(]

-
()
w

Coleccion

Trabajos Disti nguudos

Hematologia

es una publicacion de la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC)

Volumen 1, Numero 2, Abril 2009

Direccion, Comité de Expertos, Fuentes Cientificas

Articulos distinguidos

A-

Anticoagulacion en Pacientes con Insuficiencia
Cardiaca
Ferruccio De Lorenzo, SIIC

Informes seleccionados
Resenas seleccionadas

1-

La Terapia de Intensificacion Posinduccion
Temprana Mejora la Supervivencia

en los Nifios y Adolescentes con Leucemia
Linfoblastica Aguda de Alto Riesgo...

Seibel N, Steinherz P, Gaynon Py colaboradores
Blood 111(5):2548-2555, Mar 2008

El Bortezomib Asociado con Melfalan
y Prednisona para el Tratamiento Inicial
del Mieloma Multiple

San Miguel J, Schlag R, Richardson P y col.
New England Journal of Medicine
359(9):906-917, Ago 2008

Resultados a Largo Plazo del Régimen

de Fludarabina, Ciclofosfamida y Rituximab
como Tratamiento Inicial de la Leucemia
Linfocitica Crénica

Tam C, O'Brien S, Keating M y col.

Blood 112(4):975-980, Ago 2008

Resultados del Trasplante Singénico
de Células Madre Hematopoyéticas
en la Leucemia Aguda...

Fouillard L, Labopin M, Rocha V' y col.
Haematologica 93(6):834-841, Jun 2008

Trasplante de Donante no Relacionado

en Adultos con Leucemia Linfoblastica
Aguda con Cromosoma Filadelfia Negativo
en la Primera Remision Completa

Marks D, Perez W, Weisdorf D y col.

Blood 112(2):426-434, Jul 2008

Valor Relativo de la ZAP-70, de CD38

y del Estado de Mutacién de la Inmunoglobulina
en la Prediccion de Enfermedad Agresiva

en la Leucemia Linfocitica Crénica

Rassenti L, Jain S, Kipps T y col.

Blood 112(5):1923-1930, Sep 2008

Linfocitosis Monoclonal de Células B
y Leucemia Linfocitica Crénica
Rawstron A, Bennett F, Hillmen Py col.
New England Journal of Medicine
359(6):575-583, Ago 2008

Los Linfomas Difusos de Células B
Grandes con Fenotipo de Centro Germinal
o con Otro Fenotipo Tienen la Misma
Evolucion después del Trasplante Autélogo
de Precursores Hematopoyéticos

Costa L, Feldman A, Ansell S y col.

British Journal of Haematology
142(3):404-412, Ago 2008

Novedades seleccionadas

9- Un Esquema de Tratamiento Intensivo
con Decitabina en Bajas Dosis Optimiza
la Modulacion Epigenéticay la Respuesta
Clinica en el Sindrome Mielodisplasico
Kantarjian H, Oki Y, Issa J y col.

Blood 1091):52-57, Ene 2007

Factores Predictivos de Fracaso Terapéutico
con los Inhibidores de la Tirosina Quinasa
en la Leucemia Mieloide Cronica

Tam C, Kantarjian H, Cortes J y col.

Blood 112(3):516-518, Ago 2008....

11 - Tratamiento con Rituximab en la Parpura
Trombocitopénica Inmunitaria Crénica
Godeau B, Porcher R, Bierling P y col.

Blood 112(4):999-1004, Ago 2008

12 - Comparan el Perfil de Riesgo y la Respuesta
al Tratamiento en Funcién de la Edad
en la Leucemia Mieloide Aguda
Biichner T, Berdel W, Hiddemann W y col.
Journal of Clinical Oncology 27(1):61-69, Ene 2009

13 - La Respuesta Completa al Tratamiento
y la Mejoria luego del Tratamiento Secuencial
del Mieloma Muiltiple se Asocian al Aumento
de la Supervivencia
Lahuerta J, Mateos M, San Miguel J y col.
Journal of Clinical Oncology
26(35):5775-5782, Dic 2008,

Contacto Directo
Autoevaluaciones de Lectura, Respuestas Correctas

Conexiones Tematicas

Los articulos de Trabajos Distinguidos, Hematologia, pueden ser
aprovechados por otras especialidades. A continuacion se citan
las comprendidas en esta edicion:

Especialidades Articulos, nimeros

Anatomia Patolégica
Bioquimica

Cardiologia.

Clinica Médica

Cuidados Intensivos
Diagnéstico por Laboratorio...
Epidemiologia
Farmacologia

Genética Humana
Geriatria

Hematologia
Inmunologia

Medicina Familiar..
Medicina Farmacéutica...
Medicina Interna....
Oncologia

Pediatria..
Trasplantes....

..1,2,9,10, 11
................. 6,12




Gl

_—

Sociedad Iberoamericana
de Informacion Cientifica

Rafael Bernal Castro
Presidente

Directora PEMC-SIIC
Rosa Maria Hermitte

www.trabajosdistinguidos.com/trabdis.php

Director Ejecutivo
Santiago Pavlovsky

Consejo Superior

Programa SIIC de Educacion Médica
Continuada (PEMC-SIIC)

Elias N. Abdala, Miguel Aievato, Arturo
Arrighi, Laura Astarloa, Michel

Comité de Expertos

Arturo Beltran Ortega, Angel N. Bracco *, Patricia Casais, Claudia Silvia Corrado, Jaime de la Garza Salazar, Alba de la
Torre, Bernardo Dosoretz, Isolda Fernandez, Eduardo Luis Huertas, Juan Carlos Lamattina *, Juliana Martinez Rolén,
Susana Meschengieser, Marisol Michelet, Gustavo Milone, José Mordoh, Pablo Mountford, Astrid Pavlovsky, Carolina
Pavlovsky, Miguel A. Pavlovsky, Santiago Pavlovsky, Guillermina Remaggi, Federico Sackmann Massa, Julio C. Sanchez

Batlouni, Pablo Bazerque, Carlos
Bertolasi ', Alfredo Buzzi, Rafael
Castro del Olmo, Marcelo Corti, Carlos
Crespo, Reinaldo Chacoén, Juan C.
Chachques, Blanca Diez, Bernardo
Dosoretz, Ricardo Drut, Juan Enrique
Duhart, Miguel Falasco, German
Falke, Pedro Figueroa Casas ', Juan
Gagliardi, Jorge Garcia Badaracco,
J.G. de la Garza, Estela Giménez,
Vicente Gutiérrez Maxwell, Alfredo
Hirschon Prado, Rafael Hurtado, Leén
Jaimovich, Silvia Jovtis T, Miguel A.
Larguia, Antonio Lorusso, Néstor P.
Marchant, Olindo Martino, Carlos
Mautalén, Pablo Mazure, José Maria
Méndez Ribas, Alberto Monchablén
Espinoza, Oscar Morelli, Amelia
Musacchio de Zan, Roberto Nicholson,
Domingo Palmero, Omar J. Palmieri,
Rodolfo Sergio Pasqualini, Santiago
Pavlovsky, Jorge A. Pilheu, Eduardo
Pro, Maria Esther Rio de Gémez del
Rio, Gonzalo Rubio, Ariel Sanchez,
Amado Sadl, Elsa Segura, Fernando
Silberman, Artun Tchoulajman,
Norberto Terragno, Roberto Tozzini,
Marcelo Trivi, Maximo Valentinuzzi,
Eduardo Vega, Alberto M. Woscoff,
Roberto Yunes, Ezio Zufardi.

SIIC, Consejo de Direccion:
Edificio Calmer

Avda. Belgrano 430,
(C1092AAR),

Buenos Aires, Argentina.
Tel.: +54 11 4342 4901
www.siicsalud.com

Registro Nacional de la Propiedad
Intelectual en trémite. Hecho el depdsito
que establece la ley N° 11723. Los textos
que en esta publicacion se editan
expresan la opinion de sus firmantes o
de los autores que han redactado los
articulos originales. Trabajos Distinguidos/
Trabalhos Destacados y Temas Maestros
son marcas y procedimientos
internacionalmente registrados por

la Sociedad Iberoamericana de
Informacion Cientifica. Prohibida la
reproduccion total o parcial por cualquier
medio sin previa autorizacion por escrito
de la Sociedad Iberoamericana de
Informacion Cientifica (SIIC).

P aS
Informacién adicional en
www.siicsalud.com

P

[

Articulo completo en
www.siic.info

Avalos.

Fuentes Cientificas

Acupuncture & Electro-Therapeutics Research
American College of Neuropsychopharmacology
American Scientist
Anaemia Update (AWG)
Anais da Academia Brasileira de Ciencias
Annals of Internal Medicine
Annals of Saudi Medicine
Annual Review of Medicine
Archives of Internal Medicine
Archives of Pathology & Laboratory Medicine
Artificial Cells, Blood Substitutes,
and Immobilization
Artificial Intelligence in Medicine
Assistants (JAAPA)
Atencién Primaria
Biotechnology
Blood
Blood Cells, Molecules & Diseases
BMJ
Bone Marrow Transplantation
British Journal of Clinical Practice (BJCP)
British Journal of Hospital Medicine
British Medical Bulletin
Canadian Medical Association Journal
Chest
Chinese Medical Journal
Clinical Autonomic Research
Clinical Biomechanics
Clinical Immunology
Clinical Immunology
Clinical Medicine
Critical Care and Resuscitation
Critical Care Medicine
Critical Reviews in Oncology Hematology
Current Opinion in Biotechnology
Disease Management & Health Outcomes
European Journal of Pain
Folha Médica
Gaceta Médica de México
Gender Medicine
Haematologica
Headache
Health and Quality of Life Outcomes
Health Physics
Hematologia
Hematological Oncology
Hematology
Hematology Journal
Hematology-Oncology Clinics of North America
Hipertensién
Hospital Medicine
Hypertension
In Vivo
Indian Journal of Medical Research
Indian Journal of Medical Sciences
Indian Journal of Palliative Care
International Journal of Clinical Practice
Investigation
JAMA
Jornal Brasileiro de Medicina

Journal of Clinical Hypertension
Journal of Clinical Pathology
Journal of Cystic Fibrosis
Journal of Evidence-Based Social Work
Journal of Experimental Medicine
Journal of General Physiology
Journal of Internal Medicine
Journal of International Medical Research
Journal of Laboratory and Clinical Medicine
Journal of Neuropathic Pain & Symptom Palliation
Journal of Postgraduate Medicine
Journal of Sexual Medicine
Journal of Social Work in End-of-Life
& Palliative Care
Journal of the American Academy of Physician
Journal of the Formosan Medical Association
Journal of the Indian Medical Association
Journal of the Royal Society of Medicine
Kallawaya
Kaohsiung Journal of Medical Sciences
Laboratory Hematology
Lancet
Leukemia
Leukemia & Lymphoma
Leukemia Research
Lymphology
Medicina-Buenos Aires
Medicinal Research Reviews
New England Journal of Medicine
Palliative Medicine
Platelets
Postgraduate Medical Journal
Promotion & Education
QM
Revista Argentina de Medicina
Revista Brasileira de Medicina
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical
Revista de la Asociacion Médica Argentina
Revista de la Facultad de Medicina
Revista de Medicina Interna
Revista do Instituto de Medicina Tropical
de Sao Paulo
Revista Médica de Rosario
Revista Médica del Instituto Mexicano
del Seguro
Salud(i)Ciencia
Santo Tomas Journal of Medicine
S&o Paulo Medical Journal
Saudi Medical Journal
Scandinavian Journal of Clinical & Laboratory
Sleep Medicine Reviews
Social
Thrombosis Journal
Thrombosis Research
Tohoku Journal of Experimental Medicine
Topics in Pain Management
Trauma
Tropical Medicine and International Health
West Indian Medical Journal



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Articulos distinguidos

(http//www.siicsalud.com/main/expinv.htm)

Las normas de divulgacion biomédica acotan las posibilidades de comunicacion de los investigadores o los someten a rigidos esquemas
editoriales que, en oportunidades, limitan la redaccion y, en consecuencia, la posterior comprension de los lectores. SIIC invita a renombrados
médicos del mundo para que relaten sus investigaciones de manera didactica y amena.

Las estrictas supervisiones cientificas y literarias a que son sometidos los Articulos distinguidos asequran documentos de calidad, en temas

de importancia estratégica.
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Abstract

Heart failure represents one of the most prevalent and morbid
cardiovascular condition thorough the world. It is thought, that
chronic heart failure is associated with the increased incidence
of thromboembolic complications, including stroke, pulmonary,
coronary and peripheral embolism. However, epidemiological
data on this subject is very limited. Important pathophysiological
features of heart failure syndrome encompass chronic
procoagulant blood state, low-grade inflammation, vessel wall
structure and function abnormalities — all changes, predisposing
to thromboembolism. The place of anticoagulant therapy in
heart failure management, despite long-standing active
discussions and debates, remains to be established. In fact,
there is a lack of firm evidence to date, suggesting, that oral
anticoagulation could be beneficent to heart failure patients,
unless they have atrial fibrillation or multiple risk factors of
thromboembolism, including previous thrombotic episode.
However, emerging data on alternative to oral anticoagulants
approaches, including direct thrombin and factor Xa inhibitors,
low molecular weight heparins and antiplatelet agents opens
new avenues for pharmacological antithrombotic interventions
in heart failure and dictates the need to test these promising
hypotheses in prospective randomised clinical trials. This paper
summarises data on pathobiological background, rationale and
existing evidence on thromboembolism treatment and
prevention in the setting of heart failure.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat047/06208006i.htm

La insuficiencia cardiaca es uno de los trastornos
cardiovasculares mérbidos més prevalentes en el mundo.''3
Se estima que la mortalidad en los casos graves alcanza el
30% al 50% por afo.'2* En el mundo occidental, la causa
mas frecuente de insuficiencia cardiaca es la enfermedad
coronaria, que representa hasta el 60% de los casos.”'° La
mayorfa de los pacientes que sobreviven al infarto de
miocardio presentan insuficiencia cardiaca o disfuncion
importante del ventriculo izquierdo en algiin momento
durante su evolucién posterior.’'” Ademas, diversas fuentes
de informacion sugieren con firmeza que la prevalencia de la

Particip6 en la investigacion: Olena Dotsenko. Thrombosis Research Institute,
Chelsea, Reino Unido.

Resumen

La insuficiencia cardiaca es uno de los trastornos cardiovas-
culares moérbidos mas prevalentes en el mundo. Se piensa que
la insuficiencia cardiaca cronica estd asociada con el aumento
en la incidencia de complicaciones tromboembélicas como el
accidente cerebrovascular y los embolismos pulmonares,
coronarios y periféricos. Sin embargo, los datos epidemiologicos
sobre este tema son muy limitados. El sindrome de insuficiencia
cardiaca comprende importantes caracteristicas fisiopatoldgicas
como el estado procoagulante crénico, la inflamacion de bajo
grado, la estructura de la pared vascular y anormalidades en el
funcionamiento. Todos estos cambios predisponen al trom-
boembolismo. Aln no se establecio el lugar que ocupa la anti-
coagulacién en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, a
pesar de los debates y las discusiones prolongadas. De hecho,
hasta la fecha se carece de pruebas que sugieran que la
anticoagulacion oral sea beneficiosa para los pacientes con
insuficiencia cardiaca, a menos que presenten fibrilacién
auricular o numerosos factores de riesgo de tromboembolismo,
como el antecedente de un episodio trombético. Sin embargo,
se dispone de nuevos datos acerca de enfoques alternativos a
la anticoagulacién oral, como los que incluyen los inhibidores
directos de la trombina y del factor Xa, heparinas de bajo peso
molecular y agentes antiagregantes plaquetarios, que abren
nuevos caminos para la intervencion farmacolégica antia-
gregante en la insuficiencia cardiaca e imponen la necesidad
de probar estas hipotesis promisorias en ensayos clinicos
prospectivos y aleatorizados. Este trabajo resume los datos
publicados acerca de las bases tedricas, resultados actualesy la
base biopatolégica sobre la prevencion y el tratamiento del
tromboembolismo en el contexto de la insuficiencia cardiaca.

enfermedad aterosclerdtica carotidea, renal y periférica es
mayor entre los pacientes con insuficiencia cardiaca en
comparacion con la poblacién general 222

Se piensa que la insuficiencia cardiaca crénica (ICC) esta
asociada con el aumento en la incidencia de complicaciones
tromboembdlicas como accidente cerebrovascular (ACV) y los
embolismos pulmonar, coronario y periférico.?>?¢ Sin
embargo, los datos epidemiolégicos sobre este tema son muy
limitados. En pacientes con ICC no anticoagulados, se
informo que la incidencia clinica de tromboembolismo puede
variar desde 0.9 a 42.4 fenémenos por cada 100 pacientes
por afio.3%38 Los ensayos clinicos grandes (SOLVD,
CONSENSUS-1, AIRE, SAVE) aportan cifras mas exactas
acerca de las complicaciones tromboembdlicas asociadas con
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ICC. Estas cifras indican que la incidencia de fenémenos
tromboembalicos en pacientes con insuficiencia cardiaca
varia anualmente entre 1.6 a 2.5 casos por cada 100
pacientes.3*#2 La muerte subita cardiaca —una de las causas
mas frecuentes de muerte en la ICC— esta bien establecida y
es resultado de la trombosis aguda de las arterias coronarias
o del tromboembolismo sistémico mortal.**4

Dentro de la compleja fisiopatologia de la insuficiencia
cardfaca se considera que los siguientes factores son los
predisponentes mas importantes para la trombosis:
hipercoagulabilidad de la sangre, incremento de la activacion
neuroendocrina, dafio oxidativo crénico, inflamacion de bajo
grado, disfuncién del endotelio y deterioro del flujo
sanguineo.*63

Anticoagulacion oral con warfarina

AUn no se establecio el lugar que ocupa la anticoagulacion
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, a pesar de los
debates y las discusiones prolongadas. De hecho, hasta la
fecha se carece de pruebas firmes que sugieran que la
anticoagulacién oral con antagonistas de la vitamina K, como
la warfarina, sean beneficiosos para los pacientes con
insuficiencia cardiaca, a menos que presenten fibrilacién
auricular o multiples factores de riesgo de tromboembolismo,
como un episodio trombético previo.® La mayoria de los
estudios iniciales con warfarina, realizados en pacientes con
miocardiopatia dilatada,?”-*85355 sugirieron un papel positivo
de la terapéutica anticoagulante en la ICC y mostraron que la
warfarina disminuy6 significativamente la incidencia de
fenédmenos embalicos en los pacientes tratados. Ademas, los
estudios clinicos mas grandes fueron mas firmes en el
establecimiento del papel de la anticoagulacién en la
prevencion primaria del tromboembolismo en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular (FANV) asociada con
insuficiencia cardiaca o con disfuncion del ventriculo
izquierdo.3%¢ Sin embargo, en estudios recientes realizados
en pacientes con miocardiopatia isquémica y dilatada no se
observaron beneficios con el tratamiento con
warfarina.?”*867.68 En particular, el reciente estudio piloto
WASH, en el cual el grupo de pacientes con insuficiencia
cardiaca fue sometido a anticoagulacion con warfarina por
tiempos prolongados, no aporté indicios de que este agente
fuese seguro o efectivo® en comparacion con la aspirina o el
placebo. Uno de los trabajos destinados a definir el enfoque
6ptimo para la terapéutica antitrombdtica en el contexto de
la insuficiencia cardiaca, WATCH, demostré que cuando los
pacientes presentan ritmo sinusal no se observan diferencias
entre los regimenes de warfarina contra aspirina y de aspirina
contra clopidogrel en sus efectos sobre la mortalidad o el
infarto de miocardio.”®

Ximelagatran

Aunque se comprobd que la warfarina evita los ACV
isquémicos en pacientes con FANV, las hemorragias
asociadas con su empleo, la necesidad del ajuste de las dosis
y el control de los pardmetros de laboratorio limitan
notablemente su uso. Recientemente estuvieron disponibles
los resultados de dos ensayos clinicos aleatorizados
(SPORTIF-IIl 'y SPORTIF-IV), que compararon la seguridad y la
eficacia de la warfarina y el representante de una nueva clase
de anticoagulantes —los inhibidores directos de la trombina—,
ximelagatran, en el contexto de FANV.”"72 E| ximelagatran se
administré por via oral a dosis fijas sin control de la
coagulacién. Los resultados de estos trabajos demostraron
gue la eficacia de este nuevo agente en la prevencion del
ACVy de los fendmenos de embolismo sistémico fue
comparable a la del tratamiento con warfarina bien
controlado en pacientes con FANV y con al menos un factor
de riesgo para ACV. Las tasas combinadas de hemorragias

mayores y menores fueron significativamente mds bajas con
ximelagatran que con warfarina. Ademas, en los Ultimos afios
surgieron datos sobre su eficacia para la prevencion y el
tratamiento del tromboembolismo venoso en pacientes
traumatolégicos (estudios METHRO y EXPRESS).” Otro estudio
reciente, el ESTEEM, informé una reduccién alentadora en los
fallecimientos, los fendmenos coronarios recurrentes y ACV
con el uso de inhibidor oral en el tiempo posterior a la
aparicion del infarto de miocardio.”* Aunque hasta el
momento el ximelagatran no fue evaluado en pacientes con
insuficiencia cardiaca, su eficacia, seguridad y las caracteristicas
de su administracién podrian ser consideradas como beneficios
potenciales en este ambito, el cual requiere probablemente
anticoagulacion continua y prolongada.

Antiagregantes plaquetarios

La eficacia de la aspirina en la prevencion primaria’ y
secundaria de los ataques cardiacos y la muerte de origen
cardiovascular en pacientes con angina inestable e infarto de
miocardio esta bien establecida.’®° En casos con ataques
isquémicos transitorios y con fibrilacién auricular, la aspirina
demostro reducir el riesgo de ACV mortales y no
mortales.”7° Sin embargo, el tratamiento con aspirina esta
asociado con un incremento en el riesgo (aunque dicho
incremento es menor) de complicaciones hemorrégicas (cerca
del 0.4%), en comparacién con el placebo.”’:182

Ensayos clinicos aleatorizados recientes confirmaron la
eficacia de una «alternativa de la aspirina» (un agente
antiagregante del grupo tienopiridina —clopidogrel-) en la
prevencion secundaria de ACV, fenémenos coronarios
recurrentes y muerte de origen cardiovascular en diversos
grupos de pacientes con presentaciones clinicas diferentes de
enfermedad aterosclerética (enfermedad carotidea,
coronaria, renal y periférica).”

Por el contrario, hasta el momento no se establecieron los
beneficios de otro agente antiagregante, el dipiridamol, para
la prevencién primaria o secundaria. Sin embargo, en un
Unico estudio importante en pacientes con isquemia cerebral
se hallé que el tratamiento con dipiridamol evité fenémenos
vasculares futuros o adicionales®® y, segun indica el reciente
analisis post-hoc del Furopean Stroke Prevention Study 2
(ESPS-2), este agente, administrado solo o en combinacién
con aspirina, reduce la recurrencia de ACV en pacientes con
patologia cerebrovascular previa.®

Se debe destacar que son limitados los datos que indican
firmeza sobre los beneficios de la aspirina y de otros agentes
antiagregantes en pacientes con ICC, debido principalmente
a la falta de estudios apropiados en este &mbito. Sin
embargo, datos surgidos de los ensayos V-eHFT |y Il sugieren
gue la aspirina, el dipiridamol o ambos podrian reducir los
fenémenos tromboembolicos en la insuficiencia cardiaca.®®
Ademads, el andlisis retrospectivo del ensayo SAVE indica que
la aspirina disminuye el riesgo de ACV en 56%.% Mas aun, el
analisis de este estudio sugiere que la ausencia de la
terapéutica con aspirina es un factor de riesgo independiente
para la aparicién de ACV nuevos. El efecto protector de la
aspirina fue todavia mas pronunciado en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda (con fraccién de eyeccion
menor del 28%), en donde la reduccién del riesgo de ACV
alcanzo el 66%.°! Por otro lado, los ensayos SOLVD hallaron
que el tratamiento antiagregante no evito el
tromboembolismo en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.®

Heparinas de bajo peso molecular e inhibidores
del factor Xa

Recomendadas en la actualidad como alternativas a la
heparina no fraccionada en los sindromes coronarios
agudos,®®#” las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
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podrian considerarse hoy como una de las potenciales
opciones de tratamiento antitrombaético para pacientes con
insuficiencia cardiaca. Diversos ensayos realizados a gran
escala y aleatorizados (FRISC, FRISC I, ESSENCE, TIMI 1IB)
evaluaron diferentes representantes de este grupo
farmacologico para el tratamiento de los sindromes
coronarios agudos.®°* Ademas, se demostré recientemente
que las HBPM son alternativas razonables a la heparina no
fraccionada en pacientes con infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST que recibieron terapia
trombolitica especifica.?? Se vio que el tratamiento con
HPBM o con heparinoides luego de un ACV agudo
disminuye la presencia de trombosis venosa profunda en
comparacion con el uso de heparina estandar no
fraccionada.

El ensayo MEDENOX, de disefio aleatorizado, realizado en
pacientes inmovilizados y criticos, demostré que la
anticoagulacién con enoxaparina fue superior a la heparina
no fraccionada en cuanto a la mejoria de la supervivencia y
a la reduccion de la morbilidad en pacientes con trastornos
«médicos» diversos y de larga evolucion.®® Al tomarse en
conjunto estos resultados con los del informe del Third
American College of Chest Physician en su Tercera
Conferencia sobre el Consenso en Terapéutica
Antitrombdtica,®” podrian sugerir que todos los pacientes
con ICC podrian beneficiarse con la anticoagulacion.

De Lorenzo y col. investigaron los efectos de la HBPM
bemiparina sédica en una gama amplia de marcadores
especificos de trombosis y coagulacién.®® La dosis
profilactica de este agente se comparé con placebo en
100 pacientes internados por deterioro de su insuficiencia
cardiaca. Se hallo que el tratamiento con esta HBPM
provocd un descenso significativo de los niveles de
dimero-D, de los complejos trombina-antitrombina, de los
fragmentos 1+2 de protrombina y de la actividad del factor
VII, y que se asocié con un aumento en las concentraciones
plasmaticas de la proteina C, un anticoagulante natural.
Este fue el primer estudio prospectivo y aleatorizado que
mostro la supresion de los marcadores de
hipercoagulabilidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
durante el tratamiento con dosis profilacticas de HBPM. En
otro trabajo, De Lorenzo y col. demostraron un estado
hipercoagulable en pacientes con enfermedad cardiaca con
disfuncion leve del ventriculo izquierdo al detectar deterioro
de la fibrindlisis e incremento de la actividad del fibrinégeno
y del factor VII.>1% Esta poblacion de pacientes representa
un subgrupo de alto riesgo que tendra la probabilidad de
«progresar» hacia la insuficiencia cardiaca manifiesta con
un aumento en el riesgo de complicaciones
tromboembdlicas. Este subgrupo de casos podria
beneficiarse ampliamente con una terapéutica
antitrombética debidamente ajustada. Las cuestiones sobre
su inicio, duracion e intensidad ¢ptimas deberan ser
establecidas en el futuro cercano.

Los primeros resultados promisorios con el empleo de
inhibidores del factor Xa (fondaparinux sédico) surgieron
hace poco tiempo, en el contexto del estudio de los
sindromes coronarios agudos (estudios PENTUA y
PENTALYSE).'"193 En diversos ensayos grandes, se informo
sobre la eficacia y seguridad de este agente para el
tratamiento y la prevencién de la trombosis venosa
profunda y del tromboembolismo pulmonar agudo
(estudios PENTATHLON, PENTAMAKS, EPHESUS, PENTHIFRA

y PENTHIFRA-Plus; proyecto Matisse).'%41% Sj bien se
comprobd que es un agente antitrombotico mas potente
que la heparina estandar y las HBPM, incrementé el nimero
de complicaciones hemorragicas.'"

Conclusiones

Hoy existe una fuerte tendencia que sugiere que la
incidencia y la prevalencia de la insuficiencia cardiaca
continuaran creciendo a escala mundial. Esta estadistica
surge en paralelo con la elevada prevalencia de enfermedad
aterosclerética en paises occidentales —el principal factor
causante o de trastorno comoérbido del sindrome de
insuficiencia cardiaca—. Existe un riesgo aumentado de
fendmenos tromboembdlicos (principalmente ACV) en
pacientes con insuficiencia cardiaca, aunque, segun lo
indican los resultados de los ensayos, la principal causa de
muerte por este trastorno, aparte del deterioro progresivo
de la funcién cardiaca, es la muerte subita (fenémenos
isquémicos del corazén o arritmias mortales provocadas por
trombosis aguda de las arterias coronarias). En
consecuencia, deberia apuntarse tanto a las «porciones»
arterial y venosa de la trombosis en el contexto de la
insuficiencia cardiaca como a fuentes potenciales de
trombosis local y de complicaciones tromboembodlicas.

Los datos reunidos hasta la fecha a través de estudios de
observacion y de ensayos controlados y aleatorizados
referentes a la eficacia de la anticoagulacién en pacientes
con insuficiencia cardiaca que presentan fibrilacion auricular
sefalan de manera decisiva la reduccion en la mortalidad y
en la morbilidad cardiovascular con el empleo de
anticoagulantes en comparacién con los controles. Sin
embargo, en pacientes con ritmo sinusal los datos
disponibles no avalan el empleo rutinario de la
anticoagulacion. Ademas, no existen argumentos firmes
hasta el momento para recomendar el empleo de agentes
antiagregantes (aspirina o clopidogrel) en la poblacion de
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Cada vez existe mayor consenso en cuanto a que las
medidas destinadas a la identificacion de pacientes con el
riesgo mas alto de trombosis puedan ayudar a guiar el
tratamiento. En consecuencia, es necesario estudiar
cuidadosamente las asociaciones entre los diferentes
marcadores de trombosis/hipercoagulabilidad de la sangre y
la gravedad de la insuficiencia cardiaca, la presencia y las
caracteristicas de la enfermedad coronaria, los antecedentes
de fendmenos tromboembdlicos y del establecimiento de
estos marcadores en la prediccion del curso futuro de la
insuficiencia cardfaca.

Es necesario realizar ensayos clinicos prospectivos con
diferentes regimenes antitrombdticos, como warfarina,
HBPM y otros anticoagulantes disponibles para tratamientos
por periodos cortos y prolongados (inhibidores de la
trombina, pentasacéaridos como los inhibidores del factor
Xa) y agentes antiagregantes (aspirina, clopidogrel) para
lograr consensos sobre el lugar que debe ocupar la
terapéutica antitrombdtica en el manejo clinico de la
insuficiencia cardiaca.

Los autores no manifiestan «conflictos de interés».
Recepcion: 22/6/2005 - Aprobacion: 27/2/2006
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1- LaTerapia de Intensificacion Posinducciéon
Temprana Mejora la Supervivencia
en los Nifios y Adolescentes con Leucemia
Linfoblastica Aguda de Alto Riesgo:
Informe del Children’s Oncology Group

Seibel N, Steinherz P, Gaynon Py colaboradores

George Washington University School of Medicine and Public Health,
Washington DC; Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Nueva York;
Children’s Hospital of Los Angeles, Los Angeles, EE.UU.

[Early Postinduction Intensification Therapy Improves Survival for Children and
Adolescents with High-Risk Acute Lymphoblastic Leukemia: A Report from
the Children’s Oncology Group]

Blood 111(5):2548-2555, Mar 2008

La terapia de intensificacion posinduccién mas intensiva,
pero no mas prolongada, mejord la supervivencia libre de
eventos y la supervivencia global en nifios y adolescentes
con leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo con
respuesta inicial répida a la induccion.

Sefalan los autores que en los Ultimos afos se produjo
una mejoria sustancial en la evolucion de los nifios con
leucemia linfoblastica aguda (LLA) mediante la
intensificacion del tratamiento. Como se ha comunicado
previamente, la terapia de intensificacién posinduccion (IPI)
maés intensiva y prolongada produjo una mejoria en la
supervivencia libre de eventos en los pacientes pediatricos
con LLA de alto riesgo y respuesta inicial lenta (RIL) a la
terapia de induccién. Sin embargo, este régimen no fue
evaluado en pacientes de alto riesgo con una respuesta
rapida a los 7 dias del tratamiento de induccion (respuesta
inicial rapida [RIR]), que tienen mejor prondstico que
aquellos con RIL. Por ello, se propusieron evaluar la eficacia
de la terapia de IPl més intensiva y prolongada en nifios con
LLA de alto riesgo y RIR.

Métodos

El protocolo de estudio comenzé en septiembre de 1996
y se extendié hasta mayo de 2002. Se incluyeron pacientes
entre 10y 21 afos o de 1 a 9 afos con un recuento de
glébulos blancos de 50 000 células/ul o mas al momento
del diagnostico. La terapia de induccién consistio en
vincristina a 1.5 mg/m? por semana por 4 semanas,
daunorrubicina a 25 mg/m? por semana por 4 semanas,
prednisona 60 mg/m? por dia por 28 dias, L-asparaginasa
6 000 unidades/m? por via intramuscular 3 veces por
semana por 9 dosis y citarabina intratecal el dia O y
metotrexato intratecal los dias 7 y 28. Se realizé aspiracion
de la médula ésea el dia 7.

Los pacientes con un recuento de blastos igual o menor
del 25% en el dia 7 se consideraron como con RIR. Los
participantes con RIR que lograron la remision se dividieron

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
M  conflictos de interés, etc.

al azar para recibir terapia de IPl estandar (IPIE) o de IPI
intensiva (IPIl) y una o dos fases de mantenimiento interino
(Ml)/intensificacién tardia (IT). En el grupo de IPIl, los
pacientes recibieron adicionalmente ciclos de vincristina y
L-asparaginasa pegilada durante las fases de consolidacion
y de IT y vincristina, metotrexato intravenoso sin rescate

y L-asparaginasa pegilada durante las fases de M.

Los nifos y adolescentes sin compromiso del sistema
nervioso central (SNC) al momento del diagndstico
recibieron metotrexato intratecal sin radioterapia. Los
pacientes aleatorizados a dos fases de IT recibieron
dexametasona los dias 1 a 7y 14 a 21 para intentar
reducir la elevada incidencia de osteonecrosis. Todos los
participantes asignados al grupo de IPIl recibieron
L-asparaginasa pegilada después de la induccion.

La terapia durd 2 afnos en las mujeres y 3 afios en los
varones a partir del primer periodo de MI. La asignacién a
los cuatro regimenes terapéuticos segun la intensidad y la
duracion (régimen A: IPIE, 1 fase de MI/IT; régimen B: IPIE,
2 fases de MI/IT; régimen C: IPIl, 1 fase de MI/IT y régimen
D: IPIl, 2 fases de MI/IT) se realizd con un diseno factorial
2 x 2. Los criterios principales de valoracién fueron la
supervivencia libre de eventos y la supervivencia global
determinadas a partir de la aleatorizacién. Los eventos
considerados fueron recaida en cualquier sitio, muerte
durante la remision o segundo tumor. La supervivencia libre
de eventos y la supervivencia global se determinaron a 5
afnos con el procedimiento de Kaplan-Meier. Se estimaron
las tasas del relative hazard (TRH) de los eventos.

Resultados

Después de la induccion, 1 299 pacientes alcanzaron una
RIR y se dividieron al azar en un disefo factorial 2 x 2:
649y 650 a IPIEy IPlly 651 Y 648 a una duracion estandar
o prolongada, respectivamente. No hubo diferencias
significativas entre los grupos de IPIE y de IPIl y minimas
diferencias entre los grupos de duracion estandar y
prolongada en cuanto al recuento de plaquetas y el
cariotipo. La supervivencia libre de eventos y la
supervivencia global a los 5 afos para todos los pacientes
incluidos en el estudio fue del 71.3% y del 80.4%,
respectivamente.

Para todos los participantes con RIR que lograron la
remision, la supervivencia libre de eventos y la supervivencia
a 5 anos posinduccion fueron del 75.5% y del 84.7%,
respectivamente. La mediana del seguimiento de los
participantes que no presentaron un evento fue de
3.5 afios. La incidencia acumulativa de recaida aislada y
combinada del SNC fue del 4.5% y del 7%,
respectivamente a los 5 afos y estas recaidas fueron més
frecuentes en la LLA de células T.

La supervivencia libre de eventos a 5 afos y la
supervivencia global a 5 afos para el grupo de IPIl fue del
81.2% y del 88.7%; mientras que para el grupo de IPIE fue
del 71.7% vy del 83.4%, con diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Si bien en los primeros
2 afos de seguimiento hubo pocas diferencias entre los
grupos; a partir de los 4 afos las diferencias se notaron
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sustancialmente. La TRH de eventos y de muerte fueron
1.61 veces y 1.56 veces mas altas, respectivamente, para la
terapia de IPIE. Se produjeron 170 eventos en el grupo

de IPIEy 110 en el de IPIl, con 12 muertes durante la
remision en ambos grupos. La causa principal de fracaso
terapéutico en ambos grupos fue la recaida aislada de la
médula d¢sea (84 enfermos en el grupo de IPIE y 50 en el
de IPll, p=0.001, RHR 1.77); mientras que la recaida
aislada en el SNC fue similar (n = 32 y 29, respectivamente,
p =0.61, THR 1.14). Los analisis no mostraron una
interaccion entre la intensidad y la duracion de la terapia
de IPI (p = 0.59).

Cuando se examinaron distintos subgrupos (LLA de células
Ty células B, 1-9 afios de edad y mayores de 10 afios), los
resultados también fueron superiores con la IPIl con
respecto a la IPIE. No se encontraron diferencias
significativas en los resultados en cuanto a la duracion de
los tratamientos (supervivencia libre de eventos a 5 afios
76% con 1 fase de MI/ITy 76.8% con 2 fases de MI/IT,

p =0.94, TRH 1). Tampoco hubo diferencias cuando se
analizaron los distintos subgrupos. La supervivencia global a
5 afios fue también similar, con 86 muertes con la duracion
estandar del tratamiento y 78 muertes con la duracién mas
prolongada (p = 0.58, THR 1.08). La duraciéon no provocéd
diferencias en los pacientes tratados con IPIl o con IPIE.

Las toxicidades mas cominmente observadas fueron la
osteonecrosis (necrosis avascular) y las infecciones. La
incidencia de osteonecrosis fue similar en los grupos de IPIl
y de IPIE (n = 59y 44, respectivamente, p = 0.13), pero
fue mas alta con la duracién estandar de la terapia (10.8%)
comparada con la duraciéon mas prolongada (5.5%,

p = 0.001). La prevalencia de infecciones no fue
estadisticamente diferente para la IPIl y la IPIE y la duracién
de los tratamientos. En los pacientes aleatorizados, se
produjeron 24 muertes (12 en el grupo de IPll y 12 en el de
IPIE) como primer evento. Hubo un total de 140
fallecimientos después de una recaida u otro evento inicial
como la aparicion de un segundo tumor. Se produjeron

4 segundos tumores en el grupo de IPIEy 2 en el de IPII.

Discusién y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su estudio
muestran que la terapia de IPIl produjo una mejoria
significativa en la supervivencia libre de eventos y la
supervivencia global en comparacién con la IPIE, y estas
diferencias comenzaron a notarse a partir de los 2 afios de
seguimiento. Por el contrario, la duracién mas prolongada
de la terapia de IPI no produjo beneficios en cuanto a la
supervivencia libre de eventos o la supervivencia global.
Sefalan los investigadores que estos resultados indican que
la oportunidad para erradicar los clones leucémicos
resistentes se da con el incremento en la intensificacion de
la terapia; pero que los clones residuales después de una
fase de MI/IT probablemente representen una resistencia
intrinseca a las drogas y la intensificacion con los mismos
agentes no aporta beneficios.

En conclusion, la terapia de IPl mas intensiva, pero no mas
prolongada, mejoré la supervivencia libre de eventos y la
supervivencia global en los nifos y adolescentes con LLA de
alto riesgo con RIR a la induccion.

P& Informacion adicional en
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2 - El Bortezomib Asociado con Melfalan
y Prednisona para el Tratamiento Inicial
del Mieloma Multiple

San Miguel J, Schlag R, Richardson Py colaboradores

Hospital Universitario Salamanca, Salamanca, Espafa; Praxisklinik Dr.
Schlag, Wirzburg, Alemania; Dana-Farber Cancer Institute,
Boston, EE.UU.

[Bortezomib plus Melphalan and Prednisone for Initial Treatment
of Multiple Myeloma]

New England Journal of Medicine 359(9):906-917, Ago 2008

El agregado de bortezomib al melfalan y a la prednisona
para el tratamiento inicial del mieloma multiple mejora la
tasa de remision completa y la supervivencia y puede
constituir una alternativa inicial para los pacientes con
contraindicaciones para la quimioterapia con altas dosis.

La combinaciéon de melfalan y prednisona ha sido el
esquema inicial para el tratamiento del mieloma multiple por
mas de 40 afos, con una mediana de supervivencia
comprendida entre 29 y 37 meses. En los pacientes de
menos de 65 afos puede aplicarse una quimioterapia de
dosis elevadas en asociacién con el trasplante de células
madre hematopoyéticas. Sin embargo, la edad habitual de
diagndstico de esta enfermedad es de 70 afos, por lo cual la
mayor parte de las personas afectadas no toleran esta
alternativa terapéutica.

El bortezomib es un inhibidor de los proteosomas que
sensibiliza a las lineas celulares del mieloma al tratamiento
con melfalan. En los estudios de fases I y ll, la combinacion
de melfalan, prednisona y bortezomib (MPB) se asocié con
una remision completa en el 32% de los casos y con una
mediana de supervivencia mayor de 3 afios.

Los autores presentan un estudio de fase Ill en que se
compara la terapia convencional con melfalan y prednisona
con el esquema de MPB en sujetos con diagndstico reciente
de mieloma multiple con contraindicaciones para el
tratamiento con altas dosis de quimioterapia.

Métodos

Se disefi¢ un trabajo en fase Ill aleatorizado y abierto con
enfermos procedentes de 151 centros de salud de 22 paises,
con diagnostico de mieloma multiple que, debido a la edad
0 a la presencia de comorbilidades, no podian tratarse con
altas dosis de quimioterapia y trasplante de células madre
hematopoyéticas.

Los participantes recibieron nueve ciclos de 6 semanas
cada uno con 9 mg/m? de melfalan y 60 mg/m? de
prednisona, ya sea solos o en combinacién de 1.3 mg/m? de
bortezomib. La dosis de melfaldn y de corticoides se redujo
ante la presencia de efectos adversos hematolégicos graves
predefinidos. Del mismo modo, se disminuyé la dosis de
bortezomib ante la aparicion de neuropatia o de dolor
neuropatico, de acuerdo con las normas establecidas.

Se definié como criterio de valoracién primario el tiempo
transcurrido hasta la progresion de la enfermedad. Entre los
criterios secundarios se incluyeron la tasa de remision
completa, la duracion de la respuesta, el tiempo hasta la
indicacién de un nuevo tratamiento y la supervivencia
global.

Se efectuaron analisis estadisticos de acuerdo con el
protocolo por intencién de tratar, con el examen de
variables multiples (edad, sexo, raza, nivel inicial de
microglobulina beta 2, albumina plasmética, region
geografica y estadio de la enfermedad). Asimismo, se realizé
un segundo control posterior de correlacion con el clearance
de creatinina.
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Los investigadores destacan que en un tercer analisis
interino el comité de monitorizacién recomendé la
interrupcion del estudio, ya que el limite estadistico
preespecificado (alfa = 0.0108) para el criterio de valoracion
primario fue superado en el grupo que recibia bortezomib
(p < 0.001).

Resultados

Se incluyeron 682 pacientes, los cuales fueron distribuidos
de modo aleatorio para recibir melfalan y prednisona (grupo
control, n = 338) o MPB (n = 344). Las caracteristicas
demograficas eran similares en ambos grupos. De manera
global, el 30% de la poblacién tenia mas de 75 afios.
Ademads, un 33% de los sujetos tenia niveles de
microglobulina beta 2 elevados y la prevalencia de
neuropatia previa a iniciar el tratamiento alcanzaba el 10%.

La mediana del tiempo transcurrido hasta la progresién
de la enfermedad fue de 24 meses en el grupo MPB y de
16.6 meses en el grupo de control (riesgo relativo = 0.48,

p < 0.001), de manera independiente de otras variables
como la edad, la raza, el sexo, los niveles basales de
microglobulina beta 2 y albumina, la region geogréfica,
el estadio clinico y la funcion renal.

Al aplicar los criterios del European Group for Blood
and Marrow Trasplantation (EBMT), la tasa de respuesta al
menos parcial fue de 71% en quienes recibieron
bortezomib, mientras que en el grupo de control alcanzé
el 35% (p < 0.001). Los indices de remisién completa fueron
de 30% y 4%, respectivamente, con el mismo nivel
estadistico de significacion. De los 79 sujetos tratados con
bortezomib con enfermedad estable, se observé en 19
individuos un reduccién mayor del 50% del componente
monoclonal de las protefnas en plasma o en orina.

Asimismo, la mediana de la duracion de la respuesta fue
de 19.9 meses entre los pacientes del grupo MPB, en
comparacién con 13.1 meses del grupo de control. La
mediana del lapso transcurrido hasta recibir un nuevo
tratamiento resulto significativamente mayor en las personas
tratadas con bortezomib. En otro orden, después de una
mediana de seguimiento de 16.3 meses, la tasa de
mortalidad alcanzé el 13% y el 22% en los grupos MPB y
control, respectivamente (p = 0.008).

Los autores analizaron separadamente la eficacia del
bortezomib en tres subgrupos de pacientes de mayor riesgo.
Entre los enfermos mayores de 75 afos, la tasa de remision
completa y la mediana de supervivencia fueron levemente
menores, pero sin relevancia estadistica (p = 0.29y p =0.17,
respectivamente). Del mismo modo, en los sujetos con
insuficiencia renal, no se observaron diferencias significativas
en relacion con la tasa de remisién completa, el tiempo de
progresién y la supervivencia global. Por otra parte, el
subgrupo de pacientes con alteraciones citogenéticas de alto
riesgo no presento diferencias estadisticas en los indices de
remision completa, supervivencia y tiempo de progresion.

En relacién con la toxicidad, los efectos adversos
hematoldgicos tuvieron una prevalencia similar en ambos
grupos. En cambio, la neuropatia periférica sensitiva fue mas
frecuente entre los enfermos tratados con bortezomib,
aunque, al concluir el estudio, esta complicacién se habia
mejorado o habia desaparecido en el 74% de los individuos
afectados. De la misma manera, la incidencia de efectos
adversos gastrointestinales fue mas elevada en el grupo
MPB, asi como la aparicién de herpes zéster. Por el
contrario, la incidencia de neumonia y de trombosis venosa
profunda resulté similar en ambos grupos. Por otra parte, los
investigadores comentan que la tasa de efectos adversos
graves alcanzo cifras superiores entre quienes recibieron
bortezomib.

Discusién

Los autores afirman que, de acuerdo con los resultados de
este estudio, el agregado de bortezomib al esquema
convencional de melfalan y prednisona se asoci¢ con una
mejoria significativa en el pronéstico de los pacientes con
mieloma multiple de reciente diagnostico sin posibilidades
de recibir un tratamiento con altas dosis de quimioterapia.
El criterio de valoracién primario —la mediana del tiempo
transcurrido hasta la progresion— fue significativamente
mayor entre quienes recibieron bortezomib que en los
sujetos del grupo de control (p < 0.001), incluso en los
distintos subgrupos definidos de acuerdo con las
caracteristicas demograficas y de la enfermedad.

De la misma manera, se observaron mejorias significativas
en todos los criterios secundarios de valoracién, como la
tasa de remisién completa, el periodo transcurrido hasta
iniciar otro tratamiento y la supervivencia global. Ademas, la
respuesta al tratamiento fue mas rapida y méas duradera
entre los integrantes del grupo MPB.

Los investigadores sefialan que, segun algunos trabajos
previos, tanto el bortezomib como la talidomida se
relacionan con una mayor eficacia del tratamiento del
mieloma cuando se los combina con el esquema
terapéutico convencional. Por lo tanto, opinan que la
asociacion formada solamente por el melfalédny la
prednisona no debe considerarse como el tratamiento de
elecciéon en los mayores de 65 afios. Ademads, sugieren que
los resultados de este estudio no pueden compararse con
los de otros trabajos de fase Ill en los que se empled
talidomida, debido a las diferencias entre las poblaciones
estudiadas, en la duracion del tratamiento y en los criterios
de definicién de remision y progresion de la enfermedad.

Por otra parte, las caracteristicas y el indice de los efectos
adversos en el grupo MPB coincidieron con la toxicidad
conocida para el bortezomib, el melfalan y la prednisona.
De la misma manera, la incidencia de neuropatia periférica
sensitiva fue semejante a la que se describié en otras
publicaciones anteriores. De todos modos, después de un
seguimiento de 16.3 meses, esta complicacion mejoré o se
resolvié en la mayoria de los pacientes al aplicar la
modificacién de la dosis del bortezomib propuesta en las
normativas. En cambio, los efectos adversos hematologicos
tuvieron una prevalencia similar en ambos grupos y la
incidencia de trombosis venosa profunda fue muy baja, por
lo cual no se utilizé profilaxis durante el protocolo.

Conclusiones

Los investigadores destacan que el agregado de
bortezomib al esquema de melfalan y prednisona se asocié
con mejores resultados en el tratamiento del mieloma de
reciente diagndstico en los pacientes con contraindicaciones
para la quimioterapia de altas dosis, si bien la incidencia de
efectos adversos se incremento levemente. De esta manera,
concluyen que la combinacion de melfalan, prednisona y
bortezomib puede considerarse como un tratamiento de
eleccion del mieloma en los sujetos mayores de 65 afos
con imposibilidad de recibir un esquema terapéutico
mas agresivo.
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3- Resultados a Largo Plazo del Régimen de
Fludarabina, Ciclofosfamida y Rituximab
como Tratamiento Inicial de la Leucemia
Linfocitica Crénica

Tam C, O’Brien S, Keating M y colaboradores
University of Texas, M.D. Anderson Cancer Center, Houston, EE.UU.

[Long-Term Results of the Fludarabine, Cyclophosphamide, and Rituximab
Regimen as Initial Therapy of Chronic Lymphocytic Leukemia]

Blood 112(4):975-980, Ago 2008

La asociacion de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab
parece ser el predictor mas importante de la supervivencia
en la leucemia linfocitica cronica, independientemente de
los factores de riesgo al inicio del tratamiento.

Los progresos en el tratamiento de la leucemia linfocitica
cronica (LLC) permiten obtener la remision completa de la
enfermedad confirmada por biopsia de médula 6sea. Si bien
el esquema habitual que combina fludarabina'y
ciclofosfamida se asocia con una tasa de remision del
24% al 39%, el agregado de rituximab, un anticuerpo
anti-CD20, aumenta la efectividad del tratamiento hasta
lograr la remision completa en el 70% de los enfermos. De
todos modos, no se ha definido con exactitud la duracion
de la remision y el impacto de este tratamiento en la
supervivencia global.

Los autores se proponen en esta revision evaluar el
pronéstico a largo plazo de las personas tratadas con la
asociacion de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR)
y establecer si se trata del mejor esquema terapéutico inicial
para la LLC.

Métodos

Se incluyeron 300 pacientes con diagnéstico de LLC
sintomatica o con enfermedad progresiva, que no habian
recibido tratamiento previo. Se les administré 375 a
500 mg/m? de rituximab en el primer dia y 25 a 30 mg/m?
de fludarabina con 250 a 300 mg/m? de ciclofosfamida en
los tres primeros dias de cada ciclo de quimioterapia. Este
esquema se repitié cada 4 semanas con un objetivo
planificado de 6 ciclos.

Todos los participantes fueron estadificados después del
tercer y del sexto ciclo. Ademas de la evaluacién de los
criterios convencionales de remision completa y de
respuesta ganglionar parcial, se realizaron en las muestras
de médula 6sea exdmenes de citometria de flujo y de
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP), la cual fue
normalizada con el oncogén RAS.

Se eligid para la comparacién un primer grupo de 190
individuos que habifan recibido fludarabina con prednisona
o sin ella'y un segundo grupo de 140 pacientes tratados
con mitoxantrona y fludarabina.

Resultados

La mediana de edad de los participantes fue de 57 afos,
aunque el 14% de los enfermos tenia mas de 70 afios. El
61% de los sujetos tenfa un estadio de Rai de | o Il. Los
niveles de microglobulina beta-2 duplicaban al maximo
valor normal en el 43% de los casos. En los 222 pacientes
en los que fue posible efectuar un cariotipo convencional
en el aspirado de la médula 6sea se observaron
proliferaciones clénicas en un 30%. Los investigadores
comentan que este estudio fue realizado antes de la
disponibilidad clinica de la determinacién de la mutacién de
la regién variable de las inmunoglobulinas, del fenotipo
ZAP-70y de otras pruebas de detecciéon de aberraciones

citogenéticas ocultas, por lo cual no pudo determinarse el
impacto de estos factores en el pronostico.

La tasa de respuesta fue del 95%, con remisién completa
en el 72% de los pacientes, con respuesta ganglionar
parcial en un 10%, enfermedad residual en un 5% y
recuperacion incompleta de los pardametros del hemograma
en un 7%. Por otra parte, la supervivencia global fue del
77% dentro de los 6 afos, mientras que la supervivencia
libre de fracasos terapéuticos alcanzé el 51% en el mismo
periodo. Entre los sujetos con remisién completa, la
supervivencia global llegaba al 88% dentro de los 6 afios.

Los enfermos con recuperacién incompleta de los
parémetros del hemograma tuvieron una supervivencia
menor que aquellos con respuesta ganglionar parcial
(p =0.01), pese a una duracion similar del periodo de
remision (p = 0.28). Los autores atribuyen esta diferencia a
que el eventual tratamiento de rescate fue distinto para uno
y otro grupo.

Por otra parte, la citometria de flujo negativa en la médula
6sea se asocié con un periodo de remisién mas prolongado
(p < 0.001) y con una mayor supervivencia (p = 0.001). De
la misma manera, los resultados de la RCP tuvieron un valor
predictivo en el prondstico, ya que la mediana de
supervivencia de los pacientes fue de 40, 80 y 89 meses en
caso de una RCP positiva, positiva débil o negativa,
respectivamente (p < 0.001). De todos modos, no se
observaron diferencias con relevancia estadistica cuando se
efectuo la prueba de RCP en aquellos individuos con
citometria de flujo negativa (p = 0.07).

Los investigadores afirman que, de acuerdo con el anélisis
multivariado, los factores que se asociaron con remision
completa incluian la edad menor de 70 afos (p = 0.02,
odds ratio [OR] = 2.8), un nivel de microglobulina beta-2
menor del doble del maximo normal (p = 0.002, OR = 3.0),
un recuento leucocitario < 150 x 10%1 (p = 0.02, OR = 2.8)
y la ausencia de anomalias en el cromosoma 17 (p = 0.01,
OR=9.2).

Por otra parte, la supervivencia se relaciond de manera
independiente con la edad menor de 70 afios (p = 0.001), el
nivel de microglobulina beta-2 menor del doble del méaximo
normal (p = 0.003), un recuento leucocitario < 150 x 10%
(p = 0.002), una determinacién de deshidrogenasa de lactato
(LDH) menor del doble del méximo normal (p = 0.001) y la
ausencia de anomalias en el cromosoma 17 (p = 0.002). Por
el contrario, las demas alteraciones del cariotipo no se
vincularon con cambios en la tasa de remisién completa
0 en la supervivencia.

En relaciéon con la toxicidad del tratamiento con FCR, el
19% de los pacientes persistia con neutropenia o
trombocitopenia durante mas de 3 meses aun después de
completado el esquema terapéutico. La incidencia de
citopenias recurrentes dentro del primer y del sexto afio
de remisién fue de 18% y 23%, respectivamente. Los
autores sefalan que en cerca del 8% de estos casos se
observo la aparicion de infecciones. Asimismo, la presencia
de un estadio de Rai avanzado se relacioné con neutropenia
persistente y prolongada de manera significativa (p = 0.03).
El riesgo de infecciones graves u oportunistas se calculé en
un 10% dentro del primer afio de remisién de la LLC.

Entre otras complicaciones, se describieron en el grupo
estudiado 6 casos de sindrome de Richter, con un riesgo de
2.5% dentro de los 6 afos, asi como la aparicién de
mielodisplasia en 8 individuos, con un riesgo de 2.8% en el
mismo periodo.
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Cuando se comparo a los pacientes que recibieron FCR
con los enfermos que habifan sido tratados con esquemas
basados en la fludarabina, se observd que la terapia
combinada con rituximab era el predictor mas importante
de supervivencia (p < 0.001), con la edad y el nivel de
microglobulina beta-2 como cofactores significativos.

Discusion

La adicion de rituximab al tratamiento con fludarabina y
ciclofosfamida duplica las tasas de remision completa y del
periodo de remision. Los investigadores destacan que, en la
comparacion histérica con los pacientes que recibieron
otros esquemas terapéuticos para la LLC, el tratamiento con
FCR fue el determinante mas importante de la supervivencia
a largo plazo. Ademas, el perfil de seguridad de esta
combinacién de farmacos fue favorable, con una incidencia
de mortalidad temprana menor del 1%. En la quinta
parte de los participantes se observé una recuperacion lenta
de la médula 6sea al finalizar el tratamiento. Por otra parte,
el riesgo de infecciones fue mayor durante el primer afo de
remision, con un posterior descenso al 1.5% transcurridos
los primeros 3 afos. En coincidencia con el perfil
farmacocinético de la fludarabina, la aparicion de
infecciones oportunistas se limité al primer afo de la
remision.

Los autores subrayan que la remisién completa fue el
principal predictor de la supervivencia a largo plazoy
ningun factor previo al inicio del tratamiento se asocié de
manera independiente con una menor duracion del periodo
de remision. Por lo tanto, consideran que el tratamiento
actual puede alterar la historia natural de la LLC y, en
consecuencia, los factores prondsticos tradicionales pierden
relevancia.

Ciertos subgrupos, como los portadores de anormalidades
en el cromosoma 17 y aquellos con LDH aumentada, se
relacionaron con menores tasas de remision completa. De
hecho, la delecién del locus p53 del cromosoma 17 se
asocia con resistencia a la quimioterapia y peor pronéstico.
En cambio, el motivo de la asociacién entre los valores
elevados de LDH y la resistencia de la LLC al tratamiento no
se encuentra completamente definido.

Por otra parte, la microglobulina beta-2 es un factor
determinante de la remision completa y de la supervivencia,
segun el andlisis de regresion de la poblacién completa. Los
investigadores destacan que los valores elevados de esta
sustancia se relacionan con un peor prondstico en distintas
enfermedades hematoldgicas. En el presente ensayo, esta
asociacion se observo incluso en los sujetos con otros
factores de riesgo. Asimismo, en un modelo de
estratificacion simple, se observé que los pacientes con
niveles elevados de microglobulina beta-2 y una edad
menor de 70 afos pueden beneficiarse con tratamientos
agresivos que incluyan el agregado de alemtuzumab, ya
que el riesgo de mortalidad por mal control de la
enfermedad supera al riesgo de mortalidad vinculada con el
esquema terapéutico.

Conclusiones

La combinacién de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab
se vincula con la mayor tasa de remision completa, el
periodo mas prolongado de remisién y la mejor
supervivencia en los pacientes con diagnéstico de LLC. Esta
asociacion de farmacos es un esquema terapéutico que
puede constituir la base para futuros estudios que busquen
una estrategia curativa para esta enfermedad.
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4 - Resultados del Trasplante Singénico
de Células Madre Hematopoyéticas
en la Leucemia Aguda: Factores de Riesgo
para la Evolucion en Adultos en la Primera
Remision Completa

Fouillard L, Labopin M, Rocha V' y colaboradores

Hopital Saint-Antoine AP-HP; University of Pierre et Marie Curie-Paris 6,
Paris, Francia

[Results of Syngeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Acute
Leukemia: Risk Factors for Outcomes of Adults Transplanted in First Complete
Remission]

Haematologica 93(6):834-841, Jun 2008

Los resultados del trasplante singénico de células madre
hematopoyéticas en adultos con leucemia aguda son
mejores si el trasplante se realiza en la primera remision
completa, luego de un solo ciclo de quimioterapia de
induccion.

El trasplante singénico de células madre hematopoyéticas
(TSCMH) para el tratamiento de la leucemia aguda es poco
frecuente. De 8 890 trasplantes alogénicos del European
Group for Bone and Marrow Trasplantation (EBMT) s6lo 57
(0.64%) fueron de donante gemelo. El estudio del
International Bone and Marrow Trasplantation Registry
(IBMTR) mostré que luego del trasplante alogénico para la
leucemia incipiente, la tasa de incidencia de recaida mas alta
se observo luego de trasplantes singénicos, y la tasa méas baja
luego de trasplantes con enfermedad injerto contra huésped
(EICH). Esto demostro que el efecto inmunolégico
postrasplante singénico posiblemente no fuera de injerto
contra leucemia; sin embargo, la EICH se observo en
alrededor de un 10% de los casos, lo que parece sefalar que
este efecto es posible.

Los autores informan en este estudio los resultados de la
mayor serie de TSCMH para leucemia mieloblastica aguda
(LMA) y leucemia linfoblastica (LLA) en adultos, registrada en
el EBMT por distintos grupos europeos.

Disefio y métodos

Se seleccionaron 162 pacientes mayores de 16 afos, en los
que se realizé TCMH de un donante gemelo singénico por
presentar LMA o LLA, del registro de Acute Leukaemia
Working Party del EBMT desde enero de 1975 a diciembre de
2003 (mediana: 1994). El 72% de los pacientes fueorn
trasplantados a partir de enero de 1990. Todos los pacientes
recibieron un régimen de acondicionamiento mieloablativo.

Se realizaron analisis descriptivos de todos los pacientes, y
los analisis prondsticos se llevaron a cabo en el subgrupo de
116 pacientes trasplantados en la primera remision completa.

El objetivo principal del estudio fue determinar el resultado
final, definido como tiempo hasta la muerte o recaida,
mortalidad no relacionada con recaida y supervivencia libre
de leucemia.

Resultados

De 162 pacientes, 109 tuvieron LMA y 53 LLA. La mediana
de la edad fue 36 afos (rango 16-68). Se trasplantaron 116
pacientes en la primera remisién completa (82 LMA y 34
LLA), 21 en segunda remisiéon completa y 25 en un estadio
mas avanzado de la enfermedad. Los estudios citogenéticos
al diagndstico estuvieron disponibles en 78/162 pacientes, 59
con LMA 'y 25 con LLA. Ocho pacientes con LMA se hallaban
en el grupo con prondstico favorable, 47 en el grupo
intermedio y 4 en el grupo de mal pronéstico (segin la
clasificacion del South Western Oncology Group). En el grupo
con LLA se hallaron anomalias citogenéticas en 9 pacientes y
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ninguna en 16. Las anomalias halladas fueron: t(4;11) en
2 pacientes y 1(9;22) en 7 pacientes.

En los 116 pacientes trasplantados en primera remision
completa, el tiempo (mediana) entre el diagnéstico y la
primera remisién completa fue de 43 dias (rango 14-196);
desde la primera remision completa hasta el trasplante,

107 dias (rango 13-321), y desde el diagndstico hasta el
trasplante, 162 dias (49-358). El nimero de ciclos de induccién
de quimioterapia para alcanzar la primera remisién completa
fue 1 para el 68% de los pacientes, 2 ciclos para el 21% y méas
de 2 ciclos para el 11% de los pacientes. En 7 pacientes el
trasplante fue realizado > 6 meses después de la primera
remision completa. Todos los pacientes recibieron un régimen
de acondicionamiento mieloablativo de irradiacion corporal
total (58%).

La fuente de células madre fue médula 6sea en el 70% de
los pacientes (68% en el subgrupo de 116), sangre periférica
en el 29%, y el 1% recibieron de ambas fuentes (médula ésea
y sangre periférica). La mayoria de los pacientes (86.5%) no
recibieron profilaxis para EICH (84.5% en el subgrupo de 116),
mientras que los restantes pacientes sf la recibieron. Veintidés
pacientes mujeres eran nuliparasy 21 no lo eran, y 19
donantes eran nuliparas y 20 no lo eran.

En el subgrupo, la serologia para citomegalovirus (CMV) fue
negativa para donante y receptor en el 31% de los casos.

Se definio el injerto funcionante (engraftment) al momento
de alcanzar un recuento de neutréfilos de 0.5 x 10%1y un
recuento de plaquetas de 0.5 x 10%I, lo que ocurrié en todos
los pacientes menos en uno. La mediana de tiempo en el
trasplante de médula ésea para alcanzar el recuento de
neutrofilos planteado fue 15 dias (desde el dia del trasplante)
(rango 10-51) y el recuento de plaquetas fue 24 dias
(rango 12-247). La mediana de tiempo en el trasplante de
sangre periférica para alcanzar el recuento de neutrofilos
planteado fue 12 dias (rango 8-42) y el recuento de plaquetas
16 dias (rango 8-73).

Los pacientes que tuvieron EICH aguda fueron 19: 13 grado
, 4 grado Il, y 2 grado llIl-IV. En 6 pacientes se confirmé el
diagnéstico por biopsia: 5/6 se confirmaron como gemelos
monocigotos por serologfa o biologia molecular. En 8/22
pacientes que recibieron profilaxis para EICH se produjo EICH
aguda. La EICH crénica ocurrié sélo en 3 pacientes.

La mediana de seguimiento de los pacientes que
sobrevivieron fue de 60 meses (rango 1-275). Murieron
69/162 pacientes: 49 como resultado de la enfermedad de
base, y el resto (20) por EICH aguda (1), toxicidad cardiaca (2),
hemorragias (2), falla del injerto (1), infecciones (6),
neumonitis intersticial (4), malignidad secundaria (1), y otras
causas diferentes a recaida (3). Los pacientes presentaron una
supervivencia libre de leucemia de 43 + 3%, una incidencia de
recaidas de 49 + 8% y una tasa de mortalidad diferente de la
causada por recaida de 8 + 5%, a los 5 afos. El subgrupo en
primera remisién completa presenté supervivencia libre de
leucemia de 53 + 5%, una incidencia de recaidas de 40 + 4%
y un tasa de mortalidad diferente de la causada por recaida de
7 +2%, alos 5 afios. Al afo, la tasa de supervivencia libre de
leucemia fue 40 £ 45% y 42 + 17% para pacientes con LMA
(n=10) o LLA (n = 11), respectivamente, trasplantados en
segunda remision completa. A los 3 afos los pacientes
trasplantados en segunda remision completa presentaban una
supervivencia libre de leucemia de 28 = 11%, una incidencia
de recaidas de 62 + 10% y una tasa de mortalidad diferente a
la causada por recaida de 10 + 7%. Los valores
correspondientes en pacientes trasplantados en estadios méas
avanzados de la enfermedad fueron 27 £ 9%, 69 + 7% y
4 + 4% a los 3 afnos, respectivamente.

Se detectd en los pacientes trasplantados en la primera
remision completa, el cromosoma Filadelfia t(9;22) en 5
pacientes por citogenética, y en uno se hallé el rearreglo bcr/abl

detectado por biologia molecular, con cariotipo normal. Entre
ellos, dos pacientes murieron por recaida 865y 778 dias luego
del trasplante. Los restantes 4 pacientes se encuentran con
vida, en seguimiento.

En el analisis de los factores de riesgo asociados con los
resultados finales de los pacientes con leucemia aguda que
recibieron TSCMH en primera remisién completa, no se hallé
asociacion estadisticamente significativa con: la situacion de
serologia para CMV, fuente de células madre, afo del
trasplante, tipo de leucemia aguda (LMA o LLA), e irradiacién
corporal total en el régimen de acondicionamiento
mieloablativo. El nimero de ciclos de induccion de
guimioterapia para la primera remisién completa fue un factor
importante asociado con la supervivencia libre de leucemia,
incidencia de recaidas y mortalidad no relacionada con
recaidas. La supervivencia libre de leucemia fue del 66 + 6%
cuando se habfa alcanzado la primera remision completa luego
de un ciclo, y sélo fue del 20 + 9% cuando la primera remision
completa se alcanzé luego de al menos 2 ciclos (p = 0.0001).
La incidencia de recaida fue 30 + 6% y 64 = 10%,
respectivamente (p = 0.007), y la tasa de mortalidad no
ocurrida por recaida 4 £ 3% y 15 + 8%, respectivamente
(p = 0.052). La menor edad del receptor del trasplante se
asocié a mayor supervivencia libre de leucemia.

La Unica variable estadisticamente significativa en el analisis
multivariado, fue el uso de un solo ciclo de quimioterapia de
induccion para alcanzar la primera remisién completa, lo que
se asocié a mayor supervivencia libre de leucemia y a tasa
mas baja de recaida.

Discusién

Los autores analizan en este trabajo la serie mas numerosa
de TSCMH, en adultos con leucemia aguda. La supervivencia
libre de leucemia hallada a los 5 afios fue del 53% para los
trasplantados en primera remisién completa, y 66% cuando
la primera remision se obtuvo luego de un ciclo de induccion,
comparable a resultados previos informados. Esto se explica
por la muy baja tasa de mortalidad no ocasionada por
recafda. Sin embargo, la incidencia de recaida a los 5 afos
entre pacientes trasplantados en primera remisién completa
fue del 40% y del 30% cuando la primera remisiéon completa
se obtuvo luego de un solo ciclo de quimioterapia. Por lo
tanto, la baja tasa de mortalidad no relacionada con recaida y
un efecto singénico posible injerto vs. leucemia, muestra una
supervivencia adecuada. Esto ha sido sugerido en estudios
previos retrospectivos que compararon TSCMH con TCMH de
hermanos con HLA idéntico en leucemia aguda, leucemia
mieloide crénica y mieloma multiple. Los dos tipos de
trasplantes mostraban supervivencia libre de leucemia sin
diferencias estadisticamente significativas.

Por otra parte, en este estudio, la EICH aguda ocurrié sélo
en el 11% de los pacientes (n = 19) y la EICH cronica en el
1.8% (n = 3). Dado este bajo numero de casos, no fue
posible realizar andlisis de asociaciones de la EICH y los
resultados, en especial con relacién a las recaidas.

Ademas, en un estudio del IBMTR, la dosis de células
nucleadas singénicas mostro efecto en la supervivencia:
se observaron mejores resultados cuando el trasplante era
> 3 x 108 células/kg, con tasa mas baja de recaida.

En otro estudio reciente se identificaron factores de riesgo
para EICH en 126 pacientes con TSCMH. La incidencia
acumulativa de EICH fue 18%. La EICH fue mas frecuente
cuando el donante de sexo femenino habia tenido hijos que
cuando la donante era de sexo femenino nulipara o de sexo
masculino, y cuando el receptor de sexo femenino habia
tenido hijos que cuando era nulipara. Otros factores de
riesgo incluyeron: edad, uso de busulfan, melfalan y tiotepa
en el régimen de acondicionamiento mieloablativo,
interleuquina 2 postrasplante, HLA-A26, y aio de trasplante
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mas reciente. Algunos de estos factores de riesgo son los
mismos que para trasplantes alogénicos. En este estudio, el
factor pronéstico méas importante que influyé en los
resultados fue el numero de ciclos de induccién para alcanzar
la primera remision completa. Esto ha sido reconocido como
factor prondéstico mayor en todos los trasplantes de leucemia
aguda. Ningun estudio ha podido identificar otros factores
que pudieran influir en la apariciéon de EICH singénica y
efecto singénico injerto vs. leucemia.

En conclusion, el estudio muestra que el TSCMH puede dar
mejor tasa de supervivencia en pacientes adultos
trasplantados en primera remisién completa, por una baja
tasa de mortalidad no ocasionada por recaida, y también por
un posible efecto injerto vs. leucemia.
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5- Trasplante de Donante no Relacionado
en Adultos con Leucemia Linfoblastica
Aguda con Cromosoma Filadelfia Negativo
en la Primera Remision Completa

Marks D, Perez W, Weisdorf D y colaboradores

United Bristol Healthcare Trust, Bristol, Reino Unido; Medical College
of Wisconsin, Milwaukee; University of Minnesota, Minneapolis, EE.UU.

[Unrelated Donor Transplants in Adults with Philadelphia-Negative Acute
Lymphoblastic Leukemia in First Complete Remission]

Blood 112(2):426-434, Jul 2008

El trasplante de células madre de donante no relacionado
realizado en la primera remision completa de la
enfermedad podria aumentar la supervivencia libre de
enfermedad de estos pacientes.

Seguin un estudio publicado recientemente, soélo el 38%
de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA)
permanece con vida a los 5 afios del diagnostico. La
respuesta al trasplante de células madre hematopoyéticas
de donante relacionado (hermano) realizado en la primera
remision completa de la enfermedad es superior al
tratamiento con quimioterapia y, segun algunos estudios,
este tipo de trasplante también seria superior al
autotrasplante.

De acuerdo con la informacion proveniente del estudio
MRC-ECOG, en el que se incluyeron 2 000 pacientes a lo
largo de 13 afos, los factores que predicen una respuesta
inadecuada al tratamiento con quimioterapia son la
leucocitosis importante al momento del diagnéstico
(mayor de 30 x 10° en las leucemias por linfocitos B y mayor
de 100 x 10° en las producidas por linfocitos T), la edad
mayor de 35 afos, la presencia de rearreglos genémicos
considerados de alto riesgo y los indicadores de la
sensibilidad y de la respuesta al tratamiento inicial con
quimioterapia. La presencia de enfermedad residual en
diversos momentos de la evolucion también estaria
relacionada con el prondstico.

El trasplante de donante vivo relacionado seria la mejor
estrategia para el tratamiento de la LLA de alto riesgo;
sobre esta base, algunos autores postulan que el trasplante
de donante no relacionado también podria ser una opcion.
Segun los resultados de un estudio, entre el 40% y el 50%
de los pacientes que habifan recibido un trasplante de
médula de donante no relacionado en la segunda remision
completa presentaron una supervivencia libre de
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enfermedad mas prolongada. Asimismo, el trasplante de
donante no relacionado es una opcion terapéutica eficaz en
la LLA con cromosoma Filadelfia positivo en la primera
remision completa y mas efectiva que el tratamiento con
quimioterapia.

En este estudio los autores analizan la evolucion de los
pacientes con LLA con cromosoma Filadelfia negativo
que recibieron un trasplante de células madre de donante
no relacionado en la primera remisiéon completa. Otros
objetivos del estudio fueron identificar los factores
dependientes de los pacientes, la enfermedad y el
trasplante que podrian influir en el pronéstico y la
supervivencia.

Métodos

Los autores obtuvieron la informacién de la base de datos
del Center for International Blood and Marrow Trasplant
Research, perteneciente al International Bone Marrow
Trasplant Registry, Autologous Blood and Marrow Registry
and the National Marrow Donor Program, que reune la
informacion acerca de los trasplantes autélogos y alogénicos
de células madre hematopoyéticas realizados en mas de
450 centros en el mundo y del seguimiento de los pacientes.
Los datos pueden ser de dos tipos: los registros, que incluyen
la enfermedad de base, edad, sexo, estadio de la enfermedad
antes del trasplante, fecha del diagndstico, respuesta a la
quimioterapia, tipo de injerto, tratamiento de
condicionamiento previo al trasplante, progresion de la
enfermedad luego del trasplante, supervivencia, aparicién de
nuevos canceres y causa de muerte. Los otros son datos de
investigacion, mas detallados, y acerca de la enfermedad
antes y después del trasplante.

En el estudio se incluyeron 169 pacientes mayores de
16 afios. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 54
meses.

La clasificacién usada para determinar la compatibilidad
HLA fue la best available typing, en la que la compatibilidad
completa se define como la ausencia de diferencias en los
alelos HLA A, B, C y DRBI, la compatibilidad parcial cuando
existe una diferencia en algun locus entre los alelos del
donante y del receptor, y la incompatibilidad cuando se
encontraban diferencias en mas de un /ocus.

El 41% de los pacientes eran compatibles y otro 41%
presentaba compatibilidad parcial. Estos dos grupos fueron
analizados en conjunto debido a que los resultados obtenidos
fueron muy similares.

Los criterios principales de valoracion fueron la mortalidad
asociada al tratamiento, la aparicién de la enfermedad injerto
versus huésped (EIVH), la recaida de la leucemia (medular o
extramedular), la supervivencia libre de enfermedad y el
tiempo de supervivencia. Los autores definieron la mortalidad
asociada al tratamiento como la que se producia mientras el
paciente se hallaba en remision completa de la enfermedad
de base. La recaida se definié como la recurrencia de una
leucemia. La fecha del trasplante fue el punto de inicio
del seguimiento.

Para el célculo del tiempo de supervivencia sin enfermedad
y la supervivencia se utilizé el estimador de Kaplan-Meier. La
mortalidad asociada al tratamiento y las recaidas se
analizaron utilizando curvas de incidencia acumulada para
tener en cuenta los diferentes factores de riesgo. Los
factores pronoésticos se calcularon a través del modelo de
riesgos proporcionales de Cox. Las variables evaluadas fueron
la edad al momento del trasplante, sexo, indice de Karnofsky
antes del trasplante, si la leucemia era por linfocitos B o
linfocitos T, leucocitosis al momento del diagnéstico, tiempo
transcurrido entre el diagndstico y la primera remisién
completa, tiempo entre el diagnéstico y el trasplante,
tiempo entre la remision completa y el trasplante, la
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presencia de enfermedad fuera de la médula 6sea, la
citogenética, régimen de condicionamiento anterior al
trasplante, dosis de radiacion corporal total recibida, dosis de
ciclofosfamida, edad del donante, compatibilidad de sexo
entre el donante y el receptor, serologia de citomegalovirus
(CMV) del donante y del receptor, compatibilidad HLA, tipo
de injerto (médula 6sea o células madre de sangre periférica),
ano en que se realizo el trasplante y deplecion de linfocitos T
antes del trasplante.

Resultados

Se incluyeron 169 pacientes que tenian entre 16 y 59 afios,
la mediana de la edad fue de 33 afios y aproximadamente el
40% de los pacientes eran mayores de 35. El 60% eran
hombres. Ciento cincuenta y siete pacientes presentaban por
lo menos una caracteristica de riesgo.

La mediana del tiempo entre el diagnoéstico y el trasplante
fue de 6.5 meses. El 42% de los pacientes present6 la
primera remision completa después de la octava semana de
tratamiento. El 25% presentaba citogenética de alto riesgo y
el 50%, leucocitosis considerada de mal pronéstico.

La supervivencia a los 5 afios de los pacientes que
presentaban 1, 2 y 3 factores de mal pronéstico fue de 59%,
29% y 16%, respectivamente.

En el 96% de los pacientes se produjo el prendimiento de la
serie mieloide. El 45% logré un nimero de plaquetas mayor
de 20 x 10%I a los 28 dias del trasplante y el 73% a los 100
dias. Los 37 pacientes en los que el injerto de plaquetas no se
implanto, fallecieron, al igual que los 6 que no tuvieron
recuperacion de la serie mieloide.

Mas de un tercio de los pacientes fallecié por causas
relacionadas con el tratamiento y el 20% recayd. El 39%
sobrevivié a los 5 afios y no se encontraron diferencias entre
los resultados obtenidos a los 3 afios de tratamiento con los
obtenidos a los 5 afios.

Veintinueve sujetos presentaban incompatibilidad HLA y
tuvieron una mortalidad relacionada con el tratamiento que
fue 83% mas alta que entre quienes tenfan compatibilidad
total o parcial. No se encontraron diferencias en cuanto a
esta variable en relacién con la edad de los pacientes.

En 16 casos se logré la deplecién de linfocitos T, y 13 de
éstos presentaron mas del doble de mortalidad asociada al
tratamiento que los que no habian logrado la deplecion
completa. Las causas de muerte fueron EIVH, infecciones,
toxicidad pulmonar, neumonia intersticial, hemorragia e
insuficiencia multiorganica. Cuando los autores analizaron
este grupo por separado, encontraron que quienes habian
logrado la deplecion total de linfocitos T habfan tenido un
lapso mayor entre la remision completa y el trasplante, que
en este grupo se habian utilizado mas injertos provenientes
de médula 6sea, que mas pacientes habfan sido
trasplantados antes de 2001 y, finalmente, que en este grupo
habia mayor incompatibilidad HLA con los donantes. Sin
embargo, en el andlisis multifactorial, tanto la deplecion total
de linfocitos T como la incompatibilidad HLA resultaron ser
factores independientes de mal prondstico para la mortalidad
relacionada con el tratamiento.

El valor de la leucocitosis (mayor de 100 x 10%1) al
momento del diagndstico es el Unico factor asociado a la
recafda y ni la EIVH ni la irradiacion corporal total fueron
factores asociados con la reduccién de este riesgo.

Los factores asociados a la mortalidad por cualquier causa
fueron la leucocitosis mayor de 100 x 10%I al momento del
diagndstico, la incompatibilidad HLA, la incompatibilidad de
la serologia para CMV, un tiempo mayor de 8 semanas hasta
lograr la remisién completa y la deplecién total de linfocitos
T. La supervivencia a 5 anos fue similar en los pacientes con
compatibilidad total y en los que presentaban compatibilidad
parcial y si bien los autores describen mayor supervivencia en

los menores de 35 anos, esta diferencia no fue significativa.

El 57.4% de los pacientes incluidos en el estudio fallecieron
durante el seguimiento. El 26%, por recaida de la
enfermedad; el 23%, debido a infecciones, y el 15%, por
EIVH. Otras causas de muerte fueron neumonitis intersticial,
sindrome de distrés respiratorio del adulto, insuficiencia
multiorganica, toxicidad pulmonar y cardiaca y hemorragia,
entre otras.

Discusion

En este estudio se analizé la evolucion de los pacientes con
LLA luego del trasplante de células hematopoyéticas de un
donante no relacionado realizado tras lograr la primera
remision completa. La mayoria de estos pacientes presentaba
por lo menos un factor de mal pronéstico.

En relaciéon con este tema, los autores mencionan en primer
lugar la necesidad de seleccionar adecuadamente los
candidatos para el trasplante, con el objetivo de mejorar el
prondstico y la evolucion.

En esta investigacion, la mortalidad relacionada con el
tratamiento fue elevada y la causa principal fue la
incompatibilidad HLA entre el donante y el receptor. La
mortalidad fue mayor entre los pacientes que habian logrado
la deplecion de linfocitos T antes del trasplante, cuyo
propdsito es disminuir la incidencia de EIVH.

Los autores explican que para analizar la importancia de
estos datos habria que comparar los resultados con la
evolucién que hubieran tenido estos pacientes si hubiesen
recibido Unicamente tratamiento con quimioterapia. Segun
su opinion, el tiempo de supervivencia libre de enfermedad
fue mas prolongado en los que recibieron el trasplante,
aun entre aquellos que presentaban més factores
prondésticos adversos.

En segunda instancia, destacan la importancia de que la
edad no parece afectar en forma adversa la evolucion luego
del trasplante. Sin embargo, a pesar de los resultados
observados, aun no hay informacion suficiente para
determinar que el trasplante de células madre
hematopoyéticas debe ser el tratamiento recomendado en la
LLA de alto riesgo. Sobre la base de los datos analizados,
provenientes de diferentes centros donde se llevaron a cabo
los trasplantes, consideran que hay otros factores que se
deberfan optimizar antes de tomar esta conducta, como
mejorar la seleccion del tratamiento inicial con quimioterapia
para evitar la recaida.

Ademads, consideran necesario evaluar los resultados
obtenidos con el trasplante cuando de utilizan esquemas de
condicionamiento con dosis menores de quimioterapia —que
en estudios pequefios se ha relacionado con una menor
mortalidad secundaria al tratamiento—y con la utilizacion de
células de cordén umbilical de donantes no relacionados.

Los autores comentan que préoximamente se realizaran
estudios para evaluar la eficacia del trasplante de donante no
relacionado en pacientes de alto riesgo, en los que se
utilizard un esquema de condicionamiento de bajo riesgo en
los mayores de 35 afos.

Concluyen que no se pueden hacer recomendaciones a
partir de este estudio, pero que los datos aportados son de
utilidad para considerar este tratamiento en los pacientes con
LLA de alto riesgo y para disenar trabajos que analicen
prospectivamente su eficacia.
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6 - Valor Relativo de la ZAP-70, de CD38 y del
Estado de Mutacion de la Inmunoglobulina
en la Prediccion de Enfermedad Agresiva
en la Leucemia Linfocitica Crénica
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[Relative Value of ZAP-70, CD38, and Immunoglobulin Mutation Status in
Predicting Aggressive Disease in Chronic Lymphocytic Leukemia]
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La expresion de la tirosina quinasa ZAP-70 predice
fuertemente la necesidad de tratamiento en los enfermos
con leucemia linfocitica cronica.

La evolucion clinica de la leucemia linfocitica crénica (LLC) es
muy variable. Algunos pacientes tienen enfermedad
asintomatica durante muchos afios mientras que otros
requieren tratamiento en un lapso relativamente corto, por
progresion de la enfermedad. La identificacion del riesgo de
los enfermos es esencial para tomar decisiones terapéuticas
mas apropiadas ya que, por ejemplo, el tratamiento
innecesario puede asociarse con complicaciones importantes y
con deterioro sustancial de la calidad de vida.

La ausencia de mutacion en los genes de las regiones
variables de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas
(IgHV) (unmutated IgHV [U-IgHV]) y la expresién de CD38
suelen predecir una evolucién mas desfavorable. Las células
con un estado U-IgHV parecen diferir de las que presentan
mutacion (mutated IgHV [M-IgHV]) en términos de la
expresion de otros genes, por ejemplo, el que codifica la
proteina de 70 kDa asociada con la cadena zeta (ZAP-70), una
tirosina quinasa intracelular que participa en la sefalizacion de
las células T. Por lo tanto, la medicién de esta proteina

intracelular permite, indirectamente, conocer el estado U-IgHV.

Con el objetivo de definir el valor prondstico relativo de cada
marcador, los autores establecieron el umbral de expresion de
CD38 en 307 enfermos (cohorte de prueba) en quienes
previamente se determind la expresion de ZAP-70 y el estado
del IgHV. A partir de la informacién obtenida predicen el
tiempo que transcurre hasta la necesidad de tratamiento en
una cohorte de validacién de 705 pacientes con LLC seguidos
por el CLL Research Consortium (CRC).

Métodos

Las células mononucleares de sangre periférica se separaron
con gradiente de Ficoll-Hypaque 1077, se suspendieron en un
medio con suero fetal bovino y dimetilsulféxido al 10% vy se
conservaron en nitrégeno liquido.

La cohorte de prueba estuvo integrada por 307 enfermos
con LLC (201 hombres y 106 mujeres) y una mediana de 52
anos en el momento del diagndstico. La cohorte de validacion
abarco 705 enfermos con LLC (466 hombres y 239 mujeres)
de 56 afios (mediana). El 20%, 50% y 30% de los pacientes
de la primera cohorte tenia riesgo bajo (estadio Rai 0), riesgo
intermedio (estadios Rai | y II) y riesgo elevado (estadios Rai lll y
IV), respectivamente. Los porcentajes en la cohorte de
validacion fueron de 22%, 47% y 31%, en igual orden. Los
participantes fueron evaluados durante 5.4 afos.

Los enfermos que presentaron sintomas o enfermedad
progresiva recibieron tratamiento segun el protocolo
establecido por el National Cancer Institute. El 27% de los
pacientes de la cohorte de pruebay el 26% de los de la
cohorte de validacion fueron tratados antes de la toma de la
muestra. El tiempo desde el diagndstico hasta la terapia inicial
de 1.8 afios y de 1.5 afios, respectivamente. El 31% de los
pacientes de la cohorte de pruebay el 33% de los sujetos de
la muestra de validacién recibieron tratamiento después de la
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toma de la muestra. En ellos, el tiempo que transcurrié entre el
diagndstico y el tratamiento fue de 4 afos y de 3.6 afios.

En las muestras de todos los integrantes de la cohorte de
validacion se realizé citometria de flujo para conocer la
expresion de la ZAP-70 y de CD19, CD20, CD23y CD38 con
los anticuerpos monoclonales correspondientes. La muestra se
considerd positiva cuando mas del 20% de las células
expresaron la ZAP-70.

Se aplicé hibridacién fluorescente in situ (fluorescent in situ
hybridization [FISH]) para conocer el estado U-IgHV o M-IgHV
en los nucleos en interfase de los linfocitos. Los autores
recuerdan que esta técnica también permite detectar
aberraciones en las regiones 11922, en el centrémero 12, en
13914.3 y en 17p13. Se dispuso de resultados de la FISH en el
19% de los pacientes de la cohorte de pruebay en el 46% de
los pacientes de la cohorte de validacion.

Resultados

En la cohorte de prueba, el umbral éptimo de expresiéon de
CD38 para distinguir los enfermos que deberan ser tratados
después de un periodo breve o prolongado fue de 34% o
mas. Al aplicar este umbral, los pacientes con células de LLC
CD38 negativas pasaron 7.8 afios (mediana) hasta el primer
tratamiento, mientras que los enfermos con células de LLC
CD38 positivas pasaron 3.4 anos (mediana) hasta que
debieron ser tratados (p < 0.001).

Cuando se aplicaron estos criterios de definicion para
clasificar a los 705 individuos de la cohorte de validacion se
comprobo que los 374 enfermos con células CD38 negativas
tuvieron un tiempo hasta el tratamiento de 5.7 afos mientras
que los 333 pacientes con células CD38 positivas (34% o mas)
pasaron 4 anos hasta el tratamiento (p < 0.001).

En los 331 pacientes en la cohorte de validaciéon con células
ZAP-70 negativas, el lapso hasta la terapia fue de 8.4 afios
mientras que en los 374 sujetos con células ZAP-70 positivas
pasaron 2.6 afios entre el momento del diagndstico y el
tratamiento (p < 0.001).

Los 251 enfermos de la cohorte de validacion con un estado
M-IgHV tuvieron un tiempo significativamente mas
prolongado hasta el primer tratamiento en comparaciéon con
los 454 pacientes con células de LLC U-IgHV (8.6 y 3.8 afos,
respectivamente; p < 0.001).

El analisis univariado reveld un hazard ratio (HR) asociado
con la expresiéon de la ZAP-70 de 4.08, con el estado U-IgHV
de 3.14 y con la expresién del CD38 de 1.53.

En el subgrupo de pacientes de la cohorte de validacion con
células ZAP-70 positivas, la expresion del CD38'y el estado de
mutacién de IgHV no modificé la estimaciéon de que dichos
enfermos estaban en mayor riesgo de requerir tratamiento
tempranamente. Por el contrario, los 331 pacientes con células
de LLC ZAP-70 negativas pudieron ser clasificados en dos
subgrupos de riesgo segun el estado de mutacion IgHV e
independientemente de la expresién del CD38. Los resultados
en conjunto sugieren que la determinacion de la expresion del
CD38 no se asocia con un beneficio adicional en términos del
prondstico, en pacientes en quienes se conoce la expresion de la
ZAP-70 y el estado de mutacion del IgHV. En cambio, cuando
de conoce el estado de mutacion, la valoracion de la expresion
de la ZAP-70 permite una mejor discriminaciéon de la evolucion.

En el modelo de variables multiples, el HR asociado con la
expresion de la ZAP-70 no se modifico sustancialmente al
considerar el estado U-IgHV o la expresion del CD38. El HR
asociado con la expresién de la ZAP-70 permanecio
significativo en el modelo que contemplé el estado U-IgHV vy la
expresion del CD38. No obstante, el HR asociado con el estado
U-IgHV se redujo de 3.14 a 1.87 cuando en el modelo se
incluyo la expresion de la ZAP-70; en cambio, el HR no se
modific al considerar la expresién del CD38 (HR de 3.05).
Maés aun, el HR asociado con el CD38 se tornd insignificante
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cuando se consider6 la expresion de la ZAP-70 o el estado de
mutacion del IgHV.

Cuando se evaluaron los 152 pacientes de la cohorte de
validacion de 65 afios 0 méas se observé el mismo patrén. Los
enfermos tuvieron, en el momento del diagndstico, una
mediana de edad de 70 afios, semejante a la edad del conjunto
de la poblacion con LLC. En este subgrupo de pacientes, el HR
asociado con la expresion de la ZAP-70 no se modifico al
considerar el estado U-IgHV o la expresion del CD38. En
cambio, el HR asociado con el estado U-IgHV se redujo de 2.14
a 1.43 cuando en el modelo se agregd también la expresién de
la ZAP-70 (no asi cuando se considerd la expresion del CD38).
Nuevamente, el HR bajo asociado con la expresion del CD38 se
mantuvo insignificante cuando en el modelo se considero la
expresion de la ZAP-70 o el estado U-IgHV.

En el modelo de variables multiples, el valor de la ZAP-70 en
la prediccion de la necesidad de terapia temprana también se
observé en los 521 sujetos de la cohorte de validacion en
guienes la muestra de sangre se obtuvo antes del comienzo
del tratamiento. En esta subpoblacion de pacientes, el HR
asociado con la expresion de la ZAP-70 fue mas alto en los
enfermos de riesgo bajo o alto (segun el estadio Rai) pero
similar al riesgo asociado con el estado U-IgHV en los sujetos
con riesgo intermedio. El HR asociado con la expresion del
CD38 fue el més bajo en todos los subgrupos,
independientemente del estadio de la enfermedad.

En un subgrupo de 199 enfermos de la cohorte de validacion
en quienes se realizo el diagnostico de enfermedad en estadio
temprano a intermedio (estadio Rai O a 2) se observo que el
15% de los pacientes sin expresion de ZAP-70 recibieron
tratamiento, mientras que el 47% de los sujetos con expresion
de dicha proteina debieron ser tratados (p < 0.001). Igualmente,
el 30% de los casos CD38 negativos y el 34% de los enfermos
con células CD38 positivas recibio terapia (p = 0.60). El 20%
con M-IgHV y el 38% de los individuos con células U-IgHV
debid ser tratado (p = 0.01). En conjunto, el HR asociado con la
expresion de la ZAP-70 fue de 4.85 (p < 0.001), el HR asociado
con la presencia de U-IgHV fue de 2.26 (p < 0.01) y el HR
asociado con la expresion del CD38 fue de soélo 1.26 (p = 0.35).

Segun la expresion de la ZAP-70 y de la mutacién del IgHV se
establecieron tres subgrupos de enfermos que difirieron en
términos del periodo que transcurrié hasta que debieron ser
tratados. En los pacientes de la cohorte de validaciéon con
células ZAP-70 positivas y con U-IgHV pasaron 2.5 afios
(mediana) desde el diagnostico hasta el primer tratamiento;
este lapso no difirié significativamente del registrado en los
enfermos células ZAP-70 positivas y con M-IgHV (3.0 anos).
Por el contrario, los enfermos sin expresion de ZAP-70 y con
U-IgHV debieron ser tratados 6.3 afios (mediana) después del
diagnostico en comparacion con 10 afios en los sujetos con
células sin expresion de ZAP-70 y con M-IgHV. Los analisis de
otros subgrupos confirmaron el importante valor predictivo
prondstico de la expresion de la ZAP-70.

Discusion

La expresion de la ZAP-70 y del CD38y el estado de
mutacion del gen de IgHV son los marcadores prondésticos que
suelen considerarse en pacientes con LLC. Los resultados de
esta investigacion indican que la expresion de la ZAP-70
representa el marcador con mayor poder predictivo pronostico
ya que se asocia con un tiempo significativamente mas breve
entre el diagndstico y el tratamiento.

La mediana de edad de los pacientes que integraron la
cohorte de validacion de este estudio fue de 56 anos,
sustancialmente inferior a la edad de los enfermos en general
con diagnostico de LLC (70 anos). Esta diferencia, sefialan los
autores, es atribuible a las caracteristicas demograficas de los
enfermos que se estudian en los centros de referencia, por
ejemplo, el del CRC.

El trabajo reveld que en los 199 individuos de la cohorte de
validacién con LLC, la expresion de ZAP-70 mantuvo su poder
predictivo en comparacion con el estado de mutacion del IgHV
o la expresion de CD38. La expresion de la ZAP-70 fue el
factor que predijo mas fuertemente la necesidad de
tratamiento. Algunos estudios, en cambio, no encontraron
gue la expresion de la ZAP-70 sea un factor independiente de
riesgo de enfermedad agresiva. Sin embargo, afiaden los
expertos, las diferencias podrian ser atribuibles a los distintos
métodos utilizados para conocer la expresion de la proteina;
de alli la importancia de la estandarizacion del procedimiento y
de los reactivos que se utilizan. En general, los hallazgos de
esta investigacion parecen sugerir que la mayoria de los
enfermos con LLC con expresion de CD38 o con un estado
U-IgHV pero sin expresion de la ZAP-70 no requerira
tratamiento durante muchos afios. Mas aun, alrededor de la
cuarta parte de los pacientes con LLC con células con U-IgHV
pero sin expresion de ZAP-70 tiene una evolucion favorable y
se mantiene asintomatica durante largos periodos. Por el
contrario, los enfermos con expresion de la ZAP-70 deberan
ser tratados unos 3 afos después del diagnostico.

Algunos estudios en marcha analizan el posible beneficio del
tratamiento temprano en los enfermos con LLC de reciente
diagndstico y con factores prondsticos adversos. Sin embargo,
afaden los autores, mientras no estén disponibles los
resultados de dichas investigaciones, el monitoreo clinico de
los pacientes sigue siendo crucial. La decision de tratar no
deberfa basarse en dichos marcadores, al menos en el
contexto de la practica clinica diaria. La informacion brindada
por el estudio actual indica que la expresién de la ZAP-70
representa el factor con mayor valor prondstico. El conocer el
estado de mutacién del IgHV o la expresiéon del CD38 no
mejora la capacidad para predecir el tiempo hasta el
tratamiento, con excepcion de los enfermos con LLC ZAP-70
negativa. Estos Ultimos pueden clasificarse en dos subgrupos
segun el estado de mutacién del IgHV: pacientes con riesgo
intermedio y enfermos con riesgo bajo. El valor de la ZAP-70
se mantiene aun en los sujetos con enfermedad temprana
asintomatica. Aunque todavia es prematuro establecer pautas
terapéuticas en funcién de este marcador, la informacién en
conjunto sugiere que los casos de LLC, ZAP-70 positivos
deberian ser monitoreados muy de cerca ya que se estima que
en ellos serd necesario el tratamiento, alrededor de 3 afos
después del diagndstico, concluyen los especialistas.

P& Informacion adicional en
M \yww siicsalud.com/dato/resiic.php/99790

7 - Linfocitosis Monoclonal de Células B
y Leucemia Linfocitica Crénica

Rawstron A, Bennett F, Hillmen Py colaboradores

Leeds Teaching Hospitals, Leeds, Reino Unido

[Monoclonal B-Cell Lymphocytosis and Chronic Lymphocytic Leukemia]
New England Journal of Medicine 359(6):575-583, Ago 2008

Las células B con un fenotipo correspondiente al de las
células de la leucemia linfocitica cronica, presentes

en la sangre de personas normales y en los enfermos con
linfocitosis, tienen las mismas caracteristicas citogenéticas
y moleculares que las de los linfocitos de la leucemia.

El grupo de trabajo del National Cancer Institute (NCI)
establece que el diagnéstico de la leucemia linfocitica crénica
(LLC) se determina en presencia de un recuento de linfocitos

15



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

de 5 000/mm? o mas alto, con expresiéon de CD5, CD19y
CD23, con expresion débil de CD20y de CD79b y con
presencia de cadenas livianas kappa o lambda. La citometria
de flujo permite evaluar muchas células y detecta con una
gran sensibilidad el fenotipo celular. Con este método se
observé que las células caracteristicas de la LLC estan
presentes en mas de un 3% de los sujetos adultos con un
recuento normal de glébulos blancos.

La linfocitosis monoclonal benigna de células B (LBB) se
diagnostica en presencia de menos de 5 000 células B
monoclonales por mm?3 en sangre periférica sin otros hallazgos
gue sugieran un trastorno linfoproliferativo. La LBB representa
la expansion monoclonal de células B con “significado clinico
incierto”. Por lo general, las células B de la LBB tienen el
fenotipo correspondiente al de las células de la LLC.

Recientemente, el International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia ha revisado los criterios diagnosticos de
la LLC establecidos por el NCl ya que segun estos ultimos la
linfocitosis reactiva de células T podria confundirse con la LLC.
Por ahora no se sabe si la LBB con fenotipo de LLC se asocia
con las caracteristicas genotipicas y moleculares de la LLC,
tales como, la delecién de 13914 o la utilizacion de ciertos
genes de las regiones variables de las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas (IgHV). En este trabajo, los autores analizan
dos grupos de enfermos con LBB con fenotipo de LLC: el
primero de ellos con recuento linfocitario normal y el segundo
con linfocitosis. El objetivo primario del estudio es evaluar la
presencia de las anormalidades cromosdmicas que definen la
LLC en la LBB con fenotipo de LLC y estimar el riesgo de
progresion de la LBB a LLC, una situacion que justificarfa el
tratamiento temprano.

Métodos

La primera cohorte estuvo integrada por 890 mujeres y 630
hombres de 60 a 80 afos, con un recuento linfocitario normal,
plaquetas normales y una concentracién normal de
hemoglobina sometidos a un estudio de rutina hematoldgico.
Se excluyeron los pacientes que habian sido derivados por un
hematdélogo, un oncélogo o desde una clinica de trasplante
como también los individuos con antecedente de algun tipo
de céncer. En todos los enfermos de este grupo se evalud la
presencia de LBB.

La segunda cohorte abarcé 2 228 pacientes derivados
para estudio de la LBB previa o actual entre 1995y 2000.
Los pacientes tenian un recuento de linfocitos de 1 000 a
4 500/mm? (los autores recuerdan que el limite superior de la
LBB difiere segun la institucion).

Las células se estudiaron mediante citometria de flujo con los
anticuerpos monoclonales correspondientes. En las células B
monoclonales se efectu6 estudio citogenético (hibridacion con
fluorescencia in situ [FISH]) y molecular para detectar la
delecion 13g14. El ADN se amplificé con un sistema comercial
para evaluar la expresion de los genes de IgHV. Un subgrupo
de 185 pacientes con LBB con fenotipo de LLC y linfocitosis
fue observado durante 6.7 afos en promedio.

Resultados

El 5.1% de los 1 520 sujetos que integraron la primera
cohorte (recuento celular normal y sin antecedente de céncer)
tuvo LBB con fenotipo de LLC mientras que el 1.8% tuvo LBB
sin fenotipo de LLC (por ejemplo células CD19+ sin expresion
de CD5 y con fuerte expresion de CD20). La mayoria de estos
pacientes tenfa un recuento absoluto normal de células B
(25 y 490/mm?).

El 13.9% de los 2 228 enfermos con LBB (recuento de
linfocitos actual o pasado de mas de 4 000/mm?) presentd un
fenotipo de LLC. En 1 031 de los 2 228 pacientes se
diagnostico LLC mientras que en el 39.9% se identificé una
anormalidad B sin fenotipo de LLC o linfocitosis reactiva.

16

En 71 enfermos de cada cohorte con LBB con fenotipo de
LLC se efectu6 estudio FISH. Se detect6 la delecion 13g14 en
el 48% de los casos y la trisomia 12 en el 20% de los
pacientes (porcentajes similares a los referidos en una serie
anterior). En ninguno de los pacientes con LBB con fenotipo
de LLC y recuento celular normal se encontraron marcadores
de mal pronéstico que, en cambio, se encontraron en el 9%
de los sujetos con LBB con fenotipo de LLC y linfocitosis.

Los autores recuerdan que mas de un 2% de mutacion en el
IgHV en la secuencia germinal representa un criterio de buen
pronostico en la LLC, presente en el 55% de estos pacientes. Un
88% de los enfermos con LBB con fenotipo de LLC tuvo mas
del 2% de mutacién en el IgHV. No se encontraron diferencias
en el repertorio del IgHV entre los pacientes con un recuento
celular normal y los enfermos con linfocitosis. El repertorio de
IgHV en todos los sujetos con LBB con fenotipo de LLC fue
semejante al observado en los individuos con LLC, asociado con
un prondstico favorable: mas de 2% de mutacién en la
secuencia de la linea germinal. En cambio, el repertorio difirié
sustancialmente del observado en pacientes con LLC y
prondstico desfavorable (mutacion del IgHV del 2% o menor).

Los 185 enfermos con LBB con fenotipo de LCC derivados
para estudio y con un recuento actual o pasado de linfocitos
de mas de 4 000/mm? fueron evaluados durante 6.7 afios
(mediana). El 28% (51 de los 185) presentd linfocitosis
progresiva durante el periodo de seguimiento. Treinta y uno
de estos 51 pacientes presentaron un recuento linfocitario de
mas de 30 000/mm?3. En el modelo de variables Unicas (aunque
no asf en el de variables multiples), el recuento inicial fue un
factor predictivo significativo de progresion. El recuento de
linfocitos B en el momento del diagnéstico fue la Unica
variable significativa prondstica de linfocitosis progresiva.
Después de 6.9 anos de seguimiento se observaron pocos
cambios (o ninguno) en el recuento total de linfocitos entre los
pacientes con un recuento inferior a los 1 900/mm?3. El hazard
ratio (HR) de linfocitosis progresiva fue de 1.46 para cada
1 000 células B/mm?® més en el momento del diagnoéstico
(p = 0.005).

El 55% de los 51 individuos con linfocitosis reactiva tuvo
indicios de progresion a LLC, esencialmente con
linfadenopatias. Trece de los 51 pacientes necesitaron
quimioterapia, alrededor de 4 afos después (mediana) del
diagndstico inicial. El indice de progresién a LLC con necesidad
de tratamiento —en los sujetos con LBB con fenotipo de LLC y
linfocitosis— fue del 1.1% por afo. La edad, el sexo, la
concentracion de hemoglobina, el recuento de linfocitos, el
recuento de células T o B y la expresion de CD38 en los
linfocitos B no fueron factores predictivos de progresién de la
enfermedad o de necesidad de tratamiento. Siete de los 13
enfermos que recibieron tratamiento estaban vivos 1.9 afo
después (mediana) de comenzado el tratamiento.

Sesenta y dos pacientes con LBB con fenotipo de LLC y
linfocitosis fallecieron durante el periodo de observacién. La
edad y los niveles de hemoglobina en el momento del
diagnéstico fueron los Unicos factores predictivos prondsticos.
Trece de los 62 pacientes que fallecieron tuvieron LLC
progresiva; sin embargo, esta evolucion solo explicé el
fallecimiento en 4 enfermos.

Discusién

La citometria de flujo permite detectar células con un
fenotipo correspondiente a la LLC, incluso en muy bajas
cantidades, en estudios hematolégicos de rutina. La distincion
entre las células de la LBB con fenotipo de LLC y las de la LLC
es muy importante en términos clinicos porque la LBB no
siempre evoluciona a LLC.

Los estudios previos encontraron células con fenotipo de LLC
en mas del 3% de los sujetos adultos sanos y en mas del 10%
de los pacientes con antecedentes familiares de LLC; ciertas



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Hematologia, Volumen 1, Nimero 2

investigaciones sugieren que algunas de las proteinas que se
expresan anormalmente en las células de la LLC tienen un
patrén similar al que se observa en las células de la LBB con
fenotipo de LLC. Los resultados de este estudio indican que las
células de la LBB con fenotipo de LLC pueden presentar
anormalidades cromosémicas, especialmente la delecion
13qg14, con la misma frecuencia que las células de la LLC.
Ademds, méas del 87% de los enfermos con LBB con fenotipo
de LLC tuvieron indicios de un repertorio de IgVH restringido.
En conjunto, estos hallazgos indican que las células B con
fenotipo de LCC en pacientes con un recuento linfocitario
normal son biolégicamente iguales a las que se observan en
los individuos con LLC.

En el transcurso del seguimiento de 6.7 anos, el 15% de los
enfermos con LBB con fenotipo de LLC y recuento linfocitario
inicial de mas de 4 000/mm? present6 indicios de progresion,
tales como, linfadenopatia, esplenomegalia, anemia,
trombocitopenia, tiempo de duplicacion linfocitaria de menos
de 6 meses, infeccién persistente o sudoracion nocturna). En
estos enfermos, el riesgo anual de necesidad de quimioterapia
fue del 1% al 2% (los autores recuerdan que un porcentaje
similar de enfermos con gammapatia monoclonal de
“significado incierto” evoluciona a mieloma). Por su parte, la
mayoria de los fallecimientos en los pacientes con LBB con
fenotipo de LLC no obedecieron al trastorno hematolégico. En
este contexto, la edad y la concentracion de hemoglobina
fueron los Unicos factores predictivos de muerte en la serie
presentada en esta ocasion.

En conjunto, los datos obtenidos sugieren que existe una
relaciéon biolédgica entre la LLC y la LBB con fenotipo de LCC.
Aungue la mayoria de los fallecimientos en estos Ultimos
pacientes no obedece al trastorno hematoldgico, un porcentaje
considerable requiere tratamiento, concluyen los autores.

. Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/99794

8- Los Linfomas Difusos de Células B Grandes
con Fenotipo de Centro Germinal o con Otro
Fenotipo Tienen la Misma Evoluciéon después
del Trasplante Autélogo de Precursores
Hematopoyéticos

Costa L, Feldman A, Ansell S y colaboradores
Mayo Clinic, Rochester, EE.UU.

[Germinal Center B (GCB) and Non-GCB Cell-Like Diffuse Large B Cell
Lymphomas Have Similar Outcomes Following Autologous Haematopoietic
Stem Cell Transplantation]

British Journal of Haematology 142(3):404-412, Ago 2008

En los pacientes con linfomas difusos de células B grandes
refractarios al tratamiento inicial o en recidiva, el fenotipo
(de centro germinal o diferente) no influye en la respuesta
al trasplante de precursores hematopoyéticos y a la
quimioterapia en dosis elevadas.

El linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) es el tipo de
linfoma no Hodgkin méas comun en todo el mundo. El
tratamiento incluye quimioterapia, radioterapia,
inmunoterapia y, en casos particulares, el trasplante autélogo
de médula 6sea. Debido a la gran variabilidad de la
enfermedad en términos bioldgicos, el tratamiento debe
adaptarse a cada paciente en particular.

El patrén genético permite distinguir tres tipos de LDCBG:
con células B similares a las del centro germinal (BCG), el de

células similares a los linfocitos B activados y el tipo en el que
predominan las células T. Los pacientes con la forma BCG
tienen un prondstico sustancialmente mas favorable que los
enfermos con los otros tipos de LDCBG (no BCG).

La identificacion de los LDCBG de tipo BCG y no BCG no es
sencilla en la practica diaria. Sin embargo, recientemente un
grupo de Nebraska propuso un algoritmo mas sencillo para la
distincion de los dos tipos de LDCBG en funcion de la
expresion de los marcadores CD10, BCL6 y MUM1. Mediante
este proceso, los autores lograron discriminar los tumores
BCG y no BCG con una sensibilidad del 71% y con una
especificidad del 88%.

Los pacientes que no presentan una respuesta completa al
tratamiento convencional y los sujetos con enfermedad
recurrente tienen pocas probabilidades de mejorar con las
estrategias estandar de terapia. En cambio, la quimioterapia
en dosis elevadas sequida del trasplante autélogo de médula
6sea se asocia con un indice de curacion de alrededor del
40%. En la actualidad, recuerdan los autores, esta modalidad
representa la alternativa terapéutica estandar en estos casos.
Si bien el LDCBG tipo BCG se asocia con menos riesgo de
recurrencia y con menor indice de resistencia a la
guimioterapia inicial en comparacién con LDCBG no BCG no
se sabe con precision cudl es la evolucion de estas dos formas
de tumores luego de la recurrencia. En este estudio, los
autores analizan la expresiéon de CD10, BCL6, MUM1 y BCL2
en 59 enfermos con LDCBG refractario o recidivante
sometidos a quimioterapia en dosis elevadas y trasplante de
médula 6sea.

Métodos

Se revisaron las historias clinicas de todos los enfermos con
LDCBG sometidos a la terapia de rescate mencionada en la
Mayo Clinic entre 2001 y 2006. Los pacientes evaluados en
esta ocasidén no presentaron una respuesta completa a la
terapia de primera linea (tumor refractario) o tuvieron
progresion de la enfermedad después de la respuesta
completa (recurrencia).

El trasplante autélogo de médula désea sélo pudo realizarse
en los pacientes con funcion cardiaca normal (con una
fraccion de eyeccién en el ecocardiograma de mas del 45% vy
sin sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva). La funcién
pulmonar también debia estar dentro del espectro de
normalidad (volumen espiratorio forzado en el primer
segundo de mas del 50% vy capacidad de difusion de
monoxido de carbono de mas del 50% del valor esperado).
Los enfermos debian presentar una concentracién de
creatinina inferior a 2.5 veces por encima del limite superior
de normalidad (LSN), bilirrubina inferior a 1.5 veces por
encima del LSN y un estado general de 2 puntos o menos en
la escala Eastern Cooperative Oncology Group.

En todos los pacientes se intenté al menos una vez obtener
células hematopoyéticas precursoras con el factor
estimulante del crecimiento de colonias de granulocitos
(G-CSF) o con el factor estimulante del crecimiento de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF).

Los pacientes recibieron carmustina en dosis de 300 mg/m?
el dia -6; etopdsido en dosis de 200 mg/m? por dia, dividido en
dos dosis diarias los dias -5 a -2; citarabina, 200 mg/m? por dia
divididos en dos dosis diarias los dias -5 a -2, y melfalan, 140
mg/m? el dia -1. Todos los enfermos recibieron GM-CSF en
dosis de 500 pg/dia a parir del sexto dia posterior al trasplante.
Se indic6 profilaxis para las infecciones oportunistas.

Se revisaron las muestras para confirmar el diagnéstico de
LDCBG segun los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud. En las muestras se evalud la expresion de CD20, CD3,
CD10, BCL6, MUM1 y BCL2.

La clasificacion de los LDCBG en BCG y no BCG sigui6 las
pautas establecidas por Hans y col. Los autores recuerdan
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que si bien la expresién de BCL2 no se incluye en el
algoritmo original, la expresion de este marcador se ha
relacionado con el prondstico de la enfermedad y con la
respuesta al tratamiento. En los pacientes con LDCBG BCG y
no BCG refractario o en recidiva se compararon las
caracteristicas clinicas y demogréaficas.

Resultados

La muestra de estudio abarco 59 pacientes: 44 (75%)
presentaban una recidiva tumoral después de la respuesta
completa, mientras que en el 15% la respuesta completa no
se alcanzo con la terapia de primera linea (enfermedad
refractaria). Los 59 enfermos tuvieron indicios de
enfermedad sensible a la quimioterapia de rescate antes del
trasplante. La mediana de edad en el momento del
trasplante fue de 60 afnos; el 63% de los pacientes era de
sexo masculino.

La quimioterapia previa al trasplante se pudo completar en
todos los pacientes. En el 76% de los enfermos (n = 45) se
obtuvieron cantidades adecuadas de precursores
hematopoyéticos a partir de sangre periférica; se
administraron 4.99 x 10° células CD34+ por kg. Ocho
enfermos recibieron precursores de sangre periférica y de
médula 6sea y 6 pacientes sélo recibieron precursores de
médula désea. Un sujeto fallecié por sepsis; en los 58
pacientes restantes se logré el injerto de neutréfilos a los 12
dias (mediana). En el 91% se observo el injerto de plaquetas
a una mediana de 14.5 dias.

El andlisis inmunohistoquimico reveld expresién de CD10
en el 42% de los casos; de BCL6 en el 55% de los pacientes,
de MUM1 en el 32% y de BCL2 en el 87% de los casos.
Treinta y dos linfomas (54 %) se clasificaron como BCG
mientras que 27 tumores (46%) se clasificaron como no
BCG. En los 20 pacientes en quienes se dispuso de mas de
un estudio, el fenotipo del tumor (BCG o no BCG) en el
momento del diagndéstico se mantuvo cuando la
enfermedad evolucioné.

Los pacientes con tumores BCG y no BCG fueron
semejantes en términos de edad, sexo, indicacion para el
trasplante, tratamiento previo con rituximab, numero de
terapias previas y estado de la enfermedad en el momento
del trasplante. La expresiéon de BCL2 fue similar en los dos
grupos.

En un estudio previo, sefalan los autores, se observé que
en los LDCBG en recidiva, sensibles a la quimioterapia, el
tiempo hasta la progresiéon desde la quimioterapia de
primera linea se correlacioné con la evolucién de la
enfermedad luego del trasplante. En la serie actual, el
tiempo hasta la progresion fue semejante en los pacientes
con tumores BCG y no BCG (mediana de 11 mesesy de 12.5
meses, respectivamente, p = 0.81).

Asimismo, la distribucién del indice pronéstico
internacional (IPI-R) fue similar en los dos grupos; el 30% de
los tumores no BCG y el 28% de los tumores BCG (p = 0.90)
correspondieron al grupo IPI-R alto o alto-intermedio.

Los enfermos fueron seguidos durante 13 meses
(mediana); los sobrevivientes se observaron durante 25
meses. Se registraron 24 fallecimientos (4 de ellos sin
indicios de progresion de la enfermedad, 0.5, 18, 26 y 50
meses después del trasplante).

Al momento de la publicacion de este estudio, el 47% de
los pacientes tuvo progresion del tumor (mediana de 2.8
meses después del trasplante). Ninguno de los marcadores
evaluados en la inmunohistoquimica se asocié directamente
con la progresion. Sin embargo, la expresion del MUM1
tendié a conferir un riesgo mas alto de progresion
(p = 0.08). Ninguno de los marcadores se asocié con la
supervivencia global y no se registraron diferencias
sustanciales en el indice acumulado de progresion o la
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supervivencia global entre los enfermos con tumores BCG o
no BCG.

Los LDCBG BCG y no BCG presentaron el mismo riesgo de
progresion después del trasplante (riesgo relativo de 1.12
para los no BCG, p = 0.56) Solo el tiempo hasta la
progresién fue significativamente diferente en el modelo de
variables Unicas y tendié a persistir de este modo en el
modelo de variables multiples. El fenotipo no BCG no
confirid un aumento del riesgo de mortalidad (RR de 1.24,
p = 0.32). El tiempo hasta la progresion fue el Unico factor
independientemente asociado con la supervivencia.

Discusion

En este trabajo se evaluaron enfermos no seleccionados
con LDCBG refractario o en recidiva, tratados con
quimioterapia en dosis elevadas y trasplante de precursores
hematopoyéticos. Los hallazgos indican que las diferencias
en términos prondsticos que se observan en los LDCBG BCG
o no BCG de reciente diagndstico no existen en el momento
del trasplante por enfermedad refractaria o recurrente.

La distincion de los diferentes tipos de LDCBG solo fue
posible después de la introduccion de los procedimientos
diagnoésticos que permiten analizar todo el genoma. Sin
embargo, estas técnicas no son accesibles a todos los
pacientes y es por ello que se intentd remplazar el andlisis de
los marcadores genéticos con técnicas inmunohistoquimicas,
mas faciles de realizar. El protocolo descripto por Hans y col.
y que se aplico en el trabajo actual es el Gnico que se
comparé con el andlisis genético. Las diferencias en los
resultados de un estudio a otro posiblemente tengan que
ver con los umbrales distintos en la inmunohistoquimica, con
las estrategias terapéuticas implementadas y con las
poblaciones evaluadas.

Los autores recuerdan que la expresién de CD10
habitualmente se limita al centro germinal de los ganglios
linfaticos reactivos; este marcador se observa en los LDCBG y
en otras neoplasias hematoldgicas que se originan en el
centro germinal. Aunque todavia no hay informacion firme,
se asume que la expresion de este marcador se asocia con
un pronostico mas favorable. EI BCL6 es un represor de la
transcripcion expresado en los linfocitos B del centro
germinal; su expresion excesiva es comun en los LDCBG y
también se asocié con un prondstico benigno. La proteina
MUMT1 es un factor de transcripcién que se expresa en las
células plasmaticas y en casi la mitad de los LDCBG. A
diferencia de los otros dos marcadores, esta protefna
conferirfa un pronéstico adverso.

La expresion exagerada de la BCL2 —una proteina
antiapoptética— también se expresa en numerosos LDCBG y
se asocCia con poca respuesta a la quimioterapia. En este
estudio, un elevado porcentaje de LDCBG en recidiva o
refractarios expreso la proteina BCL2 y no se registraron
diferencias entre los subtipos BCG o no BCG. Por el
momento, el efecto sobre la evolucion clinica todavia no ha
podido ser esclarecido.

En este trabajo, ninguno de los marcadores evaluados se
correlacioné con la evolucion luego del trasplante; la Unica
excepcion fue la expresion de MUM1 que tendié a asociarse
con un mayor riesgo de progresién. En conjunto, los datos
obtenidos en esta investigacién parecen indicar que los
enfermos con LDCBG BCG o no BCG en este estadio tienen
un prondstico semejante, tal vez por las dosis elevadas de los
agentes citotoxicos. En resumen, la investigacion presente
indica que el fenotipo del LDCBG -BCG o no BCG-no
deberia influir en la decision terapéutica y especialmente
no deberia limitar la posibilidad de trasplante de precursores
hematopoyéticos, concluyen los expertos.

& Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/99796
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Novedades seleccionadas

9 - Un Esquema de Tratamiento Intensivo
con Decitabina en Bajas Dosis Optimiza
la Modulacion Epigenética y la Respuesta
Clinica en el Sindrome Mielodisplasico

Kantarjian H, Oki Y, Issa J y colaboradores

Blood 109(1):52-57, Ene 2007

Muchos tumores, como el sindrome mielodisplasico (SMD)
presentan como patogenia la metilacion aberrante del ADN.
Los agentes hipometiladores como la azacitidina y la
decitabina han mostrado actividad anti-SMD, y estan
aprobados para el tratamiento del SMD y la leucemia
mielomonocitica cronica (L(MMC). Las tasas de respuesta a
estos agentes es baja, con respuestas completas (RC) en
menos del 10% de los pacientes en estudios aleatorizados
de fase lll. En este estudio, los autores evaluaron los
enfoques para optimizar el tratamiento con decitabina en el
SMD y la LMMC.

Participaron en el estudio pacientes adultos con
diagnostico de SMD y LMMC derivados al MD Anderson
Cancer Center. Los criterios de eleccion de los pacientes
fueron: 16 afos o més; diagnostico de SMD con riesgo
intermedio o alto segun el International Prognostic Scoring
System (IPSS) o diagnostico de LMMC; funcién normal de
o6rganos incluyendo creatinina: 176.8 uM (2 mg/dl) o
menor; y bilirrubina: 34.2 pM (2 mg/dl) o menor. Se excluyd
a los pacientes que habifan recibido tratamiento previo con
citarabina a 1 mg/m? o mas.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir decitabina
en uno de tres esquemas: 20 mg/m? intravenoso (IV)
durante 1 hora diaria por 5 dfas; 20 mg/m? durante 5 dias,
en 2 dosis subcutadneas (SC) diarias, o 10 mg/m? IV durante
1 hora diaria por 10 dias. Los pacientes recibieron la misma
dosis total de decitabina por curso, 100 mg/m?. A partir del
paciente numero 45 se inici6 una aleatorizaciéon preferencial
hacia el grupo que mostraba una tasa de RC mas alta.

Los cursos de decitabina se dieron cada 4 semanas, al
menos los 3 primeros, independientemente de los
recuentos, siempre y cuando no hubiera mielosupresién
significativa, complicaciones amenazantes para la vida:
neumonia, infeccion grave o hemorragia, o dafo de 6rgano
grave, y hubiera evidencia de enfermedad persistente. Las
aspiraciones de médula 6sea y biopsias se realizaron antes
de cada curso de tratamiento para tomar las decisiones de
realizar el curso cada 4 semanas, hasta la RC o hasta los 3
primeros cursos, y luego cada 2 a 3 cursos. Los pacientes se
consideraron como sin respuesta luego de 3 cursos de
tratamiento, con excepcion de situaciones de toxicidad
grave, progresion clara a leucemia mieloide aguda (LMA) o
requerimiento de suspension por parte del paciente. Se
realizaron reducciones de dosis entre 25% y 30%, ante
toxicidad no mielosupresora de grado 3 o 4, complicaciones
asociadas a la mielosupresién grave o por mielosupresion
prolongada. Se consideraron modificaciones mayores de la
dosis por complicaciones mas graves.

La aleatorizacion se basé en la incidencia de RC en los tres
esquemas. Se utilizaron los criterios del International
Working Group (IWG) modificados para reclasificar las
respuestas al tratamiento y poder comparar los resultados
con otros agentes y regimenes.

Los criterios para RC y respuesta parcial (RP) fueron iguales
a los utilizados para LMA. La RC requirié normalizacion de
la médula désea y recuentos periféricos con 5% o menos de
blastos medulares; granulocitos, 1 x 10%/1 o més, y
plaquetas, 100 x 10%! o mas, por al menos 4 semanas. La

RP fue similar a la RC, excepto por la persistencia de blastos
por encima de 5%, disminuidos en un 50% o mas con el
tratamiento. La RC medular consistié en reduccion de los
blastos medulares a 5% o menos, sin normalizacién de los
recuentos periféricos.

Las mejorias hematoldgicas (MH) se clasificaron como
MH-E: aumento de la hemoglobina (Hb) en al menos
1.5 g/dl o sin dependencia de transfusiones; MH-P:
aumento absoluto de los recuentos plaquetarios de menos
de 20 a mas de 20 x 10%1 y al menos de un 100%, o si los
niveles eran > 20 x 10%I, por un incremento absoluto de al
menos 30 x 10%I; MH-N: aumento de granulocitos de al
menos 100% y aumento absoluto de al menos 0.5 x 10%1.
Las MH debian durar al menos 2 meses.

Las respuestas citogenéticas se definieron como completa
ante la desaparicion de la anomalia, y parcial ante la
reduccién en un 50% o mas de la anomalia.

Las muestras de sangre periférica se tomaron el primer dia
de tratamiento o antes cuando fue posible (dia 0 o dia 1), al
final de la primera semana (dias 5 a 7), al final de la
segunda semana (dia 12) y en la recuperacién de los
recuentos. Se aislé ADN y ARN de muestras de sangre
periférica. Se midio la metilacién y el nivel de expresion.

Se trataron 95 pacientes (77 con SMD y 18 con LMMC)
con decitabina. Estos tenfan SMD relativamente avanzado,
el 66% era elegible para la clasificacion IPSS (SMD no
secundario y LMMC con recuento de glébulos blancos
> 12 x 10%/1) de grado intermedio 2 o de alto riesgo. A
partir del paciente 45, mas sujetos fueron tratados con
decitabina de 20 mg/m? diarios IV durante 5 dias, ya que
este esquema mostré una tasa mas alta de RC que los otros
dos. Desde el paciente 65, se eligid este esquema de
acuerdo con el disefo estadistico del estudio como el que
mas se asocio a la tasa de RC mayor. Por lo tanto, los 30
pacientes restantes recibieron este esquema.

Alcanzaron RC 32 (34%) pacientes, 1 (1%) tuvo RP,

23 (24%) tuvieron RC de la médula sin MH (n = 10, 11%) o
con otras MH (n = 13, 14%), y 13 (14%) tuvieron MH
incluyendo 2 0 mas MH en 5 (5%). Se observaron
respuestas objetivas en 69/95 pacientes (73%). La tasa de
RC fue mayor con el esquema de 5 dias IV (39%) en
comparacién con 21% para el esquema de 5 dias SCy 24%
para el de 10 dias IV. Con una mediana de seguimiento de
10 meses, 16 (17 %) pacientes progresaron a LMA

(10 mientras recibian decitabina) y 31 murieron. Las causas
de muerte fueron complicaciones de la progresién a LMA
en 15, complicaciones del SMD en 12, y complicaciones
asociadas a la mielosupresion en 4. La tasa de supervivencia
estimada a los 18 meses fue del 56%; la estimacién de la
tasa de supervivencia libre de eventos (LMA o muerte) a los
18 meses fue de 151%. La mediana de supervivencia
general fue 19 meses. La tasa estimada de transformacion
a LMA a los 18 meses fue de 27%. Entre 18 pacientes

con LMMC, 9 (50%) alcanzaron RC y en general 12 (67 %)
tuvieron una respuesta objetiva; su tasa de supervivencia
estimada a los 18 meses fue 57%.

La mediana del numero de cursos de tratamiento
administrados fue 6+ (rango 1-18). Aun reciben decitabina
48/95 individuos. Entre 62 pacientes con un seguimiento de
al menos 6 meses, la mediana del numero de cursos fue
9 (rango, 1-18). Solo 7/62 sujetos recibieron menos de 3
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cursos de tratamiento. La mediana del nimero de cursos
para alcanzar RC y RP fue 3y 5, respectivamente.

La toxicidad extramedular grave (grado 3-4) asociada al
farmaco fue infrecuente; se registré toxicidad hepéatica
transitoria (elevacion de las enzimas hepaticas) en 4 pacientes
(4%) y otra en 1 paciente (1%). Ningun paciente requirié
interrupcion del tratamiento o presento recurrencia con
reduccién de la dosis. En 32/95 pacientes (34%) no hubo
requerimiento de internacién por el tratamiento. No hubo
mortalidad directamente atribuida al farmaco.

Las incidencias de complicaciones asociadas a la
mielosupresiéon y de mielosupresiéon prolongada tendieron a
empeorar con el esquema de 10 dias IV, asi como la
incidencia de internacion. La mediana de los dias de los
cursos de tratamiento subsecuentes fue 40 con el esquema
de 10 dias IV vs. 35 con los esquemas de 5 dias.

Se requirié reducir la dosis de decitabina en 14/95 (14%)
pacientes y en 88/622 (14%) cursos de tratamiento. La
mayoria de los pacientes recibieron el esquema de dosis
completo.

Los autores utilizaron un ensayo LINE1 como sustituto de
la metilacion global. Se calcularon los porcentajes de
hipometilacion LINE relativos. En el dia 5 la hipometilacion
fue mas prominente en el esquema de 20 mg/m? IV en
comparacion con el de 20 mg/m? SC (p = 0.09) y el de
10 mg/m? IV (p = 0.02). Se observé remetilacion LINE pero
el nivel no volvié al basal. La metilacion LINE volvié a
recuperarse luego de cada curso de decitabina. La
hipometilacion relativa no fue diferente entre los grupos
con RC, otro beneficio de la RC, y sin respuesta clinica,
dentro del esquema de 20 mg/m? IV.

La metilacién del promotor del gen p75™%4 se observéd en
11/80 pacientes (14%). La incidencia fue similar entre los
que alcanzaron RC, en pacientes con otro beneficio, y en
aquellos con enfermedad resistente. Los niveles de
expresion fueron similares en el basal y dia 5 en los 3
esquemas. En el dia 12 y en la recuperacién, el esquema de
20 mg/m? IV tendié a tener mayor nivel de expresién de
p15 en comparacion con los otros dos grupos. Los niveles
de expresion de p15™“ no fueron diferentes en el grupo
con RC y en los que no tuvieron RC en el basal y el dia 5, y
fueron significativamente mayores en el grupo con RC el dia
12 y en la recuperacion.

Entre 68 pacientes que presentaban previo al tratamiento
recuento de plaquetas < 100 x 10%1, 33 (49%) alcanzaron
recuentos de al menos 100 x 10%I. La supervivencia al
afno desde los 3 meses de tratamiento de acuerdo con
la respuesta de plaquetas fue 86% para los que tuvieron
respuesta y 54% para los que no respondieron (p = 0.03).
Segun los criterios del IWG, el 57% de los pacientes tuvo
respuesta MH-P.

Las anomalias citogenéticas estuvieron presentes antes del
tratamiento en 53 pacientes. Se observé una RC
citogenética luego del tratamiento en 17/51 (33%): 12/16
con RC morfoldgica, 4/22 con otras respuestas, y 1/13 sin
respuesta morfoldgica. En 12 sujetos hubo RP citogenética.
Hubo recurrencia de las anomalias previas al tratamiento,
pero no nuevas anomalias cromosdémicas, en 3 pacientes
con RC citogenética. La supervivencia fue mds larga entre
38/53 individuos que alcanzaron respuesta,
independientemente de si tuvieron persistencia de la
anomalia citogenética o RP citogenética o no. La mediana
del tiempo de respuesta citogenética fue 2.1 meses. Las
tasas estimadas de supervivencia a los 18 meses de los
pacientes segun la respuesta citogenética a los 3 meses fue
87% con RC citogenética, 54% con RP citogenéticay 37%
sin respuesta citogenética (p = 0.017).

Los autores muestran que una dosis baja pero en un
esquema intensivo de decitabina optimiza la modulacién
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epigenética (induccién de hipometilacion, activacién de
p15™MK4 v |os resultados clinicos basados en los criterios del
IWG. La dosis 6ptima en este estudio, 20 mg/m? IV durante
5 dias en 1 hora diaria, brinda una alta tasa de respuesta
(RC: 39%) en un grupo de pacientes de mal prondstico. El
tratamiento es bien tolerado, con pocas complicaciones no
asociadas a la mielosupresion, por lo que es una excelente
opcién terapéutica.

Los puntos clave de este régimen fueron: los cursos de
decitabina cada 4 semanas en vez de cada 6 a 8 semanas,
independientemente de la mielosupresién, sin
complicaciones prohibitivas o mielosupresién prolongada;
la administracién de al menos 3 cursos del farmaco antes de
evaluar la respuesta, y la reduccion de la dosis de decitabina
de 135 mg/m? a 100 mg/m? para aliviar las complicaciones
mielosupresoras y optimizar la inducciéon de hipometilacion.
La tasa de RC en el mejor esquema de este estudio fue
39% vs. 9% en el otro estudio aleatorizado de decitabina.
La mediana del numero de cursos de tratamiento fue 6+ vs.
3 en el otro estudio. Comparando con el estudio
aleatorizado de azacitidina, el grupo de pacientes con SMD
estaba mas avanzado y se dio un nimero comparable de
ciclos de tratamiento. A pesar de esto, la tasa de RC en el
estudio de azacitidina fue sélo de 6%.

Una desventaja de este estudio es que las células
analizadas eran una mezcla de células normales y
neoplasicas, si bien la mayoria pertenecian al clon
neoplasico. La observacion de que el esquema mas
conveniente desde lo clinico se asocia con la mejor y mas
rédpida induccion de hipometilacién y de p75™%6, avala que
la decitabina es un agente hipometilador in vivo. Las
diferentes respuestas no correlacionadas con el grado de
hipometilacion sugieren que hay otros factores clave
posteriores para la actividad de la decitabina. Las respuestas
citogenéticas indican que los efectos epigenéticos llevan a
una eventual limpieza del clon del SMD. Sin embargo,
algunos individuos con respuesta hematolégica no
mostraron respuesta citogenética, lo que podria explicarse
por la heterogeneidad clonal y la eliminacién de clones
mas avanzados o por la posibilidad de diferenciacion como
parte de la respuesta a la decitabina. No se conocen los
mecanismos posteriores a la hipometilacion, pero la
lentitud de las respuestas sugiere un proceso
inmunoloégico activado por cambios en la expresion del
antigeno tumoral, un efecto de renovacién en las células
madre del SMD, o un efecto en células madre normales
suprimidas por el clon del SMD y reactivadas por el efecto
epigenético del tratamiento. Estas hipotesis podrian explicar
que el aumento de la dosis provoca pérdida de
las respuestas.

El disefo estadistico del estudio permitié que mas
pacientes fueran tratados con los esquemas sugeridos como
mas efectivos, y requirié un reducido nimero de pacientes
para evaluar los objetivos.

En conclusién, la decitabina provee actividad anti-SMD y
LMMC con un perfil de toxicidad seguro. El aumento de la
intensidad de la dosis en un esquema de 20 mg/m? IV en
1 hora diaria durante 5 dias produjo reactivacion
epigenética mejorada y la mejor tasa de respuesta. La
combinacién con tratamiento epigenético y la comprension
de los mecanismos clave de la respuesta podrian optimizar
el manejo del SMD.

P& Informacion adicional en
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10 - Factores Predictivos de Fracaso Terapéutico
con los Inhibidores de la Tirosina Quinasa en
la Leucemia Mieloide Cronica

Tam C, Kantarjian H, Cortes J y colaboradores

Blood 112(3):516-518, Ago 2008

Se determiné previamente que alrededor del 30% de los
pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC) tratados con
imatinib como terapia de primera linea interrumpen la
droga a los 5 anos debido a la resistencia de la enfermedad
o toxicidad.

Los inhibidores de la tirosina quinasa (ITQ) como el
dasatinib y el nilotinib constituyen tratamientos nuevos
aprobados para los casos con fracaso a la terapia de
primera linea. Estos agentes producen una respuesta
hematoldgica completa en el 77% al 91% de los pacientes
y una respuesta citogenética en el 41% al 53%, segun los
resultados de estudios previos. Sin embargo, en algunos
casos puede presentarse una respuesta inadecuada o
fracaso terapéutico a los agentes de segunda linea como los
ITQ, y al respecto no hay recomendaciones establecidas
sobre cuando considerar terapias alternativas como los ITQ
de tercera generacién, la homoharringtonina o el trasplante
de células madre. A fin de determinar cuando debe
considerarse un tratamiento alternativo en los enfermos con
respuestas incompletas a la terapia de segunda linea con los
ITQ, los autores analizaron la evolucion de 113 personas
con LMC tratados con nilotinib o dasatinib.

Entre noviembre de 2003 y abril de 2007, 43 pacientes
fueron tratados con nilotinib (38%) y 70 con dasatinib
(62%). Ochenta y siete personas (77 %) se encontraban en
la fase cronica y 26 (23%) en la fase acelerada. Se realizd
citogenética de médula 6sea cada 3 meses durante el
primer afio de terapia con los ITQ y posteriormente cada 6
meses. La progresién se definié como la recaida
hematoldgica o la progresion a la fase acelerada o blastica.
La supervivencia se estimé desde el comienzo de la terapia
con los ITQ hasta la muerte o el Ultimo seguimiento
mediante el método de Kaplan-Meier y las diferencias se
compararon con la prueba del rango logaritmico. Las
variables categdricas se compararon con la prueba exacta
de Fisher o de chi cuadrado. Se utilizd el analisis de
regresion logistica para determinar el impacto de las
variables sobre el criterio de valoracion. Todos los valores de
p fueron de dos colas.

La edad mediana de los participantes fue de 56 afos
(21-83), la mediana del tiempo a partir del diagndstico fue
de 65 meses (4-227), el recuento de gldbulos blancos
fue de al menos 11 x 10%1 en 62 de 113 pacientes (55%), el
de plaquetas de al menos 450 x 10%I en 39/113 (35%),
el de basdfilos de al menos el 5% en 27/113 (24%), el de
blastos de al menos 5% en 5/113 (4%) y se encontrd
esplenomegalia en 7/113 (6%). Noventa y cuatro pacientes
(83%) presentaron fracaso con la terapia con imatinib
debido a la aparicién de resistencia a la enfermedad y
19 (17%) interrumpieron el tratamiento por la toxicidad. La
dosis inicial diaria de nilotinib fue de 400 mg en el 5% de
los casos y de al menos 800 mg en el 95%; el 70% de los
participantes recibié al menos 800 mg/dia por 6 meses o
mas. La dosis inicial diaria de dasatinib fue menor a 100 mg
en el 17% de los casos, de 100 mg en el 21% y de 140 mg
omas en el 61%; el 72% de los pacientes recibié al menos
100 mg/dia por 6 meses 0 mas.

La mediana de seguimiento de los supervivientes fue de
27 meses (6-45) y la supervivencia global (SG) proyectada
a 2 anos fue del 87%. La mejor respuesta acumulativa a
los 3, 6y 12 meses de terapia con los ITQ fue: respuesta

citogenética completa (RCC) 35%, 42% y 48%;

respuesta citogenética parcial (RCP) 12%, 8% vy

12%; respuesta citogenética minima (RCmi) 14%, 14%

y 12%; respuesta hematoldgica completa (RHC) 24%,
24% y 19% vy fracaso hematoldgico (FH) 15%, 12% y
10%, respectivamente. A los 12 meses, se observé una
ventaja significativa en la supervivencia en los 67 pacientes
(59%) que lograron una respuesta citogenética importante
(RCC, RCP) en comparacién con los 35 (31%) con RCmi o
RHC (SG a 2 afios 94% versus 81%, p = 0.05). No se
observaron diferencias en la supervivencia entre los casos
con RCC y RCP o entre aquellos con RCmi o RCH. Un
analisis a los 12 meses, mostré que la probabilidad de
supervivencia para los préximos 12 meses fue del 97%
para las personas con respuesta citogenética importante
(RCC y RCP), del 84% para la RCmi o RHC y del 88%

para el FH.

La diferencia en la supervivencia fue significativa para los
individuos con respuesta citogenética importante en
comparacién con el resto (p = 0.01), pero no entre aquellos
con RCmi, RHC y FH. Un analisis similar para la progresion
de la enfermedad mostré que la probabilidad de progresion
para el afio siguiente fue del 3% en los casos con respuesta
hematoldgica importante y del 17% para aquellos con
RCmi o RHC (p = 0.003). El logro de una respuesta
citogenética importante a los 12 meses confirié una ventaja
tanto en la supervivencia como en la progresién de la
enfermedad con respecto a las otras categorias de
respuesta. El fracaso para conseguir una respuesta
citogenética importante a los 12 meses indicaria una
respuesta inadecuada a la terapia con ITQ. En relacién con
la respuesta citogenética temprana, a los 3 meses, los
pacientes que alcanzaron una RCmi tuvieron una
probabilidad del 67% de alcanzar una respuesta
citogenética importante a los 12 meses comparados con
aquellos sin respuesta citogenética, cuya probabilidad de
lograrla fue del 7% (p < 0.001). A los 6 meses, estas
probabilidades fueron del 50% y del 3%, respectivamente
(p < 0.001).

En el andlisis univariado, los factores iniciales predictivos
del logro de una respuesta citogenética importante a los 12
meses fueron: edad menor de 65 afios, poco tiempo
transcurrido a partir del diagnostico, niveles elevados de
hemoglobina, bajos recuentos de glébulos blancos, pocos
blastos periféricos y respuesta citogenética previa al
imatinib. Las personas que tuvieron fracaso al imatinib
debido a intolerancia tuvieron més probabilidad de alcanzar
una respuesta citogenética importante a los 12 meses que
aquellas cuya causa de fracaso fue la resistencia de la
enfermedad (79% vs. 55%, p = 0.06). No hubo diferencias
en el logro de la respuesta citogenética importante a los 12
meses entre los pacientes en la fase crénica (57%) o
acelerada de la enfermedad (58%) ni entre los tratados con
nilotinib (56%) o dasatinib (61%).

En el andlisis de regresion logistica binario, los niveles de
hemoglobina y la respuesta citogenética previa al imatinib
fueron factores predictivos independientes de la respuesta
citogenética importante a los 12 meses. En el modelo
donde se incorpord la respuesta citogenética a los 3 meses
a los ITQ, todos los factores iniciales perdieron significacion
estadistica y la respuesta citogenética temprana fue el
factor predictivo principal de logro de una respuesta
citogenética importante a los 12 meses.

Comentan los autores que el logro de una respuesta
citogenética constituye el factor determinante principal de
los resultados en las terapias anteriores como interferén alfa
e imatinib. Los hallazgos obtenidos en este estudio indican
que los pacientes que no alcanzan una respuesta
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citogenética importante a los 12 meses de terapia con ITQ
presentan desventajas significativas en cuanto a la
supervivencia y a la progresion de la enfermedad.

La obtencién de respuestas de menor magnitud se
asemeja a los resultados de las personas con fracaso
hematoldgico en cuanto a la supervivencia proyectada a
1 afo. La respuesta citogenética temprana es un factor
predictivo significativo del logro de una respuesta
citogenética importante a los 12 meses, ya que menos del
10% de los enfermos sin respuesta citogenética a los 3y 6
meses alcanzan este objetivo.

En conclusién, en los pacientes con leucemia mieloide
crénica tratados con los ITQ como terapia de segunda linea,
deben considerarse otros tratamientos alternativos en los
casos en los cuales no se logré una respuesta citogenética
importante a los 12 meses 0 no se consiguid una respuesta
citogenética a los 3 y 6 meses.

P~ Informacion adicional en
M\ siicsalud.com/dato/resiic.php/99840

11 - Tratamiento con Rituximab en la Parpura
Trombocitopénica Inmunitaria Crénica

Godeau B, Porcher R, Bierling Py colaboradores

Blood 112(4):999-1004, Ago 2008

La purpura trombocitopénica inmunitaria o idiopatica (PTI)
es una enfermedad autoinmunitaria que se caracteriza por un
recuento disminuido de plaquetas y es responsable de
hemorragias mucocutdneas de gravedad variable. En los
adultos, la PTI generalmente es crénica (mas de 6 meses) y la
probabilidad de remisién espontdnea en este punto es baja.

La esplenectomia es considerada el tratamiento de
referencia para la PTI crénica, con un recuento de plaguetas
menor de 30 x 10%1y especialmente con complicaciones
hemorragicas. La tasa esperada de respuesta a la
esplenectomia es de aproximadamente el 65%. Sin embargo,
muchos pacientes y médicos son reacios a aplicar este
método debido al riesgo de infecciones posesplenectomia, al
riesgo de recafdas tardfas a largo plazo a pesar de la buena
respuesta inicial y a la morbilidad posoperatoria.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal humanizado,
quimérico, dirigido contra el antigeno CD20 en las células B.
Diversos informes de casos y ensayos no controlados
mostraron resultados promisorios con este farmaco en
pacientes con PTI. Los autores llevaron a cabo un estudio de
fase II, de un Unico grupo terapéutico, de tipo abierto,
multicéntrico y prospectivo para evaluar la eficacia 'y
seguridad del rituximab en adultos no esplenectomizados
con PTI cronica (6 meses de duracion o mas).

Participaron ocho departamentos de medicina interna y
hematologia franceses. Los criterios de inclusion fueron: edad
de 18 anos o mas, diagndstico de PTI segun las normas de la
American Society of Hematology, PTI de por lo menos 6
meses antes de la incorporacion al estudio, al menos un
tratamiento previo para la PTI, un recuento plaquetario de
menos de 30 x 10%1 y ser candidatos a la esplenectomia. Los
pacientes recibieron una infusién intravenosa de rituximab
(375 mg/m?) una vez por semana durante 4 semanas. Los
participantes se vacunaron contra el neumococo y
Haemophilus influenzae al menos dos semanas antes de la
administracion de la primera dosis de rituximab y antes de la
primera infusion, recibieron como premedicacion
paracetamol (1 g) y metilprednisolona (60 mg). Al menos dos
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semanas antes de cada infusiéon de rituximab se suspendieron
todos los tratamientos activos contra la PTI, excepto los
corticoides, que se mantuvieron en los pacientes con
hemorragias o un recuento plaguetario menor a 20 x 10%I
(en este Ultimo caso se suspendieron 21 dias después de la
primera infusion de rituximab). No se permitié ningun otro
tratamiento activo contra la PTI durante los 2 afios

del seguimiento.

El criterio principal de valoracién fue la tasa de respuesta
al tratamiento un afo después de la primera infusién de
rituximab. Se consideré buena respuesta un recuento de
plaguetas de 50 x 10%1 o mds con un incremento en 2 veces
0 mas en el valor inicial; respuesta intermedia al recuento de
plaguetas de 30 x 10%1 o més pero menos de 50 x 10%1y al
menos dos veces el valor inicial y ausencia de respuesta al
recuento de plaquetas menor de 30 x 10%I o incrementos
menores al doble de los valores iniciales. También se
considero falta de respuesta el requerimiento de otro
tratamiento para la PTI durante el seguimiento, incluido un
nuevo ciclo de rituximab, independientemente del
recuento de plaquetas.

Los criterios secundarios de valoraciéon fueron: la tasa de
respuesta dos aflos después de la primera infusion de
rituximab y el numero de esplenectomias realizadas 1y 2
afnos después de la primera infusion de rituximab. Se
registraron la toxicidad y los efectos adversos.

En cuanto a la metodologia estadistica, se utilizé el disefio
en una unica etapa de Fleming. Las caracteristicas de los
pacientes se informaron como ndmeros y porcentajes o
medianas con intervalo intercuartilos (IIC). La mediana del
seguimiento fue de 18 meses (2-36). Se informaron las
estimaciones de las tasas de buena respuesta a 1 afio, con
los intervalos de confianza del 95% (IC). Una tasa de
respuesta un afno después de la primera infusién de
rituximab de mas del 25% significa que este agente puede
utilizarse para evitar la esplenectomia y que las respuestas
observadas reflejan el impacto del rituximab més que el
curso natural de la PTI. Para el objetivo secundario, que fue
determinar si las caracteristicas iniciales se asociaron con
una buena respuesta al afio, se utilizaron las pruebas de
Wilcoxon o exacta de Fisher. Se empled el modelo de
regresion logistica multiple para el ajuste por los factores de
confusion. Los resultados del modelo se expresaron como
cocientes de posibilidades (odds ratio [OR]), con los IC. El
analisis se realizé segun la intencion de tratar.

Se incluyeron en el estudio 60 pacientes y todos, excepto
uno que presentd enfermedad del suero transitoria,
recibieron las 4 infusiones de rituximab. Todos los
participantes habian recibido corticoides o Ig intravenosa
previamente y mas del 80% respondié transitoriamente a
las terapias de primera linea. Veintiln pacientes con un
recuento plaquetario mediano de 15 x 10%I, recibieron
corticoides debido a la presencia de hemorragias al
momento de la primera infusion de rituximab, que se
suspendieron dentro de las siguientes 3 semanas, segun lo
especificado en el protocolo.

Al ano, 24 personas presentaron una buena respuesta
(40%, IC 28%-52%), con recuentos de plaquetas normales
(150 x 10%1 0 més) en 18 y con recuentos plaquetarios de
mas de 50 x 10!y al menos el doble de sus valores iniciales
en 6. La mediana del tiempo para la respuesta fue de 4
semanas (IIC: 3-7). Dos pacientes (3%) presentaron
respuestas intermedias y 34 (57%) no respondieron al
rituximab. El modelo de regresion logistica multivariado
para el fracaso terapéutico mostré que la menor edad fue el
Unico factor predictivo significativo independiente de buena
respuesta al afio (OR 1.82, IC 1.26-2.63) por 10 afios,

p = 0.001. La respuesta a 1 afo también se asocié con la
magnitud de la respuesta inicial al rituximab. Entre los 21
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participantes que tuvieron recuentos plaquetarios de

150 x 10%1 0 més dentro de las primeras 2 semanas
después de las infusiones de rituximab, 18 (86%)
presentaron buenas respuestas al afio; mientras que soélo 6
(40%) de 15 con recuentos de plaquetas de 50 x 10%I o
mas, pero menos de 150 x 10%I poco después de comenzar
el rituximab tuvieron buenas respuestas a 1 afio (p < 0.01).
Ninguna de las 24 personas cuyos recuentos plaquetarios
no llegaron rapidamente a 50 x 101 o mas logré una
buena respuesta al afo.

Después de 2 afios de seguimiento, 20 de 24 de los
pacientes que presentaron buena respuesta al afo la
mantuvieron, 1 pasé a tener una respuesta intermedia y los
3 restantes recayeron. Las 2 personas que habian mostrado
respuestas intermedias al afio, las mantuvieron a los 2 afios.
Un participante que no habia respondido al afio y no recibié
tratamiento potencialmente activo contra la PTI después de
las infusiones de rituximab, logré una respuesta intermedia
espontaneamente a los 2 afos. En general, a los 2 afnos,

24 de 60 personas (40%) presentaron recuentos de
plaquetas de 30 x 10 o més sin tratamiento y 33%
(20/60) una buena respuesta. Entre los 36 pacientes que no
respondieron, 25 fueron sometidos a esplenectomia, en

23 de los cuales se realizé durante el afo siguiente a las
infusiones de rituximab. La esplenectomia produjo buenas
respuestas en 15 pacientes (60%) luego de una mediana de
seguimiento de 18 meses (2-36).

En cuanto a la seguridad, un paciente present6
enfermedad del suero reversible después de 2 infusiones de
rituximab. Quince participantes (25%) tuvieron efectos
adversos leves transitorios que no requirieron la
interrupcion del tratamiento. Se presentd un caso de
sigmoiditis después de la segunda infusion de rituximab,
que se resolvié con la administracion de antibidticos y fue
posible administrar las dos infusiones restantes. Hubo 8
eventos adversos graves, particularmente 4 complicaciones
cardiovasculares y 2 canceres, que no se relacionaron con la
terapia con rituximab.

Comentan los autores que el suyo es el primer estudio que
evaluo la eficacia del rituximab a 1y 2 afios; asi como la
seguridad a largo plazo en una poblacion homogénea de
pacientes adultos no esplenectomizados con PTI crénica.
Los resultados obtenidos demuestran que el rituximab
constituye una opcién aparentemente segura y efectiva
antes de la esplenectomia que merece ser considerada en el
ambito de la practica clinica de rutina. Después de 2 afios
de seguimiento, las buenas respuestas persistieron en el
33% de los casos y el 40% de los pacientes mostré
recuentos de plaquetas de 30 x 10%1 o méas. Sélo la menor
edad se asocié con una buena respuesta a largo plazo.
Hasta el momento, si bien se sefald que las mujeres y los
pacientes mas jovenes tendrian una mejor respuesta, no se
identificaron los factores predictivos de respuesta al
rituximab en la PTI. No se encontraron efectos adversos
potencialmente mortales y sélo hubo un caso de
infeccion grave.

Anaden los investigadores que el buen perfil de seguridad
y la rareza de las infecciones observados en el ensayo
pueden explicarse por el escaso numero de terapias que
precedieron la administracién de rituximab. Esta
observacion indica que el rituximab es un tratamiento
seguro en los pacientes no esplenectomizados con PTly
favorece su administracion temprana durante el curso de la
PTI antes de considerar el empleo de agentes citotdxicos.

En conclusién, el rituximab parece ser una opcion segura y
efectiva para evitar la esplenectomia en algunos adultos con
PTI crénica, con una buena respuesta en el 33% de los
casos a los 2 anos del seguimiento. La administracion de
rituximab debe considerarse como un enfoque terapéutico

antes de la esplenectomia, especialmente para los pacientes
con PTI crénica con alto riesgo quirdrgico o renuentes al
procedimiento.
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12 - Comparan el Perfil de Riesgo y la Respuesta
al Tratamiento en Funcién de la Edad en la
Leucemia Mieloide Aguda

Blichner T, Berdel W, Hiddemann W y colaboradores
Journal of Clinical Oncology 27(1):61-69, Ene 2009

En la actualidad, cerca de las dos terceras partes de los
pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) tienen mas
de 60 anos. De este modo, en el trabajo del German LMA
Cooperative Group de 1981, los mayores de 60 afios
representaban un 25% de los participantes, mientras que
en la publicacion de 1999 conformaban el 53% de la
poblacion estudiada. Se destaca que el prondstico de este
subgrupo de enfermos no ha mejorado al compararlo con el
de los pacientes mds jovenes.

En este ensayo, los autores se proponen determinar si
puede mejorarse la evolucion de la LMA con la
intensificacion de la quimioterapia de induccién, asi como
confirmar los beneficios especiales que se obtienen en
ciertos grupos de enfermos. Entre ellos, se menciona a los
sujetos con mutaciones en el gen de la nucleofosmina
(NPM1) y del gen del dominio de yuxtamembrana de una
proteina de la familia de la tirosina quinasa (FLT3). Con este
fin, se evaluaron los datos de dos estudios aleatorizados
prospectivos efectuados por el German LMA Cooperative
Group con participantes con LMA primaria con cariotipo
conocido.

Se incluyeron en el andlisis los individuos mayores de
16 anos con LMA primaria y cariotipo conocido que
formaron parte de los estudios de 1992 y 1999. De acuerdo
con el estudio cromosémico, se definieron tres grupos
citogenéticos, que fueron subdivididos hasta obtener cinco
categorias en funcién del cariotipo: favorable, normal
intermedio, intermedio y anormal, desfavorable y complejo,
u otro desfavorable. En un subgrupo de 396 enfermos con
cariotipo normal se investigo la presencia de mutaciones en
los genes NPM 1y FLT3.

Asimismo, se consideraron otras variables asociadas con el
pronéstico, como el recuento de glébulos blancos, los
niveles de lactato deshidrogenasa ([LDH], un reconocido
marcador pronostico en linfoma de alto grado, cancer de
testiculo y LMA) y la presencia de mas de 10% de blastos
en la médula ésea una semana después de efectuado el
primer ciclo de induccion.

En el protocolo terapéutico utilizado para la induccién se
empled citarabina, daunorrubicina y 6-tioguanina (esquema
TAD), mientras que en el segundo protocolo se asocio
citarabina con mitoxantrona (esquema HAM).

El segundo ciclo de induccion se efectud en los todos los
menores de 60 afios y en aquellos sujetos mayores que
persistieran con al menos 5% de blastos residuales en la
médula désea en el dia 16 del tratamiento. Una vez obtenida
la remision completa, todos los participantes recibieron
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terapia de consolidacion con TAD. Por otra parte, el
tratamiento de mantenimiento se llevé a cabo con la
aplicaciéon de citarabina subcutanea durante 5 dias de
manera mensual y se eligié como segundo farmaco
daunorrubicina, 6-tioguanina o ciclofosfamida, aplicados en
forma rotativa. Las dosis se redujeron en un 50% ante la
aparicion de neutropenia o plaquetopenia grave.

En otro orden, los enfermos de menos de 60 afios
recibieron trasplante alogénico de células madre en la
primera remisién. Asimismo, en el ensayo de 1999 los
pacientes habian sido divididos aleatoriamente para recibir
factores estimulantes de colonias granulociticas. Dado
que este farmaco no se asocié con cambios en el
pronostico, estos sujetos fueron incluidos en
el presente analisis.

Se definié como objetivo primario de este estudio la
determinacion del efecto de la quimioterapia intensificada
de induccion en el pronéstico de los pacientes. De este
modo, se consideré como remision completa (RC) una
proporcién de blastos menor del 5% en la médula ésea, en
asociacion con un recuento de al menos 1 500 neutrofilos y
100 000 plaguetas por mm? de sangre periférica. Asimismo,
la supervivencia se estimo desde el inicio del tratamiento
hasta la muerte, mientras que se definié como duracién de
la remision el lapso entre la RC y la recaida. De la misma
manera, se consideréd como supervivencia libre de recaidas
(SLR) el periodo transcurrido entre la RC y la recaida o el
fallecimiento en ausencia de enfermedad.

Todos los datos fueron analizados en funcion del
protocolo por intencién de tratar, mediante la aplicacion
de modelos de riesgos proporcionales de Cox.

Los autores sefialan que participaron de ambos
estudios un total de 2 776 pacientes, con una tasa de RC
del 63%, un indice de supervivencia global de 25.8%
alos 4 afios y una SLR de 25.5%. Para el presente analisis
se excluyeron 505 personas con LMA secundaria, 349
sujetos con cariotipo desconocido, 269 individuos que
efectuaron un tratamiento intensivo de consolidacién en
vez de un esquema de mantenimiento y otros 369
enfermos en los que se realizé trasplante autélogo
de células madre.

En consecuencia, la poblacién estudiada incluyé 1 284
pacientes, de los cuales 520 eran mayores de 60 afios. Se
dividié de modo aleatorio a estos sujetos para recibir
induccion con los esquemas TAD y HAM con
consolidacion con TAD después de la remision y
mantenimiento mensual prolongado (n = 804, de los cuales
451 eran mayores de 60 anos), o bien induccién con dos
esquemas de HAM con consolidacion y mantenimiento
similares a los del primer grupo (n = 480, con la inclusién
de 313 mayores de 60 afios).

Los investigadores afirman que, pese a que el cariotipo
y la cantidad de blastos en el dia 16 de tratamiento se
asociaban con peor pronéstico en los pacientes de mayor
edad (p < 0.001 y p < 0.120, respectivamente), el recuento
de glébulos blancos y la concentracion de LDH eran
menores que en los sujetos jévenes (p < 0.001 para ambas
variables). Por el contrario, no se observaron diferencias en
la frecuencia de presentacion de las formas mas favorables
y mas desfavorables de las mutaciones de los genes NPM1 'y
FLT3 en los individuos con cariotipo normal.

Se destaca que el 58% de los pacientes jovenes y el
57.6% de los mayores de 60 afios continuaron con el
tratamiento de mantenimiento, con una adaptacion
dependiente de la estabilidad de la remision y de la
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aparicion de recaidas. De este modo, entre los individuos
que permanecian en RC por mas de 3 afos, el 86%
continud bajo terapia de mantenimiento durante al menos
30 meses.

Para los sujetos mayores de 60 afos se calcularon tasas de
RC de 59.6% en forma global, de 59.9% para el
tratamiento con TAD y HAM y del 59.1% para los sujetos
que recibieron dos ciclos de HAM. Los indices de leucemia
resistente fueron de 24.4% y 27.8%, respectivamente,
mientras que la mortalidad temprana o secundaria a
hipoplasia medular alcanzé el 15.7% y el 13.1%

(p = 0.412). De la misma manera, las cifras de CR, formas
resistentes y mortalidad entre los pacientes méas jovenes
fueron similares para ambos tratamientos (p = 0.512). Con
la aplicacion de curvas de Kaplan-Meier, los expertos
observaron en general un peor pronéstico en los enfermos
de mayor edad, si bien no describen una respuesta asociada
con la dosis en ninguno de los grupos etarios.

Por otra parte, por medio del andlisis multivariado del total
de los participantes, se demostré que los factores
relacionados con la supervivencia global fueron el cariotipo
(favorable o desfavorable), la edad avanzada y el recuento
de blastos elevados en el dia 16 de tratamiento.

En el subgrupo de enfermos con cariotipo normal, las
variables vinculadas con la supervivencia inclufan no sélo el
porcentaje de blastos y la edad, sino también la mutacién
del gen NPM1. En cambio, cuando se establecieron
subgrupos segun el cariotipo, las mutaciones de los genes
NPMT1 'y FLT3, la concentracién de LDH, el recuento de
glébulos blancos y la proporcion de blastos en el dia 16 de
tratamiento, no se observaron diferencias en la
supervivencia y la remisién entre los dos esquemas
terapéuticos en ambos grupos etarios. De todas maneras,
los expertos destacan que los indices de supervivencia y de
duracién de la remision fueron menores en los sujetos de
mayor edad para todos los subgrupos definidos por el
cariotipo, las mutaciones de los genes NPM 1y FLT3-LM,
los globulos blancos, la LDH y el recuento de blastos.

De acuerdo con la informacion reunida, los autores
afirman que la edad avanzada se asocia con peor
pronoéstico en los pacientes con LMA primaria. En este
contexto, los sujetos mayores de 60 afos alcanzaron una
tasa de supervivencia cercana a la mitad de la de los
individuos mas jovenes, asi como menores niveles de
remision y una mayor frecuencia de resistencia y
recafda. Estas diferencias fueron independientes de la
citogenética, las mutaciones genéticas, la eliminacién
precoz de los blastos, el nivel de glébulos blancos
y la concentracion de LDH.

Por otra parte, la LMA parece resistente incluso pese
a la intensificacion de la quimioterapia con dos ciclos de
HAM en lugar de la aplicacion de TAD y HAM. De este
modo, la supervivencia global y la duracién de la remision
no se modificaron en ninguno de los grupos etarios. Asi, los
investigadores conjeturan que no es posible mejorar la
eficacia de la quimioterapia una vez que se ha logrado
cierta intensidad en el tratamiento de la LMA.

En otro orden, advierten que no se conocen
completamente los mecanismos que vinculan la edad
avanzada con un peor pronostico. Entre otros, las
alteraciones cromosémicas desfavorables vinculadas con la
LMA tenfan una prevalencia apenas mayor en los sujetos
anosos en comparaciéon con los jovenes. Si bien en otras
casuisticas se ha descrito una mayor expresion en los
pacientes de edad avanzada del gen de la glucoproteina P,
asociado con la resistencia a multiples farmacos, no se
demostré su correlacion con la tasa de recaida o de SLR. Por
otra parte, los menores niveles de glébulos blancos y de LDH
observados en los individuos de mayor edad pueden
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atribuirse a una menor capacidad proliferativa de la LMA en
este grupo etario.

En cuanto al perfil genético, las mutaciones del gen NPM1
en ausencia de alteraciones del gen FLT3 se asociaron con
mejores indices de supervivencia y de SLR tanto en
pacientes jévenes como en los de mayor edad. Asimismo,
sefalan que la prevalencia de esta combinacién fue
comparable en los pacientes menores de 60 afios (37%) y
en los de mayor edad (33%).

Los autores concluyen que los pacientes mayores de 60
anos con LMA tienen peor pronoéstico que los méas jovenes,
de modo independiente de la citogenética, las mutaciones
de los genes FLT3 y NPM1, la LDH, los glébulos blancos y el
recuento de blastos en la médula ésea. Asimismo, no
observaron respuestas asociadas con la dosis de la
guimioterapia de induccién en ambos grupos etarios. Dado
que consideran que las diferencias en el prondstico no son
atribuibles a los perfiles de riesgo de los dos grupos de
participantes, sostienen que un estudio mas profundo de la
expresion de los genes puede resultar de utilidad para
aclarar la influencia de la edad en la LMA.
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13 - La Respuesta Completa al Tratamiento
y la Mejoria luego del Tratamiento
Secuencial del Mieloma Multiple
se Asocian al Aumento de la Supervivencia

Lahuerta J, Mateos M, San Miguel J y colaboradores
Journal of Clinical Oncology 26(35):5775-5782, Dic 2008

El tratamiento del mieloma multiple (MM) ha avanzado en
los Ultimos afios y actualmente, con la combinacion de altas
dosis de quimioterapia (ADQ) y el trasplante de células
madre autélogas (TCM), el prondstico de estos pacientes ha
mejorado sustancialmente. La definicion de respuesta
completa (RC) también se ha modificado en los Ultimos
anos y hoy se denomina RC verdadera a la ausencia de
proteina M determinada por inmunofijacion, y respuesta
casi completa (RCC) cuando la proteina M no se detecta por
inmunoelectroforesis (IE) del plasma y de la orina pero si por
inmunofijacién. Ademas, el Myeloma Working Group
propuso agregar otra categoria, la respuesta parcial muy
buena que es la disminucién mayor o igual al 90% de la
concentracion plasmatica de la proteina My la
concentracion urinaria menor de 100 mg cada 24 horas de
esta proteina, que implica una respuesta favorable. Aunque
estas categorias son diferentes, en muchos estudios en que
se evalud la eficacia de los farmacos que se indican para el
MM se usaron como sinénimos.

La respuesta al tratamiento influiria sobre la evolucion a
largo plazo de los pacientes en relaciéon con la supervivencia
libre de progresién (SLP), la supervivencia libre de eventos
(SLE) y la supervivencia global (SG), aunque en algunos
estudios no se ha podido establecer esta asociacion. Pero,
por un lado, en pocos estudios prospectivos se evalué a la
magnitud de la respuesta como criterio de valoracion
principal y para determinar su utilidad como factor
prondstico, y en segundo lugar, entre los investigadores no
hay consenso sobre la utilidad de esta clasificacion para
agrupar a los pacientes en categorias de riesgo.

En este ensayo clinico los autores analizaron el impacto de
la respuesta al tratamiento sobre la SLE y la SG,

diferenciando la respuesta obtenida luego de la induccion y
la posterior al trasplante.

Se incluyeron sujetos menores de 70 afios, con MM
sintomatico y de diagndstico reciente candidatos a recibir
tratamiento con ADQ y TCM. Los pacientes recibieron como
induccion seis ciclos de quimioterapia en 5 semanas, con
alguno de los siguientes esquemas: vincristina, carmustina,
ciclofosfamida, melfalan y prednisona, o vincristina,
carmustina, adriamicina y dexametasona. La tasa de
respuesta y de SLE fue similar con ambos esquemas. A los
gue no lograron RC o RCC se les propuso un trasplante
autélogo en tandem o un trasplante alogénico si
contaban con un donante HLA idéntico, luego del
condicionamiento con dosis mas bajas de quimioterapia.
Estos casos no se incluyeron en el analisis.

Luego de ADQ/TCM los pacientes recibieron interferén
tres veces por semana y prednisona dia por medio como
esquema de mantenimiento.

De 758 individuos que recibieron el trasplante se obtuvo
la informacion del seguimiento de 752. Cuatrocientos dos
pacientes lograron RC o RCC, 26 presentaron progresién y
los 324 restantes, respuesta parcial o estabilizacion de la
enfermedad. Estos Ultimos eran candidatos a un nuevo
trasplante, que se llevd a cabo en 119 pacientes que no se
incluyeron en el andlisis final. En total se evaluaron los
632 pacientes que recibieron un solo trasplante. El
seguimiento se prolongd por 45 meses.

La respuesta se evalué luego de la induccién y a los
90 dias del trasplante segun los criterios del European
Group for Blood and Marrow Translplantation, modificados
para incluir la categoria RCC. La SLE se evalu6 desde el
inicio del tratamiento hasta la fecha de progresion, recaida
o muerte. La SG se calculd desde el inicio del tratamiento
hasta la fecha de muerte o la del ultimo control.

El 55% de los pacientes incluidos eran hombres; la edad
promedio, 57 afos. El 40% tenia un estado funcional
mayor o igual a 2 segun los criterios del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), el 47% presentaba
hipoalbuminemia; el 36%, una concentracion de beta2
microglobulina mayor o igual a 3.5 mg/l, y el 36%, anemia.

Luego de la induccion el 16% de los pacientes presentd
RC; el 15%, RCC; el 55%, respuesta parcial (RP); el 10%,
estabilizacion de la enfermedad, y el 4%, progresion.
Luego del trasplante, el 44% presentd RC; el 20%, RCC; el
28%, RP; el 5%, enfermedad estable, y el 4%, progresion.
La tasa de RC posterior al trasplante fue mayor en los que
habian tenido mejor respuesta a la induccién. Todos los
que habifan presentado RC antes del trasplante la
mantuvieron luego del procedimiento, y los que habian
tenido RCC luego de la induccién tenfan mas
probabilidades de presentar RC luego del trasplante que los
que habifan tenido una respuesta menos favorable. El 52%
de los pacientes que habfan logrado una RCC luego de la
induccion, tuvieron RC luego del trasplante y el 47%
persistié con RCC, mientras que de los que habfan
presentado RP a la induccién, el 36% logré RC y el 20%
RCC luego del trasplante. Los sujetos con progresion de la
enfermedad luego de la induccion presentaron también
una mayor tasa de progresion luego del trasplante.

La SLE y la SG de quienes lograron RCC o RP luego de la
induccién fueron similares, levemente inferiores a los
resultados logrados por los que habian respondido
completamente. El promedio de la SLE de los sujetos con
RC luego de la induccién fue del 56%, el de los que
habian alcanzado una RCC, 47%, y el de los que
presentaron RP, 43%, mientras que la SG a 5 afos fue
del 78%, 65% y 63%, respectivamente. Los pacientes
con progresién de la enfermedad luego de la induccion
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tuvieron promedios de SLE de 20 meses y de SG de
25 meses.

La mediana de SLE de quienes tuvieron RC luego del
trasplante fue de 61 meses, mientras que la de los que
lograron una RCC fue de 41 meses y los que presentaron
RP, de 34 meses. La mediana de SLE de los que lograron
RCC fue similar a los que presentaron estabilizaciéon de la
enfermedad. Los pacientes con progresion de la
enfermedad luego del trasplante tuvieron una mediana de
SLE de 13 meses, significativamente menor a la que
presentaron aquellos con respuestas mas favorables.

La SG de los pacientes con RC luego del trasplante fue
significativamente mayor que la de los que lograron RCC y
RP, y los que presentaron RCC tuvieron una SG
significativamente mas prolongada que los que presentaron
RP. Los que lograron la estabilizacion de la enfermedad
luego del procedimiento tuvieron una SG comparable a la
de los pacientes con RCC.

Cuando se analizo6 sélo a aquellos con RCC, RPy
estabilizacion de la enfermedad, el grado de la respuesta no
se asoci6 con la SLE y con la SG, mientras que laRC o la
progresion de la enfermedad influyeron significativamente
sobre ambas variables.

Los autores no encontraron diferencias en cuanto a la SLE
y a la SG relacionadas con la edad de los pacientes al
analizar por separado a los menores de 64 afos y a los que
tenfan entre 65y 70 afnos.

No se observaron diferencias en cuanto a la SLE y a la SG
entre los que presentaron RC luego de la induccién y luego
del trasplante, mientras que aquellos que presentaron RCC
luego de la induccién y mantuvieron este grado de
respuesta luego del trasplante tuvieron menor SLE y SG que
los que habian presentado una respuesta de menor grado
luego de la induccién y habfan logrado la RCC luego del
trasplante. La mediana de SLE fue de 30 meses en el primer
grupo y de 49 meses en el segundo y la tasa de SG a 5 afnos
fue del 45% y del 72%, respectivamente. Segun los
autores, la falta de mejoria en la respuesta luego del
trasplante implicaria resistencia a las drogas alquilantes y
serfa un factor de mal pronostico.

Aunque la respuesta posterior al trasplante esta influida
por la respuesta a la induccion, la primera seria la que
determina el prondéstico en cuanto a la SLE y a la SG.

El objetivo principal del tratamiento de las enfermedades
oncohematologicas es la RC, que determina el tiempo de
supervivencia. En este estudio se muestra la relaciéon entre la
magnitud de la respuesta al trasplante y la SLE y la SG, que
fue mayor entre los pacientes que lograron RC que entre los
que alcanzaron una RCC. Asimismo, los autores no
observaron diferencias significativas en cuanto a la SLE y a
la SG entre los que lograron RCC y RP.

En primera instancia, y en funcion de los resultados,
los investigadores resaltan que la RC, la RCC y la RP muy
buena no son sindnimos y que tienen consecuencias
diferentes en relacién con el prondéstico. En un estudio
anterior los autores habfan observado que los pacientes de
entre 65y 70 afos presentaban peores resultados luego del
trasplante que los menores de 65 anos, probablemente en
relacion con las comorbilidades que presentan los mas
ancianos. Sin embargo, en este estudio no encontraron
diferencias en la evolucién luego del trasplante en relacion
con la edad, por lo que sugieren reevaluar la
recomendacién de no ofrecer el tratamiento de ADQ/TCM
a esta poblacion.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
M  conflictos de interés, etc.
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Manifiestan que aunque la relacion entre la respuesta a la
induccién y SLE y la SLP posterior al trasplante es
controvertida, como indudablemente influye sobre la
respuesta al trasplante, es fundamental obtener la mejor
respuesta posible con la inducciéon. Asimismo, destacan que
en este estudio, quienes lograron una RCC luego de la
induccion pero no mejoraron el grado de la respuesta luego
del trasplante tuvieron SLE y SG comparables a la de los que
habian logrado la RP luego del ADQ/TCM e inferior a la de
quienes habifan logrado la RCC luego del trasplante.
Sugieren que la sensibilidad al tratamiento secuencial podria
ser un factor predictor de buen prondstico.

Por otro lado, observan que los pacientes que lograron la
RC luego de la induccién tuvieron resultados similares a los
que alcanzaron la RC luego del trasplante, por lo que
plantean el interrogante acerca de la necesidad de realizar
este procedimiento a los pacientes con RC luego de la
quimioterapia.

Entre las limitaciones del estudio mencionan la utilizaciéon
de la inmunofijacién para valorar la respuesta al ADQ/TCM
y consideran que si se utilizaran métodos de diagnostico
maés sensibles se podria determinar mejor la calidad de la
respuesta de los pacientes que logran la RC y eventuales
pardmetros relacionados con una supervivencia mas
prolongada.

Concluyen que quienes logran la RC tienen un prondstico
diferente que los que logran la RCC, por lo que en los
estudios estas poblaciones se deben analizar por separado,
que se debe considerar el tratamiento con ADQ/TCM en los
pacientes de entre 65y 70 afos y finalmente, que aunque
la respuesta luego del trasplante es la que se relaciona con
la SLE y la SG, la respuesta a la induccion también se debe
tener en cuenta al momento de analizar el pronéstico.

& Informacion adicional en
M’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/102931
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TD N° Enunciados Seleccione sus opciones
Senale la opcion correcta respecto de la insuficiencia = A) No se demostré que la anticoagulacién con warfarina disminuya el riesgo de fenémenos embdlicos.
A cardiaca: B) La anticoagulacion con warfarina en la insuficiencia cardiaca con ritmo sinusal disminuye el riesgo de mortalidad.
C) Esta demostrado el efecto del dipiridamol sobre la prevencién primaria y secundaria de enfermedades cardiovasculares.
D) En pacientes con insuficiencia cardiaca existe mayor riesgo de fenémenos tromboemboélicos.
¢ Qué tipo de terapia de intensificacion posinduccion = A) La IPl intensiva y mas prolongada.
1 (IPI) produce mejores resultados en nifos y B) La IPI intensiva independientemente de su duracion.
adolescentes con leucemia linfoblastica aguda (LLA) de = C) La IPI estandar y mas prolongada.
alto riesgo con respuesta inicial rapida a la induccion? D) La IPI estandar, independientemente de su duracién.
¢Cuél es el mecanismo de accion del bortezomib? A) La interrupcion del ciclo celular en fase S.
2 B) La inhibicion de los proteosomas.
C) Es un agonista parcial de la polimerasa de ADN.
D) Actlia a través de todos los mecanismos mencionados.
¢Cual de los siguientes factores de riesgo se A) La edad mayor de 70 anos.
3 relaciona con una menor respuesta terapéutica B) Los niveles de B-2 microglobulina.
en la leucemia linfocitica crénica? C) La presencia de alteraciones del cromosoma 17.
D) Todas son correctas.
Senale por qué motivo la tasa de supervivencia A) Debido a la baja tasa de mortalidad no ocasionada por recaidas que presenta el trasplante singénico.
4 es mas favorable al realizar trasplante singénico B) Debido a un efecto claramente probado injerto vs. leucemia.
de células madre hematopoyéticas. C) Debido a el régimen de acondicionamiento mieloablativo que se utiliza habitualmente.
D) Por la utilizacion de la médula ésea como fuente de calulas madre.
¢ Cuél de los siguientes es un factor de mal A) El valor de la leucocitosis al inicio del tratamiento.
5 pronostico en la leucemia linfoblastica aguda? B) La edad mayor de 35 afos.
C) La presencia de rearreglos genémicos de mal prondstico.
D) Todas son correctas
¢ Cuél de los siguientes marcadores es de mayor A) La expresion de la tirosina quinasa ZAP-70.
6 utilidad para predecir la necesidad de tratamiento B) La expresion del CD38.
en la leucemia linfocitica crénica de reciente C) El estado de mutacion de las inmunoglobulinas.
diagnostico? D) Todos estos marcadores se asocian con el mismo valor predictivo.
¢ Cuél de los siguientes parametros predice A) La edad
7 independientemente la evolucion de la linfocitosis B) El sexo
monoclonal benigna a leucemia linfocitica crénica?  C) El recuento absoluto de linfocitos B en el momento del diagnéstico.
D) Todos ellos.
¢Qué pacientes con linfomas difusos de células B ) Los enfermos con tumores con fenotipo de centro germinal.
8 grandes en recidiva o refractarios tienen mejor ) Los pacientes con otros fenotipos.
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

pronostico luego del trasplante de precursores

Depende de la quimioterapia inicial.

A
B
@]
hematopoyéticos? D) Los dos grupos de pacientes tienen el mismo pronéstico después del tratamiento de rescate.

Respuestas Correctas
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