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¢Es la vinblastina util en la leucemia aguda mieloblastica?
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RESUMEN

Antecedentes: debido a los malos resultados en el tratamiento de la leucemia mieloide aguda se han investigado alternativas de trata-
miento. La vinblastina es un farmaco poco indicado actualmente para su tratamiento.

Objetivo: describir la respuesta a la administracion de vinblastina en pacientes con leucemia mieloide aguda en recaida-resistencia.
Material y métodos: estudio retrospectivo efectuado en un grupo de pacientes con leucemia mieloide aguda atendidos en el Hospital
Universitario de Monterrey entre los afios 2003 y 2010 que recibieron vinblastina como tratamiento de segunda linea. Se describe la
disminucion de células en la sangre periférica, posterior a la administracién de vinblastina hasta dos semanas posteriores.

Resultados: de 137 pacientes, 13 recibieron vinblastina. Se indico vinblastina a dosis de 6 mg/m?2. Monoterapia en cinco pacientes, y
combinaciones con citarabina, 6-mercaptopurina y etopdsido. Primera dosis: se observo respuesta con disminucion de leucocitos y blastos
en sangre periférica en 6 (45%) pacientes durante la primera semana de tratamiento, respuesta acumulada a las dos semanas de 61%.
Segunda dosis: respuesta en 6 (66%) pacientes en la primera semana, respuesta acumulada a las dos semanas de 77%. Tercera dosis:
respuesta en 3 (60%) en la primera semana. La respuesta citorreductora de la vinblastina indicada como monoterapia fue similar a la
obtenida en las diferentes combinaciones. No se observaron efectos adversos importantes con la administracion de vinblastina.
Conclusiones: con las aplicaciones subsecuentes de vinblastina se observo respuesta constante con reduccion en los blastos circulantes,
el tiempo de respuesta fue de una semana. La vinblastina induce respuesta parcial en pacientes con leucemia mieloide aguda resistente
0 en recaida y resistente a diversos tratamientos.
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ABSTRACT

Background: Due to poor results in the treatment of acute myeloid leukemia alternative options have been investigated to have a better
control the disease. Vinblastine (VB) is a drug currently rarely used in its treatment.

Objective: Describe the response to the administration of vinblastine in patients with AML in relapse / refractory status.

Material and methods: Retrospective study of patients with AML treated at the Hospital Universitario de Monterrey from 2003 to 2010 who
received VB as second-line treatment. We described the reduction of blasts in peripheral blood after administration of VB up to 2 weeks.
Results: Of a total of 137 patients 13 received vinblastine. VB was used at a dose of 6 mg/m?2. As monotherapy in 5 patients, and in com-
bination with cytarabine, 6-mercaptopurine and etoposide. First dose of vinblastine: response was observed with a decrease in leukocytes
and peripheral blood blasts in 6 (45%) patients during the first week of treatment, with a cumulative response at 2 weeks of 61%. Second
dose of vinblastine: Response 6 (66%) patients in the 1st week, and cumulative response at 2 weeks of 77%. Third dose of vinblastine:
Response 3 (60%) in the first week. Cytoreductive response of VB used as monotherapy was similar to that obtained in different combi-
nations. No significant adverse effects were observed with administration of VB.

Conclusions: A rapid response was observed in the majority of the patients. Vinblastine induces cytoreduction and partial response in
refractory or intensively treated AML patients.

Key words: vinblastine, acute myeloid leukemia, relapse/refractory.
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a leucemia mieloide aguda es una neoplasia

maligna responsable de gran nimero de muertes

relacionadas con céancer. La incidencia aumenta
con la edad, sélo esté registrado un caso de un individuo
de 40 afos por 100,000 habitantes; sin embargo, la pro-
porcion aumenta a 15 por 100,000 en personas mayores
de 75 afios.! El esquema de quimioterapia aceptado como
patron de referencia para el tratamiento de la leucemia
mieloide aguda es el conocido como “7+3” que incluye
antraciclina y citarabina. Con este esquema se alcanza una
RC en 60 a 80% de los casos de adultos jovenes y 40 a 60%
de los casos con adultos mayores, con una supervivencia
a cinco afios de 20-30%.>

En México, el registro histopatoldgico de neoplasias
malignas reporta una incidencia anual de leucemias agudas
en la poblacion general de 2 or cada 100,000 habitantes
por afio, y para la leucemia mieloide aguda es de 0.7 por
cada 100,000 habitantes por afo.* Los reportes de leucemia
mieloide aguda han mostrado respuestas completas de 62%
y enfermedad resistente de 23%.*

Debido a los malos resultados se han estudiado nuevos
esquemas y agentes para mejorar la respuesta y la super-
vivencia global. Estos esfuerzos van desde cambios en las
dosis de los farmacos prescritos de manera convencional,
como la daunorrubicina de 45 mg/m? a 90 mg/m>2,>%7 cam-
bios en la formulacion para disminuir la toxicidad, como
el encapsulado de la citarabina y daunorrubicina,® anti-
cuerpos monoclonales como el gemtuzumab-ozogamicina,
nuevos agentes como la clofarabina, los inhibidores de
FLT-3, inhibidores de farnesiltransferasa y los modifica-
dores epigenéticos (inhibidores de histona deacetilasa,
inhibidores de ADN metiltransferasa).’!°

La vinblastina se ha indicado en algunos esquemas de
quimioterapia en leucemia mieloide aguda, en nuestro
centro la hemos prescrito desde hace varios aflos como
citorreductor en pacientes en tratamiento paliativo, por lo
que realizamos un estudio retrospectivo para describir su
efecto en pacientes con enfermedad en recaida-resistencia.
El objetivo fue describir la respuesta a la administracion
de vinblastina en pacientes con leucemia mieloide aguda
en recaida-resistencia.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo efectuado en pacientes con leucemia
mieloide aguda atendidos en el Hospital Universitario de

la Universidad Autonoma de Nuevo Leon Dr José E. Gon-
zalez, en Monterrey, de 2003 a 2010. Se selecciond a los
que recibieron vinblastina como tratamiento de segunda
o tercera linea durante alguna etapa de su enfermedad.
En todos los casos se trataba de pacientes que por alguna
razén no estuvieron en condiciones para un trasplante o
alguna otra terapia potencialmente eficaz y se utiliz6 ala
vinblastina con fines unicamente paliativos. Se recabaron
datos demograficos y clinicos, estudios de laboratorio y
cifras de leucocitos, neutrdfilos y blastos observados en
la sangre periférica. Se describe la disminucion absoluta
y el porcentaje de disminucion de células posterior a la
administracion de vinblastina hasta dos semanas posterio-
res o recibir una segunda dosis o algun otro tratamiento.

RESULTADOS

De 137 pacientes, 13 con leucemia micloide aguda en etapa
avanzada en recaida o resistencia, o ambas, al tratamiento
habitual, recibieron vinblastina, de los que ocho eran de
sexo masculino con mediana de edad de 41 afios (Cuadro
1). Tres casos fueron de leucemias secundarias, 12 recibie-
ron induccidn a la remision con citarabina y antraciclina,
ocho obtuvieron RC, 2 RP y tres fueron resistentes. Se
utilizé vinblastina a dosis de 6 mg/m?. Monoterapia en
cinco pacientes, con citarabina en cuatro pacientes, 6-mer-
captopurina en tres, y etoposido en un paciente.

Primera dosis de vinblastina: durante la primera de se-
mana de tratamiento se observo respuesta con disminucion
de leucocitos y blastos en sangre periférica en 6 (45%)
pacientes (promedio de disminucion 56%, 18.5 a 95.7).
En la segunda semana de seguimiento 2 (15%) pacientes
tuvieron respuesta y en 2 que ya habia respuesta se observo
mayor disminucioén de las células. La respuesta acumulada
a las dos semanas fue de 61% (Cuadro 2).

Segunda dosis de vinblastina: en la primera semana
hubo respuesta en 6 (66%) pacientes (promedio 82%,
58 2 99), 1 (11%) con respuesta en la segunda semana.
La respuesta acumulada a las dos semanas fue de 77%
(Cuadro 2).

Tercera dosis de vinblastina: s6lo cinco pacientes
recibieron la tercera dosis, de los que 3 (60%) tuvieron
respuesta en la primera semana (83%, limites 63 y 98)
(Cuadro 2).

La respuesta evaluada por la reduccion de blastos
circulantes de la vinblastina utilizada como monoterapia,
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fue similar a la obtenida en las diferentes combinaciones
de quimioterapia (Cuadro 1).

DISCUSION

La vinblastina es un firmaco derivado natural, que perte-
nece a la familia de los alcaloides de la vinca. Las dosis
prescritas varian de 3.7 a 18.5 mg/m?, con un intervalo
de al menos siete dias entre cada dosis, tiene una vida
media de eliminacion de 25 horas y se excreta 95% en
heces, y menos de 1% sin metabolizar por la orina. Su
principal metabolito es la deacetilvinblastina, con mayor
actividad biolédgica." Su principal mecanismo citotdxico
para la célula, como todos los alcaloides de la vinca, es
en los microtubulos que forman el huso mitético, produ-
ciendo arresto del ciclo celular en la metafase. Interfiere,
ademas, con la sintesis de acidos nucléicos y proteinas al
bloquear la utilizacion de acido glutamico. Hace poco se
describieron otros efectos en la sintesis de ADN y ARN,
inhibicién del proteosoma,'? antiangiogénesis'® y disminu-
cion de la resistencia de las células a la quimioterapia. #1516
(Cuadro 3)

Existen reportes previos de prescripcion de vinblastina
en nifios con leucemia monocitica aguda en recaida como
monoterapia con respuestas de 60%.!” También existen tres
estudios en leucemia mieloide aguda en recaida con un
esquema denominado A-Triple-V, en el que se combina
con citarabina, etopdsido y vincristina, con respuestas de
hasta 75%, ¢ incluso con respuestas postrecaidas. %2

Nuestra experiencia con la monoterapia con vinblastina
y en combinacion fue alentadora, con respuestas en la
mayoria de los pacientes con enfermedad multitratada en
grados variables. Sobresalen dos casos: el de un paciente
con recaida temprana que recibi6 dos esquemas de rescate
(el segundo con gemtuzumab-ozogamicina), y un paciente
con leucemia mieloide aguda secundaria resistente, con
respuestas parciales importantes desde la primera dosis de
vinblastina y con aplicaciones subsecuentes, que mejora-
ron notablemente aunque en forma temporal, la calidad de
su vida. No se observaron efectos adversos importantes
con la aplicacion. Es importante que su costo sea accesible
(11 dolares) y que su accion es rapida. Esto nos lleva a
considerar que la actividad observada podria deberse, no
necesariamente, a su accion principal en la mitosis, sino

Cuadro 1. Respuesta citorreductora a vinblastina como monoterapia y combinada.

Total VB Combinada
Pacientes 13 5 8
Sexo M/F 8/5 41 4/4
Mediana edad (rango) 33 (16-69) 35 33
Tipo de LMA 1/2 10/3 41 6/2
Dosis (N) Respuesta a vinblastina
Primera (13) 8(61%) 3(60%) 5(62%)
Segunda (9) 7(77%) 3(100%) 4(66%)
Tercera (5) 3(60%) 1(50%) 2(66%)
Sobrevida post VB (dias) 71 68 72

Cuadro 2. Efecto citorreductor de vinblastina

Respuesta a vinblastina

% de disminucién de blastos (rango)

Vinblastina (n) Respuesta 1er semana Respuesta 2da semana
Primer dosis (13) 6(46%) 56%(18-95%) 2(15%) 47%(38-56%)
Segunda dosis (9) 6(66%) 82%(58-99%) 1(11%) 48%
Tercer dosis (5) 3(60%) 83%(63-98%) 0 -
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Cuadro 3. Mecanismos antitumorales de vinblastina

Mecanismos de accioén “nuevos” de la vinblastina

Mecanismo Comentario Referencia
Antiangiogenesis Inhibicion de la proliferacion endotelial, quimiotaxis y extension de la fibonectina 13
Inhibicién del proteosoma Inhibe la actividad peptidasa y proteolitica 12
Depalmitoilacion de la tubulina La palmitoilacion localiza a las proteinas de membrana en las regiones especializadas 20
para la sefializacién celular
Apoptosis Mediada por inhibicion de Bcl-2 14
Independiente de fase de ciclo cuando existe inhibicién de cinasas reguladas por 15
sefializacién extracelular
Aumenta el efecto mediado por inhibidores de cinasa dependientes de ciclina 16

a otros efectos recientemente descritos para la vinblasti-
na, lo que indica que este medicamento requiere mayor
atencion a la luz de nuevos conocimientos de quimica y
biologia molecular. La vinblastina podria encontrar un
lugar para su indicacion en esquemas de primera linea o
en combinaciones para enfermos con leucemia mieloide
aguda y enfermedad resistente.

CONCLUSION

La vinblastina reduce rapidamente los blastos circulantes;
esta respuesta fue constante con las aplicaciones sub-
secuentes de vinblastina, el tiempo de respuesta fue de
una semana. La vinblastina induce respuesta parcial en
pacientes con leucemia mieloide aguda con enfermedad
resistente o en recaida y resistente a diversos tratamientos.
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