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Resumen:

Objetivo: Mostrar los resultados obtenidos en 12 pa-
cientes diagnosticados de leucemia linfocitica cré-
nica (LLC), linfoma no Hodgkin de bajo grado de
malignidad (LNH-BG) y macrogiobulinemia de Wal-
denstrom (MWj) tras tratamiento con fludarabina.
Méiodo: Estudio retrospectivo en el que se revisa-
ron las hojas de peticion de citostaticos, las fichas
farmacoterapéuticas del servicio de farmacia, asi
como las historias clinicas de cada paciente.
Resultados: Se estudiaron 12 pacientes: seis
fueron diagnosticados de LLC, cinco de LNH-BG
y uno de MW. Recibieron entre dos y nueve ci-
clos de fludarabina y en dos casos se asocio a
ciclofosfamida. En nueve de los 12 pacientes se
observé remisién parcial y en los otros tres no se
produjo respuesta al tratamiento.

Conclusiones: La fludarabina ha sido utilizada
ampliamente en el tratamiento de las LLC y se
precisan mas estudios que pongan de manifiesto
su eficacia en el tratamiento de otros sindromes
linfoproliferativos. Debido a la escasa aparicién
de efectos secundarios podria ser un farmaco
prometedor para el tratamiento de estas y otras
enfermedades hematoldgicas.

STUDY OF THE FLUDARABINE
RESPONSE OF PATIENTS WITH CHRONIC
LYMPHOPROLIFERATIVE SYNDROMES

Key words:

Fludarabine. Chroni¢ lymphocytic leukemia. Low-
grade malignancy non-Hodgkin lymphoma. Wal-
denstrédm macroglobulinemia.

Summary:

Objective: To report the results of fludarabine treat-
ment in 12 patients diagnosed as chronic lympho-
cytic leukemia (CLL), low-grade malignancy non-
Hodgkin lymphoma {LG-NHL), and Waldenstrém’s
macroglobulinemia (WM).

Method: A retrospective study was made of cy-
tostatic request forms, the drug therapy records
of the pharmacy service, and patient records.
Resuits: Twelve patients were studied, six diag-
nosed as CLL, five as LG-NHL, and one as WM.
They received two to nine cycles of fludarabine,
in two cases associated with cyclophosphamide.
Nine of the 12 patients had partial remissions
and three did not respond to treatment.
Conclusions: Fludarabine has been widely used in
the treatment of CLL. More studies are needed to de-
monstrate its effectiveness in the treatment of other
lymphoproliferative syndromes. It produces few side
effects, so it may be a promising medication for the
treatment of this and other hematological diseases.
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una relativa resistencia a la desaminacién por la adeno-
sina desaminasa (ADA) (1). Tras su administracién in-
travenosa es rapidamente defosforilada a 9-B-D-arabi-
nofuranosil-2-fluoroadenina (F-ara-A), principal meta-
bolito presente en el plasma (2, 3), el cual en el interior
de la célula se fosforila para dar la forma activa 9-p-D-
arabinofuranosil-2-fluoroadenina trifosfato (F-ara-
ATP) (2-4).

Se postula que el mecanismo de accién se debe a la
incorporacion de F-ara-ATP a la elongacién de las ca-
denas de dcido nucleico, originando la terminacién de
la sintesis de ADN y ARN (1, 5). Ademads, inhibe las
enzimas intracelulares RNA y DNA polimerasa, DNA
primasa (6, 7), DNA ligasa (7, 8), ribonucleétido reduc-
tasa (7) y potencia la deoxicitidina kinasa (9).

Varios estudios, tanto in vivo como in vitro, han
puesto de manifiesto que la fludarabina induce apopto-
sis, muerte celular programada, aunque no se conoce la
relacién entre la inhibicidn de la sintesis de DNA y
RNA vy la induccién de dicho proceso (10-14).

La fludarabina ha sido utilizada como agente anti-
neoplésico en sindromes linfoproliferativos crénicos (1).
En estudios comparativos se ha demostrado que es tan
eficaz en la LLC como los tratamientos convencionales
con CAP (ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona) o
CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina y
prednisona), tanto en pacientes previamente tratados
como no tratados, y mas eficaz que el clorambucil en
pacientes previamente no tratados en términos de res-
puesta, duracién de la misma y supervivencia (15). En
los pacientes con LNH-BG previamente tratados se han
observado tasas de respuesta que oscilan entre el 40-
60%, por lo que podria ser 1itil en el tratamiento de los
LNH-BG refractarios al tratamiento convencional (16).

La fludarabina administrada a pacientes con LLC,
previamente tratados con agentes alquilantes, produce
una respuesta en el 50% de los pacientes. En aquellos
previamente no tratados en estadios III-IV y en enfer-
medad progresiva en estadio I-II el porcentaje de res-
puesta alcanzado es del 70% (17).

La experiencia clinica nos dice que la fludarabina ge-
neralmente es bien tolerada; los principales efectos ad-
versos observados son neutropenia, trombocitopenia,
anemia e infecciones. La alopecia, las nduseas y los vo-
mitos parecen ser menos frecuentes que en el tratamien-
to con CAP, aunque el desarrollo de citopenias inmunes
es mds frecuente con fludarabina. Se han descrito varios
casos de neurotoxidad, pero parecen estar relacionados
con altas dosis del farmaco (15).

La fludarabina parece ofrecer una alternativa vilida
tanto en el tratamiento de LLC como de LNH-BG.
Otros usos potenciales incluirian las leucemias agudas,
MW vy la micosis fungoide; sin embargo, se requieren
mas estudios en los que se compare con las terapias ha-
bituales y en combinacién con otros agentes antineopla-
sicos para poder definir el amplio papel de la fludarabi-
na en este tipo de enfermedades (1).

El objetivo de nuestro estudio es mostrar los resulta-
dos obtenidos en 12 pacientes diagnosticados de LLC,
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LNH-BG, MW a los cuales se les administré fludarabi-
na como tratamiento de segunda linea.

METODO

Estudio retrospectivo de diecinueve meses de dura-
cién (agosto 1997-marzo 1999) en el que se incluyeron
12 pacientes diagnosticados de sindromes linfoprolife-
rativos crénicos tratados con fludarabina en el servicio
de hematologia del Hospital General San Jorge de
Huesca. Se estudiaron seis pacientes con LLC, cinco
con LNH-BG y uno con MW. Todos e¢llos habian sido
tratados previamente con distintos regimenes quimiote-
rdpicos.

Para realizar dicho estudio se revisaron las hojas de
peticion de citostaticos, las fichas farmacoterapéuticas
del servicio de farmacia, asi como las historias clinicas
de cada paciente.

El esquema terapéutico consistié en la administra-
cién de 25 mg/m’ de fludarabina en infusién de treinta
minutos durante cinco dias consecutivos cada cuatro se-
manas. La respuesta se evalué al tercer y sexto ciclo de
tratamiento.

Para los pacientes con LLC se utilizaron los criterios
de respuesta del National Cancer Institute Working
Group (18). Se consideraron en remisién completa
(RC) aquellos pacientes que presentaron los siguientes
criterios: ausencia de adenomegalias y hepatoespleno-
megalia en la exploracién fisica; linfocitos circulantes
menos de 4 x 10%/1, mas de 1,5 x 10° granulocitos/l, mas
de 100 x 10° plaquetas/l, hemoglobina 11 g/d}, y en mé-
dula 6sea recuento de linfocitos inferior al 30% y ausen-
cia de nédulos linfoides. Se consideraron en remisién
parcial nodular (RPN) aquellos que presentaron los
mismos criterios que para la RC, pero con persistencia
de nédulos linfoides en médula ésea. Se consideraron
en remisién parcial (RP) aquellos que sufrieron reduc-
cion de las adenomegalias y/o hepatoesplenomegalia en
mdas de un 50%, reduccién de los linfocitos circulantes
en mas de un 50% de la cifra inicial y, ademés, al me-
nos uno de los siguientes requisitos: mas de 1,5 x 10°
granulocitos/l (o una elevacién del 50% de la cifra ba-
sal), mds de 100 x 10° plaquetas/l (0 una elevacién del
50% de la cifra basal), hemoglobina 11 g/dl (o una ele-
vacion del 50% de la cifra basal). Se consideré enfer-
medad progresiva (EP) cuando aparecié al menos uno
de los siguientes criterios: mas del 50% de aumento en
el tamatfio de los ganglios, mas del 50% de aumento del
tamafio de la hepatoesplenomegalia y més del 50% de
aumento de la cifra de linfocitos circulantes. Los pa-
cientes que no alcanzaron RC o RP y no tuvieron EP se
consideraron en situacién de enfermedad estable (EE).

En los LNH-BG se siguieron los siguientes criterios de
respuesta: la RC se definié como la desaparicion de signos
y sintomas de la enfermedad, asi como la normalizacién
de los valores analiticos previamente alterados, durante un
periodo no inferior a un mes; RP como la reduccién de, al
menos, el 50% de todos los pardmetros mensurables de la
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con LL.C

— Numero de pacientes: 6.
— Edad: 70, 83 (66-76) afios.
— Sexo (M/V): 3/3.
— Estadio de Rai/Binet:

« 1I/B: 2.

e III/C: 1.

o IV/C: 3.

— Meses desde diagndstico hasta inicio de tratamiento
con fludarabina: 13 (4-68).

enfermedad. Cuando no se alcanzé el grado de remisién
parcial y la enfermedad permanecié estable o en progre-
sién se consideré como fracaso terapéutico (19).

En el caso de MW los criterios de respuesta fueron:
la RC se defini6 como la desaparicién de la proteina
anormal y resolucidn de toda evidencia de enfermedad,
la RP se definié como una disminucién de, al menos, el
50% de la sintesis de inmunoglobulinas M durante al
menos dos meses, acompafiada de mas del 50% de la
reduccién de la infiltracién tumoral de todos los lugares
afectados (20).

RESULTADOS

Se han estudiado un total de 12 pacientes cuya media
de edad fue de 69,58 + 6,9 afios, de los cuales el 50%
eran varones y el otro 50% mujeres.

Seis pacientes fueron diagnosticados de LLC, cuatro
en estadio III-IV de Rai (C de Binet) y dos en estadio Il
de Rai (B de Binet). El tiempo medio transcurrido des-
de el diagndstico hasta el inicio de tratamiento con flu-
darabina fue de trece meses (cuatro-sesenta y ocho me-
ses) (tabla 1).

Cinco pacientes fueron diagnosticados de LNH-BG;
todos ellos en estadio 1V, siendo el tiempo medio trans-
currido desde el diagndstico hasta el inicio de trata-
miento de cuarenta y ocho meses (intervalo: veinticin-
co-sesenta y seis meses) (tabla 2).

Solamente un paciente fue diagnosticado de MW.

Todos los pacientes fueron previamente tratados con
distintos regimenes de quimioterapia, asocidndose en
un caso a radioterapia (tabla 3).

Los pacientes recibieron entre dos y nueve ciclos de
fludarabina, y en dos casos se asocié a ciclofosfamida.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con LNH-BG

— Ndmero de pacientes: 5.

— Edad: 66,4 (55-78) afios.

— Sexo (M/V): 3/2.

— Diagnéstico:
+ LNHIV: 5.

— Meses desde diagndstico hasta inicio de tratamiento
con fludarabina: 48 (25-66).
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Tabla 3. Esquema de tratamiento previo
y niimero de ciclos

Cloram- ,
Pacientes Diagnéstico C}:"’c‘i‘l“" bucilo+ CHOP* CNyp++ Radio-
ucilo prednisona terapia
1 LNH-1IV 10
2 MW 5
3 LLC-II/B 3 8
4 LLC-IV/IC 10
5 LNH-1IV 9
6 LLC-IV/C 8
7  LLC-IILC 4
§  LNH-IV 9 T
9 LLC-I/B 4
10 LNH-IV 16
11 LNH-1V 3 9
12 LLCIV/IC 10 10

* Ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y prednisona. ** Ciclofosfa-
mida, vincristina, mitoxantrona y prednisona.

En nueve de los 12 pacientes se observé remisién par-
cial (cinco con LLC y cuatro LNH-BG) y en los otros
tres la enfermedad progresé sin producirse respuesta al
tratamiento (tabla 4).

Los efectos secundarios observados con mayor fre-
cuencia fueron: en dos pacientes neutropenia y sindro-
me febril, en uno neutropenia y anemia, en otro anemia
y trombocitopenia, en dos se encontré anemia, en tres
neutropenia y en uno trombocitopenia. En dos pacientes
no se observaron efectos secundarios y en tres pacientes
fue necesaria la administracién de factores estimulantes
de colonias de granulocitos (tabla 4).

DISCUSION

La fludarabina se ha utilizado con €xito no solamente
en la LLC, sino también en los LNH-BG, MW, leuce-
mia prolinfocitica y tricoleucemia (21-25).

De los seis pacientes diagnosticados de LLC, cinco
(83,3%) presentaron respuesta parcial y uno no respon-
dié al tratamiento. De los pacientes que presentaron RP,
tres la mantuvieron durante todo el periodo de estudio,
precisando uno de ellos la asociacién de ciclofosfamida
y fludarabina; uno presentd remision parcial al finalizar
el tratamiento, pero falleci antes de finalizar el estudio,
y en otro paciente se objetivé RP al finalizar los tres
primeros ciclos de tratamiento. Herrero et al (26) obser-
varon que aquellos pacientes que respondieron al trata-
miento lo hicieron dentro de los tres primeros ciclos;
por tanto, pensamos que este dltimo paciente al finali-
zar su periodo de tratamiento seguird en RP. Por consi-
guiente, se puede considerar que respondieron al trata-
miento en monoterapia cuatro (66,6%) de los seis pa-
cientes tratados con fludarabina, siendo este porcentaje
algo mas elevado al encontrado en la literatura (27, 28).
En aquellos pacientes en los que no se observo respues-
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Tahla 4. Tratamientn, evalucién y efectos secnundaring

Paciente Diagnéstico ﬂs(;:]::b(:;a Qu:;:;git;;:pla Evolucién Efectos secundarios
1 LNH-1V 6 RP —
2 MW 6 — —
3 LLC-II/B 6 RP Anemia
4 LLC-IV/C 6 — Trombocitopenia
5 LNH-IV 6 RP Neutropenia
6 LLC-IV/C 6 RP Trombocitopenia, anemia
7 LLC-III/C 6 Ciclofosfamida RP Neutropenia
8 LNH-1V 2 — Anemia
9 LLC-1I/B 4 RP Neutropenia, anemia
10 LNH-1V 4 RP Neutropenia, sindrome febril
11 LNH-IV 9 Ciclofosfamida RP Neutropenia, sindrome febril
12 LLC-IV/C 6 RP Neutropenia

* Pacientes que al final del estudio reciben cuatro ciclos de tratamiento y presentan remisién parcial.

ta al tercer ciclo de tratamiento con fludarabina se aso-
cid a ciclofosfamida, de forma similar a lo descrito por
otros autores (1).

Mientras que la respuesta a la fludarabina en pacien-
tes diagnosticados de LLL.C y previamente tratados con
agentes alquilantes es elevada, se han observado mayo-
res tasas de respuesta en pacientes no tratados previa-
mente y en los estadios menos avanzados de la enfer-
medad, alcanzdndose mayores porcentajes de respuesta
completa. También se ha observado que los pacientes
con LLC que han sido previamente tratados y que han
tenido buena respuesta a los agentes alquilantes presen-
tan mejores tasas de respuesta que aquellos que han si-
do refractarios a dichos agentes alquilantes (26, 29).

De los cinco pacientes diagnosticados de LNH-BG,
cuatro fueron tratados con fludarabina en monoterapia,
de los cuales tres presentaron respuesta parcial (60%) y
uno no respondié al tratamiento. En el quinto paciente
se obtuvo también RP, pero en este caso se asocié a ci-
clofosfamida. El porcentaje de remisién en monoterapia
encontrado en nuestro estudio (60%) coincide con lo re-
ferido en la bibliografia por otros autores (16, 30, 31).

No estd claramente establecido el mimero de ciclos
que se deben administrar (26). Todos los pacientes con
LLC recibieron seis ciclos, excepto el paciente que se-
guia en tratamiento al finalizar el periodo de estudio,
que recibid cuatro ciclos.

Al igual que Io que sucede en las LLC, en los pacientes
con LNH-BG no esti claramente establecido el niimero
de ciclos de tratamiento que deben administrarse; en
nuestro caso oscilaron entre dos y nueve. El hecho de que
un paciente recibiera s6lo dos ciclos de fludarabina fue
debido a la falta de respuesta al tratamiento y a la progre-
sién de la enfermedad con un importante deterioro del es-
tado general. En la actualidad se piensa que la fludarabina
es eficaz en el tratamiento de los LNH-BG, con unos re-
sultados similares a los obtenidos en las LLC (32, 33).

La respuesta al tratamiento con fludarabina estd rela-
cionada de forma importante con el estadio de la enfer-
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medad. Se han descrito mayores porcentajes de res-
puesta en aquellas fases menos avanzadas (29). En
nuestro caso, de los seis pacientes con LLC, cinco tu-
vieron RP (tres se encontraban en estadios HI-IV, dos
en estadio II) y el paciente que no respondi6 al trata-
miento se encontraba en estadio I'V. Con estos resulta-
dos no pedemos concluir que la eficacia de la fludarabi-
na esté relacionada con el estadio de la enfermedad, y
seria necesario realizar estudios con mayor nimero de
pacientes para confirmar este hecho. Del total de pa-
cientes estudiados, uno fue diagnosticado de MW, el
cual no respondid tras seis ciclos de tratamiento con
fludarabina. Se han descrito casos de pacientes diagnos-
ticados de esta enfermedad que tras ser tratados previa-
mente con distintos regimenes quimioterdpicos se les
administré fludarabina con una media de tres ciclos por
paciente, observandose una remision en un tercio de
ellos (20).

De los nueve pacientes que se encontraban en RP, s6-
lo en seis de ellos se pudo realizar el seguimiento desde
la finalizacion del tratamiento con fludarabina hasta el
final del estudio, el cual oscild entre uno y doce meses;
de los tres restantes, uno fallecié dentro del periodo es-
tudiado y dos segufan en tratamiento al finalizar el mis-
mo. En estudios realizados en pacientes con LLC pre-
viamente tratados que alcanzan RC o RP con fludarabi-
na se han descrito periodos libres de progresién de
enfermedad del orden de veintidés meses (34). En otro
estudio realizado en pacientes con LNH-BG se observé
un periodo libre de enfermedad en el 77% de los pa-
cientes, con una media de seguimiento de dieciséis me-
ses (35).

El principal efecto secundario descrito en los pacien-
tes tratados con fludarabina ha sido la mielotoxicidad.
Sin embargo, la toxicidad no hematoldgica parece ser
rara, describiéndose en algunos casos neurotoxicidad
(15). Coincidiendo con lo descrito en la literatura, los
efectos secundarios observados con mayor frecuencia
fueron neutropenia, trombocitopenia y anemia; en tres
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casos fue necesaria la administracién de factores esti-
mulantes de colonias de granulocitos.

Aunque la fludarabina ha sido utilizada ampliamente
en el tratamiento de las LLC, se estdn realizando estu-
dios que ponen de manifiesto su eficacia en el trata-
miento de otros sindromes linfoproliferativos como
LNH-BG y la MW, asi como en los sindromes mielo-
displdsicos de mal prondstico. Se precisan mds estudios
para determinar la relacién entre regimenes de trata-
miento, estadios de la enfermedad, respuesta al trata-
miento con fludarabina y periodo libre de enfermedad.
Ademds, si a esto afiadimos 1a escasa aparicién de efec-
tos secundarios, la fludarabina podria ser un firmaco
prometedor para el tratamiento de éstas y otras enfer-
medades hematolégicas.
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