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Resumen

La leucemia mieloide aguda comprende un grupo
de enfermedades heterogéneas con caracteristicas
fenotipicas y moleculares distintivas. La quimiote-
rapia de induccion es capaz de reducir la carga tu-
moral a un nivel suficiente para alcanzar los criterios
de remision completa en un porcentaje significativo
de casos. Sin embargo, un nimero no despreciable
de pacientes no logran la remision o recaen, situa-
cion de pésimo pronostico. Los desafios en el tra-
tamiento de esta poblacion incluyen la evaluacion
precisa del pronostico de la enfermedad a través de
los estudios genéticos y moleculares, estado funcio-
nal del paciente para evaluar la capacidad de tole-
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Tratamiento de rescate,
Trasplante de células progenitoras hematopoy¢éticas,
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Hematopoietic stem-cell trasplantation,
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rar las terapias de rescate, la eleccion del esquema
de tratamiento con mayor probabilidad de éxito y
la identificacion precisa de quiénes son adecuados
para un trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas. Los médicos tratantes deben considerar
todas las estrategias actuales disponibles, que inclu-
yen quimioterapia citotoxica intensiva, drogas diri-
gidas a nuevos blancos moleculares, tratamiento de
baja intensidad y el soporte paliativo. Dado que no
existe un estandar de tratamiento en este escenario,
la recomendacion a nivel mundial es ingresar al pa-
ciente en un ensayo clinico, situacion no disponible
para nosotros en la mayoria de los casos.
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Abstract

Acute myeloid leukemia comprises a group of het-
erogeneous diseases with distinctive phenotypic and
molecular characteristics. Induction chemotherapy
is able to reduce tumor burden to a level sufficient
to meet the complete remission criteria in the vast
majority. However, a significant number of patients
do not achieve remission or relapse later, and this is
associated with an ominous prognosis. Challenges
in the treatment of this population include accurate
assessment of disease prognosis through genetic and
molecular studies, performance status to assess the

Introduccion

Histdricamente la leucemia mieloide aguda (LMA)
fue abordada como una entidad diagndstica homo-
génea, con una estrategia de tratamiento comun a to-
dos los pacientes. Sin embargo, se trata de un grupo
de enfermedades heterogéneas con caracteristicas
fenotipicas y moleculares distintivas, que explican,
en parte, las diferentes respuestas a una misma te-
rapia?,

El tratamiento intensivo estandar de una LMA de
diagndstico reciente consiste en quimioterapia de in-
ducciodn con citarabina (Ara-C) en combinacion con
una antraciclina, esquema conocido como “7+3”,
seguido por una terapia de consolidacion con ciclos
de altas dosis de citarabina y/o trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH). Con este en-
foque terapéutico son comunes las remisiones pero,
desafortunadamente, la curacion sélo ocurre en una
minoria, en la cual, en general no quedan compren-
didos los pacientes de 60-65 afios que constituyen la
mayor proporcion de pacientes?,

El manejo de la LMA recaida/refractaria (LMA R/R)
constituye unos de los desafios mas extraordinarios
para el hematologo, aun cuando exista la posibilidad
de realizar un TCPH alogénico (alo-TCPH).
Actualmente no hay terapias aprobadas por agencias
gubernamentales reconocidas a nivel internacional
(FDA, EMA) ni nacionales (ANMAT) para pacien-
tes con LMA R/R. La unica droga que estuvo apro-
bada en este escenario durante los ultimos 50 afios
fue el gentuzumab ozogamicin (GO), anticuerpo
monoclonal conjugado anti-CD33, que fue retirado
del mercado en el 2010 debido a la asociacioén con
el desarrollo de hepatotoxicidad y dudas sobre su
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ability to tolerate salvage therapies options, choice
of chemotherapy schedule most likely to be a suc-
cess, and accurate identification of suitable patients
for hematopoietic stem cell transplantation. Cli-
nicians should consider all currently available ap-
proaches, including intensive cytotoxic chemothera-
py, new-targeted agents, low intensity treatment and
palliative care. Since there is no standard of care in
this setting, worldwide recommendation is to enroll
patients in an appropriate clinical trial; situation not
available to us in most cases.

eficacia real. Por lo tanto, existe claramente una fal-
ta de opciones terapéuticas efectivas para pacientes
con LMA R/R®.

En la ultima década se han hecho progresos signifi-
cativos en la comprension de la biologia de la LMA
y de los mecanismos de leucemogénesis. Con el ad-
venimiento de técnicas modernas de secuenciacion
como next-generation sequencing (NGS), se pueden
identificar de forma rutinaria alteraciones genomi-
cas recurrentes (incluyendo anormalidades cromo-
sdmicas y mutaciones somaticas) hasta en el 95% de
los casos de LMA.

Esto condujo a replantear la clasificacion pronostica
y posibilita el disefio racional de las estrategias de
tratamiento, tanto al diagndstico como en la enfer-
medad recaida/refractaria®.

Enfermedad recaida y refractaria primaria

La LMA es un diagndstico que abarca una amplia
variedad de neoplasias mieloides con una etiologia
genética heterogénea. Dado que es aceptada como
una enfermedad oligoclonal, el clon predominante
al diagndstico no necesariamente es idéntico al res-
ponsable de la recaida.

A diferencia de la enfermedad refractaria primaria
(ERP), la LMA recaida puede ser consecuencia de 3
causas subyacentes: (1) enfermedad quimiosensible
que fue solo parcialmente tratada y que desarrolla
mutaciones adicionales; (2) un subclon, derivado
del clon original predominante, inicialmente en baja
frecuencia, pero que adquiere ventaja clonal durante
el tratamiento de induccién por resultar resistente;
(3) LMA inducida por toxicidad del tratamiento.
Los primeros dos mecanismos son los mas frecuen-
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tes, el ultimo, suele ser el responsable de las recai-
das tardias que ocurren luego de 3 afios o mas de
haber logrado la RC®.

Hasta hace unos afios no habia una definicién uni-
forme de ERP. La European LeukemiaNet (ENL)
la definia como persistencia de blastos en sangre
periférica (SP) y/o médula 6sea (MO) luego de 1
ciclo de induccion, sin embargo el Grupo Europeo
de Trasplante Hematopoyético (EBMTGQG) la definio
como persistencia de blastos en sangre periférica
(SP) y/o médula 6sea (MO) luego de 2 cursos de
induccion?.

Actualmente la ENL define como ERP a aquélla que
no logra RC o RC con recuperacion hematologica
incompleta (RC,) luego de 2 ciclos de induccion
intensiva, y como recaida a la presencia de > 5%
blastos en MO o su reaparicion en SP sin importar el
recuento luego de haber obtenido la RC®,

El 40-60% de los pacientes recaidos alcanzan una
24 RC con un tratamiento de reinduccion; esta tasa
de respuesta es francamente menor (10-15%) cuan-
do la duracion de la 1°® RC es menor a un afio (re-
caida temprana).

Por otro lado, hasta un 30% de los pacientes con
LMA <60 afios, y 50-60% en > 60, presentaran ERP
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alainduccién con “7+3” 0 esquema similar; en éstos
el pronostico es pésimo, con posibilidad minima de
cura usando drogas alternativas o agentes en fases
tempranas de investigacion®.

Evaluacion del paciente con LMA R/R

La supervivencia global (SG) estimada para los pa-
cientes con LMA R/R es menor del 10% a 3 afios®.
A la hora de tratar a un paciente con LMA R/R es
fundamental establecer el prondstico y la posibi-
lidad de lograr la remision para consolidar con un
alo-TCPH, en el caso de ser candidato. Diversos au-
tores desarrollaron sistemas para identificar factores
prondsticos asociados a disminucion de la supervi-
vencia en la recaida. El European Prognostic Index
(EPI) para pacientes con LMA entre 15-60 afios en
primera recaida (1°°R) es el mas difundido. El EPI
se basd en un andlisis multivariado de 667 adultos
en 1R e identifico 4 parametros adversos relevan-
tes: (1) edad avanzada; (2) duracion de la 1°*RC
<1 afio; (3) estudio citogenético de mal prondstico
al diagnostico y (4) alo-TCHP previo, definiendo
3 grupos de riesgo con diferentes tasas de SG a 5
afios: riesgo favorable 46%, riesgo intermedio 12%,
riego desfavorable 6% (Figura 1).
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Figura 1. Tasas de supervivencia global de LMA en 1" recaida de acuerdo a grupo prondstico favora-
ble (Group A), intermedio (Group B), desfavorable (Group C). ( Adaptado de Dimitri A y col.)"”.
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Muy recientemente, el Grupo Italiano de Trasplante
de Médula Osea (GITMO) evalu6 a 227 pacientes
trasplantados con ERP (definida como falla en lo-
grar RC luego de 2 ciclos de induccién estandar o 1
ciclo de altas dosis de Ara-C con una antraciclina).
Los factores asociados a peor supervivencia resulta-
ron: (1) mas de 2 ciclos de quimioterapia previos al
régimen de acondicionamiento; (2) blastos en MO

> 25% o presencia de blastos en SP; (3) citogenéti-
co/molecular de alto riesgo y (4) edad > 60 afios al
momento del TCPH. El indice permitié discriminar
3 grupos: puntaje 0 (0 - 1 factor adverso) con super-
vivencia esperada a 3 afios del 32%, puntaje 1 (2
factores adversos) 10% ; puntaje 2 (3 - 4 factores ad-
versos) solamente el 3% estaran vivos') (Figura 2).

100
80
60
g
=
5 40 Score 0 32%
2 LT
a == . _
20 *a
- L - Score 1 10%
s Score 2 3%
O P<0.0007 - . e . . -
| | |
0} 1 2 3
Years from enrolment
Figura 2. Tasas de supervivencia global de acuerdo a 3 categorias de riesgo:
puntaje 0, puntaje 1, puntaje 2. (Adaptado de Todisco E y col ).
Tratamiento de la LMA R/R

Como fue mencionado, es probable que en muchos
pacientes la recaida sea el resultado de la persisten-
cia de un clon refractario a la “aparentemente” efec-
tiva terapia inicial. La recaida no es un indicador de
que tal tratamiento haya fracasado, sino simplemen-
te de que no fue completamente exitoso. Es en este
contexto que se debe juzgar el éxito modesto de las
terapias de 2 linea para la LMA R/R y, en ausencia
de un tratamiento estandar, la recomendacion es que
se ofrezca a todos estos pacientes el enrolamiento en
un estudio clinico siempre que sea posible, situacion
no disponible para nosotros en la mayoria de los ca-
sos:2812139) En términos generales y de una manera
practica, a los pacientes con LMA R/R y fisicamen-
te aptos, con frecuencia se les administra quimiote-
rapia intensiva de rescate con el objetivo de lograr
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una 2% RC para proceder a un alo-TCPH. Pero a
largo plazo las tasas de supervivencia siguen siendo
bajas, debido no so6lo a la dificultad en obtener una
respuesta adecuada para lograr el “puente al tras-
plante”, sino a otros factores propios del paciente:
comorbilidades, edad, toxicidades residuales de los
tratamientos previos y las dificultades en la accesi-
bilidad al alo-TCPH. Obstaculos que, al momento
de la recaida, limitan este proyecto para la gran ma-
yoria de los casos. Por lo tanto, la idea de que los
pacientes pueden ser rescatados con este enfoque,
fue considerada por algunos expertos un “mito” ¥,

- En pacientes muy afiosos o no aptos para trata-
miento intensivo, las opciones actualmente dispo-
nibles son los hipometilantes, bajas dosis de Ara-C
o tratamiento de soporte®!4!15),
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- Si ha transcurrido 1 afio o mas entre la 1°® RC (ob-
tenida con un régimen convencional) y la recaida,
reexponer al paciente a la misma estrategia tera-
péutica resulta, con frecuencia, una tactica racio-
nal y con resultados satisfactorios.

- Para los pacientes con recaidas tempranas o ERP
existen actualmente un gran niimero de drogas en
investigacion. La caracterizacion de la LMA en el
momento de la recaida resulta esencial, en térmi-
nos de inmunofenotipo, citogenética y molecular,
para considerar el uso de nuevos agentes en el con-
texto de ensayos clinicos, situacion no disponible
en nuestro pais en la mayoria de los casos®®.

El objetivo de la terapia de rescate es reducir la car-
ga leucémica. Uno de los factores mas significativos
para la supervivencia post alo-TCPH es el estado
de enfermedad pre alo-TCPH: cuanto menor sea la
carga tumoral, mejor sera el resultado. Aunque la
quimioterapia de rescate produce tasas de RC del
40 - 60%, cuando la duracion de la 1°® RC es < 1
afo la tasa cae al 10 -15%'9. Entonces, una vez que
se haya decidido proceder con el tratamiento de res-
cate, el reto siguiente es elegir cual sera el régimen
adecuado y mas efectivo. Ha habido pocos estudios
clinicos randomizados que comparen diferentes es-
quemas de rescate, por lo que no hay evidencia clara
de la superioridad de uno sobre otro y la eleccion se
basa, a menudo, en la preferencia o experiencia del
equipo tratante!”?,

De modo practico, se pueden clasificar las estrate-
gias terapéuticas en: quimioterapia citotoxica (com-
binaciones de drogas), tratamiento de baja intensi-
dad y nuevos agentes.

1. Rescate con quimioterapia citotoxica

La citarabina ha sido y es el pilar del tratamiento
de la quimioterapia de rescate. Su uso se remonta a
los afios 80. Un estudio utilizando dosis total de 36
g/m? reporto tasas de RC de alrededor del 60% en
pacientes jovenes (mediana de edad 37 afos) con
enfermedad recaida"®. Desde ese tiempo y hasta la
fecha, los datos disponibles referentes al régimen y
dosis optimas de Ara-C son escasos. Recientemente
se publico un trabajo retrospectivo utilizando Ara-C
monoterapia con el esquema HiDAC-6 (Ara-C 3 g/
m? cada 12 hs, dias 1-3-5), reportando una tasa de
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RC del 62%, lo que permitio en el 35% de los pa-
cientes proceder al alo-TCPH"?,

Numerosos estudios evaluaron el efecto de drogas
adicionales al esquema con Ara-C para mejorar los
resultados, como la asociacion con antraciclinas
(Ara-C + antraciclina), mitoxantrona y etoposido
(esquema MEC), fludarabina y filgrastim (FLAG)
+ idarrubicina (FLAG-IDA), cladribina y filgrastim
+ antraciclina (CLAG-antracilina), clofarabina +
filgrastim (GCLAC), todos con tasas de respuestas
similares que varian entre 40 - 65% 81217,

- Fludarabina aumenta la sintesis de arabinociti-
dina trifosfato (ara-CTP) en los blastos cuando se
administra previamente a la infusiéon de Ara-C.
Notablemente, la adicion de idarrubicina (FLA-
IDA) no produjo tasas de RC superiores compa-
rado con “7+3” en el trabajo randomizado del
MRC AML-HR, de hecho, la supervivencia glo-
bal a 4 afios fue menor (16% vs 27%). Tampoco
el agregado de filgrastim (FLAG-IDA) mostr6
mejoria del resultado sobre FLA solo (RC 58%
vs 61%)@%. A pesar de la evidencia, FLAG-IDA
es un esquema muy difundido y usado comin-
mente como alternativa a Ara-C monoterapia.

- Cladribina produce sinergismo en la inhibicion
de la proliferacion celular, induccion de apopto-
sis y alteracion del potencial de membrana mi-
tocondrial cuando se la combina con Ara-C. Las
mayores tasas de RC se obtuvieron cuando se
adiciona mitoxantrona (CLAG-M)@D,

- Combinaciones de mitoxantrona, etopésido
y citarabina (MEC) fueron evaluadas extensa-
mente en pacientes con LMA R/R, con multiples
variaciones en las dosis y formas de administra-
cion a lo largo de los afios, resultando en tasas
de RC de 18% a 66% y con resultados aparente-
mente superiores cuando se administra en el es-
quema secuencial V. Actualmente, hay un estudio
fase II (NCT01729845) que evalua el efecto de
decitabina como “priming” antes de la adminis-
tracion de MEC, basandose en los resultados
prometedores de un estudio fase I presentado re-
cientemente®?.

- Clofarabina se caracteriza por una alta resis-
tencia a su fosforilacion, inhibidor potente de la
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sintesis de ADN, alta permanencia como forma
activa en los blastos y, al igual que fludarabina
y cladribina, aumenta la concentracion intrace-
lular de Ara-CTP cuando se la administra previo
al Ara-C. GCLAC es un esquema que combina
clofarabina con altas dosis de Ara-C y filgrastim.
Un estudio retrospectivo compar6 50 pacientes
que recibieron GCLAC contra 101 que habian
recibido FLA o FLAG, demostrando mejores ta-
sas de RC y una tendencia a mayor beneficio en
aquellos pacientes con ERP o recaidas tempra-
nas y con cariotipo de alto riesgo. Sin embargo,
se necesitan mas estudios, y prospectivos, para
determinar de manera concluyente si GCLAC es
superior a otros esquemas®.

2. Tratamiento de baja intensidad

No todos los pacientes con LMA R/R seran buenos
candidatos para la quimioterapia de rescate, debido
a mal estado funcional (EF), comorbilidades y toxi-
cidad acumulada de terapias previas. Las opciones
de tratamiento en este escenario son de naturaleza
paliativa e incluyen el mejor cuidado de soporte y el
uso de terapias menos agresivas, como los agentes
hipometilantes o las dosis bajas de Ara-C (LDAC),
éstas ultimas con capacidad de inducir tasas de RC
de hasta el 17%%%.

- Azacitidina y decitabina son usadas cada vez
mas frecuentemente, tanto en induccién como en
recaida. Una revision retrospectiva demostro una
tasa de RC de 21% y una SG de 9 meses (media-
na SG no alcanzada para respondedores, 4.5 me-
ses para no respondedores) en 47 pacientes con
LMA R/R que recibieron azacitidina 75 mg/m?
dias 1-7; 6 de estos pacientes fueron capaces de
proceder a un alo-TCPH con acondicionamien-
to de intensidad reducida. Con decitabina, en un
estudio retrospectivo que incluy6 102 pacientes,
se report6 una tasa de RC de 15.7% y una media-
na SG de 177 dias. Recientemente se describio
a las mutaciones de TET2 como un biomarca-
dor predictivo de la capacidad de respuesta a los
hipometilantes en el sindrome mielodisplasico y
LMA con bajo porcentaje de blastos!!2>29),

3. Nuevos agentes

A raiz del conocimiento de numerosas vias cuya
desregulacion favorece la proliferacion blastica, la
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ultima década se ha centrado mas en las terapias
dirigidas, término amplio que abarca tanto trata-
mientos basados en moléculas como mediados por
anticuerpos. Tales terapias se han utilizado solas o
en combinacion con regimenes de quimioterapia. La
mayoria solamente esta disponible dentro de ensa-
yos clinicos que, a la fecha, abarcan una larga lis-
ta con resultados prometedores para pacientes con
LMA R/R.

El repertorio de todas estas terapias esta fuera del
alcance de este articulo, sdlo haremos mencién de
aquéllas que han sido aprobadas por alguna agencia
regulatoria, que estan en etapas avanzadas de inves-
tigacion o que, estando aun en etapas precoces, han
demostrado alguna eficacia clinica.

- Vosaroxin: es una quinolona que se intercala al
ADN e inhibe a la topoisomerasa II. El estudio
VALOR compar¢ la droga + Ara-C contra Ara-C
+ placebo, demostrando mayores tasas de RC
(30% vs 16%) y SG a partir de los 2-3 afios. El
beneficio resultd mas significativo en > 60 afios,
pacientes con ERP y recaidas tempranas®”.

- CPX-351: es una formulacion liposomal de cita-
rabina y daunorrubicina en una proporcion molar
de 5:1 que demostr6 su eficacia en afiosos con
LMA secundaria. En un trabajo randomizado
que compar6 la droga contra esquema de resca-
te a eleccion del investigador, se demostrd una
mayor tasa de RC (37%) en pacientes en 1°* Ry,
especialmente, en pacientes con enfermedad de
alto riesgo. No obstante, la diferencia en SG a 1
afio no fue estadisticamente significativa®).

- Inhibidores de FLT3: 25-35% de las LMA de
novo presentan mutaciones en el FLT3, tanto
duplicaciones internas en tdindem (ITD) como
puntuales (TKD). Existen inhibidores de FLT3
de tipo 1 (midostaurina, sorafenib) y de tipo 2
(crenolanib, quizartinib, gilteritinib), segun su
afinidad y capacidad de inhibicion de una o mas
mutuaciones del receptor®. La mayoria se usa-
ron como monoterapia y/o asociados a hipometi-
lantes, con respuestas globales que llegan al 40-
50%. Resultan también muy prometedores como
mantenimiento post trasplante para disminuir el
riesgo de recaida®.
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- Anticuerpos:

- Gemtuzumab ozogamicin (GO), anticuerpo
monoclonal anti-CD33 conjugado con calichea-
micina, retirado del mercado en 2010, ha arro-
jado resultados variados en pacientes con LMA
R/R. Un estudio reciente, usando dosis fraccio-
nadas de GO combinado con Ara-C, demostrd
una tasa de RC de 75%, y SG a 2 afos de 51%
con baja mortalidad (8,3%).

- Vadastuximab, anticuerpo monoclonal an-
ti-CD33 conjugado a un dimero de pirrolobenzo-
diacepina, existen varios estudios en curso.

- Talacotuzumab (anti-CD123), AMG 330
(BiTE bispecific T-cell engager contra CD33
x CD3), y BiKE (bispecific killer-cell engager
contra CD33 x CD16) son otros ejemplos de te-
rapia diana mediada por anticuerpos-*".

Otras drogas con resultados promisorios: vene-
toclax (inhibidor de BCL-2), pravastatina (in-
hibidor de HMG-CoA reductasa), vorinostat
(inhibidor de histona deacetilasa), bortezomib
(inhibidor de proteosoma), AG-120 y AG-221
(inhibidores de IDH), plerixafor (inhibidor
de CXCR4), nivolumab (anti-PD-1L), CART
cells con diana en el CD33 (CART33) y CD123
(CART123), aun en etapas tempranas de desa-
rrollo!?,

Consideraciones y rol del TCPH

El alo-TCPH proporciona a los pacientes con un
buen EF y un donante adecuado, la mejor opcion
para lograr una remision duradera y la curacion.
Los pacientes que alcanzan RC previa al alo-TCPH
tienen una SG significativamente superior en com-
paracion con aquéllos con enfermedad activa, por lo
que debe intentarse el tratamiento de rescate en to-
dos quienes tienen una chance razonable de alcanzar
la RC®%3D, Sin embargo, los pacientes con LMAR/R
que no alcanzan la RC atn pueden beneficiarse con
alo-TCPH. Un estudio reciente del grupo britanico
UK NCRI reporto en los pacientes con ERP -defini-
dos como REF1 aquéllos con < 50% de reduccion
del nimero de blastos y >15% de blastos luego de 1
ciclo de quimioterapia, y como REF2 aquéllos que
no lograban RC morfoldgica luego de 2 ciclos de
induccion-, una SG equivalente (9 y 8% respecti-
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vamente). Aquéllos que recibian un alo-TCPH lo-
graban una mejoria en la supervivencia (HR 0.58).
Hoy en dia la mayoria de los grupos recomiendan
identificar tempranamente a estos pacientes refrac-
tarios (luego del primer curso de induccion) para
evitar la exposicion innecesaria a ciclos adiciona-
les de quimioterapia que prodrian impedir luego el
procedimiento si se desarrollaran complicaciones:
toxicidad significativa, infecciones®*?. En este es-
cenario es fundamental contar con los resultados de
los estudios de tipificacion del HLA en forma tem-
prana, sugiriendo realizar los mismos al momento
del diagnostico.

Los pacientes que carecen de un donante emparenta-
do histocompatible tienen otras opciones, que inclu-
yen donantes no relacionados, unidades dobles de
sangre de cordon y donante familiar haploidéntico.
Es de destacar que los donantes haploidénticos estan
facilmente disponibles dentro de los miembros de
una familia, lo que proporciona una via alternativa
al trasplante rapida y con una toxicidad aceptable,
principalmente en los casos de ERP®?),

Un gran nimero de pacientes con LMA R/R son de
edad avanzada y/o fisicamente no aptos para some-
terse a un trasplante con un régimen de acondicio-
namiento mieloablativo (MAC). Los regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida (RIC) se
han disefiado para abordar este problema y, en ge-
neral, se sostiene que estan asociados a una dismi-
nucion de la mortalidad relacionada al tratamiento
(MRT) a expensas del aumento del riesgo de recai-
da en comparacion con los MAC. Sin embargo, un
estudio retrospectivo reciente compard RIC versus
MAC en > 35 afios (incluidos pacientes en 1°* RC,
> 2% RC y ERP), demostrando una mortalidad a 4
afios menor con RIC (13 vs 28%), con similar tasa
de recaida (44 vs 33%) y sobrevida global (50 vs
43%)69,

Otra modalidad a considerar son los esquemas se-
cuenciales. Se trata de la utilizaciéon de quimiotera-
pia intensiva seguida por un alo-RIC, la indicacion
principal son los casos de ERP y/o recaidas refrac-
tarias. Dentro de estos esquemas el mas difundido
es el FLAMSA®Y, Recientemente Mohty et al. pu-
blicaron los datos utilizando clofarabina y Ara-C se-
guido de alo-RIC con BuCy-ATG y DLI (infusion
de linfocitos del donante) en el dia +120. Con esta
estrategia, reportan una sobrevida libre de leucemia
de 46% y 29% a 1 y 2 afios, respectivamente®>®).
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La supervivencia de los pacientes que recaen post
trasplante es pésima. Las tasas de respuestas, si re-
ciben terapia de rescate intensiva, es de aproxima-
damente 30%. Cuando logran RC, los resultados a
largo plazo son mejores si reciben DLI o un segundo
alo-TCPH®”.

Existen en desarrollo nuevas estrategias para me-
jorar el control de la enfermedad post trasplante:
agregado de vadastuximab al régimen de acondi-
cionamiento, el mantenimiento con azacitidina o
decitabina demostr6 potenciar el efecto injerto ver-
sus leucemia (GVL) al inducir respuestas T CD8+
contra antigenos tumorales, inhibidores de FLT3 (en
los casos FLT3 positivos), DLI profilactica, aunque
esta estrategia puede aumentar también el riesgo de
enfermedad injerto contra htiesped (EICH)7-3839),
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En condiciones ideales, los pacientes con LMA R/R
deberian tratarse dentro de ensayos clinicos, te-
niendo en cuenta los tratamientos recibidos previa-
mente, la respuesta a los mismos y, principalmen-
te, conociendo el estado mutacional (a través de la
secuenciacion) para identificar mutaciones pasibles
de ser “accionadas” por las nuevas moléculas, por
ejemplo, mutacion en el gen FLT3, y de esta forma
poder incorporar inhibidores de estas quinasas on-
cogénicas en los regimenes terapéuticos.

En nuestra practica, para los pacientes aptos fisica-
mente de hasta 65-70 afios, a menudo usamos es-
quemas que contienen dosis altas o intermedias de
Ara-C que, creemos, constituye la droga pilar del
tratamiento de rescate para maximizar la reduccion
de la carga tumoral; como puente al alo-TCPH. La
profundidad de la respuesta previa al trasplante
(medida por la enfermedad residual minima) puede
ser mas predictiva de SG que el marco cronoldgico
(RCI1 versus RC2) de la misma. Todos los pacientes
candidatos para alo-TCPH debieran evaluarse tem-
pranamente, por lo que enfatizamos la tipificacion
del HLA del paciente y del grupo familiar al mo-
mento del diagnostico, de modo de no perder tiempo
valioso para identificar donantes no emparentados si
no contara con donante familiar histoidéntico. A pe-
sar del riesgo significativo de mortalidad no relacio-
nada a la recaida, el alo-TCPH proporciona, hasta la
fecha, la mejor oportunidad de lograr una respuesta
a largo plazo y la curacion de la enfermedad.

Para pacientes mayores o no aptos disponemos, en

HEMATOLOGIA * Volumen 21 N°2: 166-176, 2017

los ultimos afios, de los agentes hipometilantes, que
proporcionan tasas de RC hasta del 20%.

Si el paciente no es candidato a trasplante ni a hipo-
metilantes, el tratamiento de sostén debe proporcio-
narle la mejor calidad de vida posible, incluyendo
transfusiones, antibidticos y hasta tratamiento con
bajas dosis de Ara-C o hidroxiurea en los casos con
hiperleucocitosis. En este escenario favorecemos el
trabajo conjunto con el equipo de Cuidados Palia-
tivos.

Conclusiones

En los ultimos afios hemos aprendido mucho sobre
los fendmenos gendmicos y epigendomicos de la
LMA, y la arquitectura clonal, tanto de la LMA de
novo como de la secundaria, ha comenzado a des-
entrafarse. La heterogeneidad en la biologia de la
enfermedad explica, en parte, las diferencias en la
respuesta a un tratamiento en particular. Es posible
que los avances en las técnicas de secuenciacion del
ADN permitan una terapia personalizada o “a medi-
da”, basada en el perfil molecular y en la sensibilidad
ex vivo a los farmacos. Si bien estos enfoques diri-
gidos a anomalias moleculares especificas resultan
muy atractivos, siendo la LMA una enfermedad mo-
lecularmente compleja, es improbable que el blo-
queo de una via especifica conduzca a remisiones y
curas prolongadas. Por lo que, tal vez, se requiera la
combinacion de mas de una de estas nuevas drogas
para obtener resultados satisfactorios. Es tentador
especular que tal habilidad para adaptar la terapia
con precision podria anular la necesidad del uso de
quimioterapia de rescate tradicional en un futuro.
Finalmente, anhelamos que los estudios gendomicos
y las terapias personalizadas sean universales y eco-
némicamente accesibles para todos los pacientes.
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