgkin de bajo grado
en un grupo de los Servicios Clinicos de la Republica Oriental del
Uruguay que recibié monofosfato de fludarabina oral o intravenosa
como tratamiento de primera linea oncoldgica.

Resultados: en el grupo de pacientes con leucemia linfoide crénica
B tratados con monofosfato de fludarabina, el limite de respuesta
global fue de 78%, con supervivencia global de 36% a 12 afios y
supervivencia libre de enfermedad de 11% a 12 afios. En el grupo
de pacientes con LNH-BG la supervivencia global a 12 afios fue
48% y la supervivencia libre de enfermedad 44%. Las formulacio-
nes oral e intravenosa no mostraron diferencias significativas en
eficacia terapéutica.

Conclusiones: la fludarabina monofosfato es un farmaco efectivo
y seguro para tratamiento de la LLC-B y los LNH-BG. Las formula-
ciones oral e intravenosa evidencian igual respuesta en pacientes
jévenes y afosos en esta cohorte de individuos con sindromes
linfoproliferativos crénicos. En la actualidad se estan estudiando
opciones quimioterapicas combinadas con fludarabina.

Palabras clave: alteraciones linfoproliferativas, monofosfato de
fludarabina,

ABSTRACT

Background: chronic lymphoproliferative disorders are the most
common hematological malignancies in adults in the western
world. Their most common clinical manifestations are chronic B
lymphocytic leukemia (B-CLL) and non-Hodgkin lymphomas (NHLs),
usually low grade B-cell ymphomas(NHL-LG).

Objective: to assess overall survival ,event-free complications
and quality of life in patients, to suffer chronic lymphoproliferative
disorders (B-CLL and low-grade NHL of malignancy) receiving
fludarabine monophosphate in presentation oral or injection, as
first-line treatment in a group of medical institutions in Uruguay,
throughout their territory (capital and the country) during the last
15 years (1997-2012).

Patients and methods: retrospective study that evaluated
overall survival at 12 years and free of events in a cohort of 351
patients with chronic lymphoproliferative disorders, B chronic
lymphocytic leukemia and non-Hodgkin lymphomas of low
grade, in a group of Clinical Services of the Republic of Uruguay,
receiving fludarabine monophosphate oral or intravenous as
first line cancer therapy.

Results: In the group of patients with chronic lymphocytic leuke-
mia B treated with fludarabine monophosphate, the limit of overall
response was 78%, with overall survival of 36% at 12 years and
disease-free survival of 11% at 12 years. In the group of patients
with NHL-LG overall survival at 12 years was 48% and disease
free survival 44%. Oral and intravenous formulations showed no
significant differences in therapeutic efficacy.

Conclusions: fludarabine monophosphate is an effective and safe
drug for the treatment of B-CLL and NHL-LG. Oral and intravenous
formulations show the same response in younger and older pa-
tients in this cohort of individuals with chronic lymphoproliferative
disorders. It is currently being studied chemotherapeutic options
combined with fludarabine.

Key words: Lymphoproliferative disorders, Fludarabine monofos-
fate, CLL, NHL
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n el mundo Occidental, los sindromes linfopro-

liferativos cronicos constituyen las hemopatias

malignas cronicas mas frecuentes del adulto. Sus
representantes habituales son: la leucemia linfoide cronica
de tipo B y los linfomas malignos no Hodgkinianos casi
siempre de linea B. Ambas representan mas de 90% de las
neoplasias hematologicas del adulto joven y la anciani-
dad. El monofosfato de fludarabina se ha impuesto como
farmaco de primera linea en el tratamiento de la leucemia
linfoide crénica B, particularmente en individuos jovenes
(menores de 60 afios de edad).

La monoterapia con monofosfato de fludarabina ha
demostrado mejor respuesta global que otros regimenes
con corticoesteroides o agentes alquilantes. En estudios
de fase III, para el tratamiento de pacientes con leucemia
linfoide cronica de tipo B sin tratamiento previo, la fludara-
bina induce mayor cantidad de remisiones y de remisiones
completas (7-40%) que otros regimenes de quimioterapia
convencionales, como: ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona, ciclofosfamida, vincristina y
prednisona o clorambucil. A pesar de su superior eficacia
frente a los protocolos mencionados, la supervivencia
global no se modifica con el tratamiento con este farmaco
cuando se indica como monoterapia.

El monofosfato de fludarabina se ha evaluado en una
variedad de regimenes de combinacion. La combinacion de
fludarabina con otros analogos de purinas parece ser menos
efectiva que el monofosfato de fludarabina como monofar-
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maco (ejemplos: monofosfato de fludarabina+clorambucil,
o + prednisona, que incrementan la toxicidad sin mejorar
los limites de respuesta, comparados con monofosfato de
fludarabina aislada con limites de respuesta de 27-79%))."
La combinacion de quimioterapia mas prescrita hasta el
momento en LLC-B es el monofosfato de fludarabina
con ciclofosfamida.?** En estudios preliminares sin
asignacion al azar agregar ciclofosfamida no parecia
tener ventajas en la supervivencia de los pacientes. Sin
embargo, mejoraba la calidad de la respuesta de estos
pacientes. Esta combinacidn, con o sin mitoxantrona,
tiene limites de respuesta de 64 a 100%, con remisiones
completas incluso de 50%. Pequefas disminuciones en
las dosis de ciclofosfamida mejoran el perfil de segu-
ridad del protocolo sin afectar la eficacia. El agregado
de mitoxantrona a monofosfato de fludarabina/ciclo en
37 pacientes con LLC B recaida o resistencia, eleva el
porcentaje de remisiones completas, incluidos 10 casos
de enfermedad residual minima negativa, con duracioén
media de la respuesta de 19 meses. Todos los pacientes
con enfermedad residual minima negativa se encontraban
vivos al momento del analisis. La duracion media de la
respuesta no fue alcanzada en el grupo de los pacientes
en remisiones completas en comparacion con 25 meses
en quienes no lograron la remision completa.

En un estudio prospectivo del grupo aleman, que
compar6o monofosfato de fludarabina versus fludara/
ciclo en 375 pacientes, mostrdé superioridad en los
limites de respuesta para la combinacion de farmacos
(monofosfato de fludarabina/ciclo). La combinacién
fludara/ciclo logré 16% mas remisiones con 94% de
respuestas globales, vs monofosfato de fludarabina
aislada (83%) p=0.004. El régimen fludara/ciclo logro
mayor duracion de las respuestas: 48 vs 20 meses y
mayor supervivencia libre de eventos 49 vs 33 meses.
Sin embargo, la supervivencia media de la enfermedad
no mostro diferencias estadisticamente significativas
en un seguimiento de 22 meses. Fludara/ciclo provocd
menor numero de trombocitopenias y neutropenias, y
menos anemia que el régimen con fludarabina solamen-
te. Otros estudios han confirmado estos resultados. En
el caso de los linfomas malignos no Hodgkin de bajo
grado de malignidad se ha ensayado la fludarabina
monofosfato como monodroga o asociada con ciclo-
fosfamida o mitoxantrona, con resultados favorables
internacionalmente.’
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OBJETIVOS

Evaluar la supervivencia global y libre de eventos,
complicaciones y calidad de vida de pacientes con
sindromes linfoproliferativos cronicos (LLC-B y LNH
de bajo grado de malignidad) tratados con fludarabina
monofosfato oral o inyectable, de un grupo de insti-
tuciones médicas de Uruguay, a lo largo de todo su
territorio (capital e interior del pais), en los ultimos
15 afios (1997-2012).

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo efectuado en 351 pacientes, entre
los meses de julio de 1997 y julio de 2012 (15 afos
consecutivos). Del total, 252 recibieron la formulacion
intravenosa (ampollas de 50 mg) y 99 la formulacion
oral (comprimidos de 10 mg) a partir del afio 2002
a la fecha. Los diagnoésticos fueron: 197 pacientes
con leucemia linfoide cronica B, 154 con LNH-BG.
Los limites de edad fueron 39 y 85 afios, con media
de 67 afios. En cuanto a distribucion por sexo: 195
eran del masculino y 156 del femenino. La relacién
hombre:mujer fue de 1.25. Los criterios de inclusion
para el grupo de sindromes linfoproliferativos cro-
nicos fueron: estadios de Binet B, C y A progresivo
(Ap), edad 18 a 85 afos, sin tratamiento previo, sin
insuficiencia multiorganica, estatus 0-2 (OMS) y
consentimiento informado. Los criterios de inclusion
para el grupo LNH-BG fueron: sin tratamiento previo,
estadios IIT o IV de Ann Arbor (nodal o extranodal),
masa tumoral medible, edad mayor de 18 afios, estatus
0-2 (OMS) y consentimiento informado.

En los individuos del grupo LLC-B el estado general
se distribuyo de la siguiente forma: 0:129, 1:57 y 2:11
pacientes. Estadificacion: Ap: 15/197, B: 160/197 y C:
22/197. Entre los pacientes con LNH-BG el estado ge-
neral se distribuyo de la siguiente manera: [11A:25/154,
I1IB:11/154, IVA: 60/154 y IVB: 58/154. Tratamiento:
como primera linea terapéutica oncoespecifica los pa-
cientes recibieron seis ciclos (minimo) de fludarabina
monofosfato a dosis de 25 mg/m?/dia, durante cinco
dias, por via intravenosa cada 28 dias o fludarabina
oral 40 mg/m?/d durante cinco dias, por via oral cada
28 dias, en seis ciclos.

RESULTADOS

En el grupo de pacientes con LLC-B tratados en primera
linea con fludarabina monofosfato, el limite de respuesta
global (RRG) encontrado fue de 78% (RRG = remision
completa +remision parcial). En 80% de esos pacientes
se pudo corroborar la remisién inmunofenotipica por ci-
tometria de flujo. En cuanto a las complicaciones en este
grupo, en el curso de 1,182 ciclos de administracion del
farmaco se registraron: anemia hemolitica autoinmune
3/197 (1.5%), pancitopenia severa 8/197 (4%), plaquetope-
nia severa (menor de 5000/mm?) 7/197 ( 3.5%), infeccion
grave con hospitalizacion para su tratamiento 5/197
(2.5%), sindrome de lisis tumoral 4/197 (2%), retinitis
optica aguda bilateral 1/197 (0.5%, reporte dic/2006),
polineuropatia de miembros inferiores sensitivo-motora
grado III (1%) y sarcoma de Kaposi 2/197 (1%). En 8/197
pacientes se corrobord transformacién de tipo Richter
(4%), seis casos de linfoma no Hodgkin difuso a células
B y dos de transformacion prolinfocitica. No se observo
alopecia en ninglin paciente de esta cohorte. El porcentaje
de mortalidad en este periodo vinculado con efectos del
farmaco fue de 4%. Los resultados expresados se sefialan
en las Figuras 1 y 2.

En el caso de los pacientes con linfoma no Hodgkin
de bajo grado de proliferacion tratados con fludarabina
como farmaco de primera linea los resultados obtenidos
fueron:

Limite de respuesta global (RRG): 82% (RP+RC).
Enfermedad estable en 2%. Enfermedad progresiva en
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Figura 1. LLC-B tratamiento con fludarabina como primera linea
terapéutica (SG).
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Figura 2. LNH-BG tratamiento con monofosfato de fludarabina
como primera linea terapéutica (SG/SLE).

16% de los pacientes. El tiempo hasta la progresion fue
de 15 meses. La supervivencia global a 144 meses fue de
51%. La LDH sérica se detectd como un factor prondstico
adverso en relacion con el tiempo de progresion y supervi-
vencia global. Otros factores adversos detectados en esta
cohorte de pacientes con LNH-BG fueron: edad mayor de
65 afios (p=0.01) y dafio hepatico (p=0.01). Las principales
causas de muerte fueron: progresion del LNH 52%, sepsis
5%, enfermedad asociada 18%, segunda neoplasia 10% y
otras causas 15%.

Si se comparan las formulaciones oral e intravenosa en
relacion con la supervivencia global a 12 afios, en ambas
cohortes, para LLC-B los resultados fueron: 36 vs 34% y
para LNH-BG 48 vs 47% (p=ns).

Fludarabinay LLC-B
Formulacion oral vs intravenosa
Supervivencia global y libre de enfermedad a 144 meses

Supervivencia global=NS

/_&\

1,2 1 Y 40
35

11
L 30

0,8
SLE=NS 25
0,6 1 L 20
6 34 f____JL____\ L 15

0,4
L 10
0.2 11 9  [5
0 0

Fludara oral ' Fludara IV ' Fludara oral ' Fludara IV

Figura 3. Comparacion de supervivencia global y libre de enferme-
dad con las formas de presentacién oral e inyectable de fludarabina
monofosfato en LLC-B.
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Figura 4. Comparacion de supervivencia global y libre de enferme-
dad con las forma de presentacion oral e inyectable de fludarabina
monofosfato en LNH-BG.

CONCLUSIONES

La fludarabina monofosfato es un farmaco efectivo y se-
guro para el tratamiento de la leucemia linfoide cronica y
los linfomas no-Hodgkin de bajo grado. En esta cohorte
las formulaciones oral e intravenosa evidencian limites de
respuesta similares en pacientes jovenes y afiosos, en in-
dividuos con sindromes linfoproliferativos crénicos. En la
actualidad se estan estudiando opciones de quimioterapia
combinadas con fludarabina.®'¢
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