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Se ha demostrado que los defectos genéticos tienen
gran importancia prondstica en la leucemia linfocitica
crénica (LLC), pero hasta ahora se conoce poco el gen o
los genes de importancia patogénica. Algunos estudios de
ligamiento amplio del genoma sefalan el cromosoma
9," pero por otra parte se sabe poco a pesar de haberse
realizado una investigacion intensa durante las ultimas
décadas. Se han descrito genes candidatos en el cancer de
mama, colon, pulmén y otras entidades importantes, pero
no en la LLC. ;Cudl es la causa? (Es necesario considerar la
genética de la LLC desde un punto de vista especial? Muy
probablemente, si.

Al igual que todos los otros procesos malignos, la LLC es
fundamentalmente un monoclén en expansion con un patrén
de crecimiento singular causado por mutaciones adquiridas.
La mutacién primaria en esta tumorigénesis es la alteracion
genética predisponente, al parecer causal y hereditaria y,
por lo tanto, se basa en factores genéticos que se reflejan
en el agrupamiento familiar de la LLC y en la presentacion
pleiotropica de la LLC familiar con otros trastornos
linfoproliferativos (TLP), por ejemplo, las otras leucemias
linfoides, linfomas no Hodgkin (LNH), linfoma de Hodgkin
(LH) y mieloma multiple. Olsen y col. explican la presentacion
pleiotrépica en esta revista.? Ademas, el mecanismo genético
se refleja en la probable existencia de anticipacién (mayor
agresion de la enfermedad familiar al descender a través de
las generaciones),>* el bien conocido predominio masculino y
la probable presencia de un efecto del orden de nacimiento
en los TLP.>7 Sin embargo, el gen o los genes siguen siendo
un misterio a pesar de las investigaciones genotecnolégicas
modernas, los estudios de ligamiento, que incluyen el
ligamiento a posibles tipos tisulares de HLA®? o a posibles
infecciones desencadenantes.’” Parecen existir dos respuestas
principales a la pregunta de por qué tenemos que considerar
la genética de la LLC desde un punto de vista especifico.

Primero, la LLC y casi todos los otros tipos de TLP se

desarrollan en un estroma linfoide caracterizado por
inflamacién pronunciada y autoinmunidad.' Estos tumores
se desarrollan al compas de una mayor inestabilidad genética
("los impactos acumulados de las alteraciones del ADN")
producida por las mutaciones somaticas subsiguientes
a la mutacién causal primaria del monoclén linfoide.
Presumiblemente, este medio ambiente especifico oculta 'y
mezcla la mutacion primaria que tiene importancia genética
fundamental pues representa la parte hereditaria real del
tumor.

Las alteraciones genéticas pronunciadas se relacionan
con mutaciones secundarias durante la tumorigénesis
que convierten el monoclén en un tumor en expansion
oligoclonal con muerte celular intralinfoidea de los clones
que han adquirido un dafo letal del ADN y expansion
de aquellos clones que tienen alteraciones genéticas
adquiridas beneficiosas. En la LLC, por ejemplo,'" los
subtipos citogenéticos con diferentes perfiles de pronéstico,
por ejemplo: del(17p), del(11q), tri(12) y del(13q), con
mutaciones VVh o sin ellas, son simplemente fenotipos de vias
de supervivencia para subclones en el tumor y, de acuerdo
con todo lo que conocemos hoy, no son genotipos reales del
tumor heredado. Esto explica también por qué se encuentran
algunos cambios genéticos en diferentes tumores como la
translocacién Philadelphia 1(9;22)(q11,934) en la leucemia
mieloide cronica, leucemia mieloide aguda y leucemia
linfoblastica aguda; y la delecién del oncogén p53 en la LLC,
otras leucemias linfociticas y en algunos linfomas. En otras
palabras, los subgrupos diagnosticos citogenéticos en la LLC
no son, desde el punto de vista conceptual, nada mas que
fenotipos conceptuales y claramente no constituyen el evento
genético primario en la tumorigénesis.

En segundo lugar, en relacion con la herencia de los TLP
en su totalidad, el mecanismo genético en cuestion debera
explicar tanto los pleiotipos como la anticipacion. Se ha
discutido un dominio poligénico para la mutacién primaria
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o para el defecto genético predisponente y (algunas de) las
mutaciones somdticas subsiguientes.®1%12-14 Sin embargo,
desde el punto de vista mendeliano tradicional, existen
problemas importantes en el horizonte con esta explicaciéon y
ni la baja penetrancia (mucho menos del 100% de todos los
casos de LLC u otros tipos de TLP ha probado ser de origen
familiar) ni el predominio masculino en la LLC y la presencia
de un efecto del orden de nacimiento’ tienen una explicacién
racional. ;Qué se puede sugerir en su lugar o en forma
adicional?

El escenario genético en la LLC y los TLP enmascara
una replicacion asincrénica y pleiotrépica de los genes.
Supongamos una replicacion no mendeliana basada sobre
la segregacién y el transporte de generacion a generacion
de poligenes monoalélicos. De hecho, este mecanismo se
ha descrito como el microquimerismo relacionado con el
embarazo con regulacion paterna o materna intrauterina:
"sellado gendmico”.

Todas las personas tienen una madre, incluidos los pacientes
con LLC. Sila LLC es una enfermedad hereditaria, un paciente
con LLC dado presenta genes de LLC transmitidos por via
materna o paterna fuera de las familias extremadamente raras
donde ambos padres tienen LLC. Tanto en la herencia materna
como paterna de la LLC, la pareja madre-descendiente se
convierte en una situacion similar a un transplante durante el
embarazo. En este periodo, la madre detecta y tolera la mitad
paterna del feto y, muy probablemente, esta tolerancia normal
de la madre relacionada con el embarazo puede observarse
incluso en una perspectiva mayor." El pasaje uteroplacentario
fisiolégico normal de leucocitos deja que la madre logre una
mayor tolerancia con cada embarazo y cada pareja. Muy
probablemente, los genes paternos de LLC son transferidos

principalmente o solamente a los descendientes una vez que
la madre ha obtenido tolerancia de embarazos anteriores. Esto
puede explicar por qué los hijos con LLC de hombres con LLC
s6lo se ven con un orden tardio de nacimiento y hermanos
mayores sanos. Mientras que en el caso de transferencia

de genes maternos de LLC, los descendientes afectados se
distribuyen por igual entre los hermanos sin un efecto de
orden de nacimiento.

Estas observaciones son bien explicadas con una tolerancia
materna relacionada con el embarazo donde la madre ejerce
un sellado gendmico (silencio) intrauterino de los alelos
paternos y sélo los deja pasar a sus descendientes cuando su
menor tolerancia le permite disminuir su discriminacion de los
alelos paternos entre propios y ajenos.

Hasta lo que sabemos, ningun dato disponible actualmente
esta en conflicto con el punto de vista de la replicacion no
mendeliana asincrénica de los genes monoalélicos paternos
o maternos en la LLC y otros tipos de TLP y que estos genes
son regulados (con sellado) durante el embarazo. En cuanto al
mecanismo de microquimerismo relacionado con el embarazo
como catédlogo para la memoria adquirida por via materna de
las mitades paternas anteriores de sus hijos, la mayoria de los
genes con sellado genémico estan relacionados con factores
de crecimiento.'®'” “Un conflicto de interés entre los padres
en el crecimiento fetal” fue una de las primeras descripciones
de este mecanismo desde 1991.'® Recientemente se ha
demostrado que en la diabetes mellitus tiene lugar una
regulacion de los factores de crecimiento intrauterinos como
interaccion genética fetomaterna.™

Muy probablemente nos encontremos frente a un
mecanismo fisioldgico universal. El tiempo mostrard como se
modula y corrige esta hipotesis.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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1- Leucemia Mieloide Crénica en la Era
de los Inhibidores de la Tirosina Quinasa:
¢Cudl es el “Mejor” Tratamiento?

Agrawal M, Garg R, Kantarkian H, Cortes J
University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, EE.UU.

[Chronic Myeloid Leukemia in the Tyrosine Kinase Inhibitor Era: What Is the
“Best” Therapy?]

Current Oncology Reports 12(5):302-313, Sep 2010

Los inhibidores de la tirosina quinasa revolucionaron el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica. Sin embargo,
dada la presencia de resistencia o intolerancia a estos
fadrmacos, se encuentran en investigacion diversos agentes
y enfoques terapéuticos.

A partir de la aparicién del primer inhibidor de la tirosina
quinasa (TKI), imatinib, en 1998, el enfoque terapéutico
y pronéstico de la leucemia mieloide crénica (LMC)
cambié radicalmente. Pese al aumento significativo de la
supervivencia de los pacientes bajo tratamiento con imatinib,
un porcentaje importante presenta resistencia o intolerancia
a este agente. Por este motivo, se han creado TKI de
segunda generacién con el fin de mejorar los resultados del
tratamiento.

Eficacia del imatinib en la LMC

El imatinib fue aprobado sobre la base del estudio de
fase lll International Randomized Study of Interferon and
STI571 (IRIS), que comparé 400 mg/dia de imatinib frente
a la asociacion de interferén (IFN) alfa y citarabina en
1 106 pacientes con LMC en fase cronica (FC). Los pacientes
tratados con imatinib tuvieron tasas de respuesta citogenética
mayor (RCM) y completa (RCC) significativamente mayores
que los que recibieron el tratamiento convencional (RCM
87% contra 35%; RCC 76% contra 15%; p < 0.001 para
ambas comparaciones), con unas tasas de supervivencia
libre de eventos (SLE) del 83% y de supervivencia libre de
transformacion (SLT) del 93% a los 60 meses. El andlisis a
los 8 anos reveld una SLE del 81%, una SLT del 92% y una
tasa de RCC del 83%, con una supervivencia global (SG)
del 86%; en aquellos controlados para detectar los niveles
de BCR-ABL1, se constatd una respuesta molecular mayor
(RMM) del 86%. Los pacientes que alcanzaron la RCC y
RMM dentro de los 18 meses consiguieron una tasa de
supervivencia libre de progresion (SLP) estimada del
100% a los 60 meses. Sin embargo, el 45% de los
participantes tuvieron que interrumpir el tratamiento por
diversos motivos, por lo que los datos a largo plazo sélo
representan aproximadamente a la mitad de la poblacion,
aunque se sabe que alrededor del 37% de los sujetos tratados
inicialmente con imatinib no obtuvieron una respuesta
satisfactoria.
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Resistencia al imatinib

La resistencia primaria al imatinib es rara, aunque se
observa hasta en el 24% de los sujetos. Se ha observado
que algunos pacientes que presentan respuesta inicial,
recaen en el sequimiento; el 17% de los enfermos del estudio
IRIS presentaron resistencia secundaria. Los mecanismos
involucrados son multiples, algunos dependientes del
BCR-ABL1 y otros independientes. Se han identificado
mas de 100 mutaciones puntuales en el dominio del gen
BCR-ABL1T relacionadas con la resistencia al imatinib. De
particular importancia es la mutacion 7375/, que genera
resistencia a todos los TKI. Las mutaciones a nivel del p-loop
generan resistencia al imatinib pero no al resto de los TKI.
Algunas de estas mutaciones se pueden detectar antes del
tratamiento y existen pacientes denominados polimutantes,
ya que presentan dos 0 mas mutaciones dentro del gen, que
determinan mayor grado de resistencia. Otros mecanismos
involucrados en la resistencia al imatinib incluyen sobreexpresion
de la familia de quinasas Src (FQS), la expresién variable del
transportador de cationes organicos 1 (hOCT-1) que disminuye
el influjo celular de la droga y del MDR1 que aumenta su eflujo.

TKI de segunda generaciéon
Dasatinib

Se trata de un inhibidor de multiples quinasas, aprobado
desde 2006 para pacientes resistentes o intolerantes al
imatinib. El estudio START-C empled 70 mg de dasatinib
2 veces/dia en 387 sujetos resistentes (n = 288) o intolerantes
(n =99) al imatinib, y consiguié el 53% de RCC y 80% de SLP
a los 24 meses. Luego de 24 meses, el 62% permanecia en
RCM, con una SG del 94%.

Antes de la creacién del dasatinib, en los pacientes
resistentes al imatinib se escalaba la dosis y se conseguian
respuestas hasta en el 50% de los casos. El estudio START-R
compardé dasatinib (70 mg, 2 veces/dia) contra imatinib
(800 mg/dia) en 150 pacientes en FC con resistencia al
imatinib; las tasas de remisién hematoldgica completa (RHC)
fueron del 93% y 82% (p = 0.034), de RCM del 53% y
33% (p=0.17), de RCC del 44% y 18% (p = 0.0025) y de
RMM del 29% y 12% (p = 0.028). La SLP y la SLE fueron
significativamente mayores en la rama asignada a dasatinib.
Sobre la base de otro estudio que comparé diferentes
regimenes de dosificacién de la droga se establecié que la
dosis ¢ptima de dasatinib es de 100 mg/dia.

Por otra parte, el andlisis de los estudios START
permitié identificar que el dasatinib es mas eficaz en los
pacientes que cambian a este agente luego de perder la RCM,
que en aquellos que lo hacen luego de perder la RHC; las
tasas de RCC respectivas fueron del 72% frente al 42%,
mientras que las tasas de SLE fueron del 89% y 29%, en
el mismo orden.

Nilotinib

Este agente, aprobado desde 2007, inhibe al BCR-ABLT,
al receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR) y al c-kit. Un estudio de fase Il demostré que una
poblaciéon de 321 pacientes en FC con fracaso al imatinib
consegufa un 94% de RHC, un 59% de RCM y un 44%
de RCC a los 19 meses, con una SG del 88%. También se
demostré su eficacia en la LMC en fase acelerada (FA) o crisis



blastica (CB). En 137 pacientes con FA se obtuvo una tasa de
RHC del 31% al mes de tratamiento. El 32% de los sujetos
alcanzaron una RCM, con un 20% de RCC; el 70% de los
pacientes mantuvieron su RCM a los 24 meses, con una SG
del 67%. En otra serie de 136 sujetos en CB con fracaso al
imatinib, se consiguié una RHC en el 11%, RCM en el 40% y
RCC en el 29%, con una SG a los 12 meses del 42%.

El nilotinib también es una alternativa en aquellos casos
de pérdida de respuesta al tratamiento secuencial con
imatinib y dasatinib; en 37 pacientes, el 81% alcanzaron
una RHC, el 38% una RCM y el 18% una RCC al cabo de
un mes de tratamiento, aunque las respuestas no fueron
sostenidas (mediana de duracion de 9.7 meses); el 24% de los
pacientes suspendieron el tratamiento por progresion de la
enfermedad. No se observé intolerancia cruzada significativa
entre imatinib y nilotinib.

Nuevas estrategias de tratamiento en la LMC
Incluyen los recursos disponibles ante el fracaso de los TKI
secuenciales.

Intensificacion de dosis

Los pacientes con LMC en FC que pierden su respuesta
inicial al imatinib pueden responder ante el aumento de la
dosis. En 84 sujetos con fracaso hematolégico o citogenético
se escalo la dosis hasta 600 y 800 mg de imtinib. En el
seguimiento a 61 meses, la SG fue del 69%, con un 40% de
RCC; la SLE estimada a los 3 afos fue del 47%. Las respuestas
fueron sostenidas y la tolerabilidad fue buena, ya que el 76%
de los pacientes mantuvieron la dosis elevada de imatinib
durante un afio.

También se evalud iniciar el tratamiento con 800 mg de
imatinib en 114 sujetos con LMC FC; el 98% tuvo RHC, el
96% RCMy el 90% RCC. A los 15 meses, ningun paciente
sufrio transformaciéon a FA o CB; la SG estimada a los 2
anos fue del 94%. El 28% de los participantes presentaron
una respuesta molecular completa (RMC) y el 63% una
reduccion de la relacion BCR-ABL1/ABLT < 0.05%. Pese a la
mayor tasa de mielosupresion, la tolerabilidad de la terapia
fue adecuada.

Otro estudio evalud el efecto de 600 mg de imatinib en un
grupo de 103 pacientes con LMC FC. La tasa de RCC fue del
88% alos 12 meses y del 90% a los 24 meses, mientras que
las de RMM alcanzaron el 47% vy el 73%, respectivamente.
En un ensayo en que se evaluaron las dosis altas de imatinib
en pacientes con LMC de riesgo intermedio, el 97%
alcanzaron la RHC y el 88% la RCC a los 12 meses, con 57%
de RMM; se demostré que el empleo de dosis altas permite
mas respuestas y mas rapidas, comparadas con los controles
histéricos. Sin embargo, en dos estudios aleatorizados no
se constataron beneficios significativos con el tratamiento
con dosis altas respecto del convencional. El tratamiento
con 400 mg de imatinib sigue siendo la mejor alternativa
para la mayoria de los pacientes, y es importante
mantener el tratamiento con la menor cantidad de
interrupciones posibles.

Tratamiento combinado con imatinib

Recientemente se compard retrospectivamente la
asociacion de imatinib e IFN con imatinib prospectivamente en
pacientes con LMC FC temprana. Las respuestas en la rama
asociada con IFN fueron significativamente mejores a los 6
meses, pero no a los 48 meses; la SLE fue significativamente
mejor en el grupo con IFN (91% contra 78%; p = 0.02) pero
la SGy la SLP fueron similares. No hay evidencias de que
los resultados iniciales se relacionen con respuesta a largo
plazo. El estudio SPIRIT evalué imatinib solo y diferentes
combinaciones, con citarabina e IFN alfa pegilado. A pesar de
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que el IFN pegilado se asocié con mayor tasa de suspension
de tratamiento y de reduccién de dosis, también aumenté
significativamente la tasa de respuestas moleculares. Un
estudio similar realizado por el MCL Study Group compar6
la asociacion de imatinib e IFN con imatinib como
monodroga, en dosis estandar y altas. Los resultados, tanto
respecto de la respuesta como de la supervivencia fueron
significativamente superiores en la rama asignada a recibir
dosis altas de imatinib.

Otros dos estudios agregaron IFN tras 3 a 6 meses de
terapia con imatinib como monodroga; en ninguno de los dos
casos se pudo comprobar que la adicion de IFN representara
una ventaja en términos de respuesta o de supervivencia.

Nuevas opciones para el tratamiento de primera linea
de la LMC

Sobre la base de la eficacia elevada de los TKI de
segunda generacion, se han evaluado como primera linea
de tratamiento. Estos agentes presentan mayor potencia
inhibitoria del BCR-ABL1, y podrian inducir menos mutaciones.
Se llevé a cabo un estudio con dasatinib en dosis de 50 y
100 mg en pacientes en FC sin tratamiento previo. Se observo
RCC en el 98%, RMM en el 82% y RMC en el 10%; las
respuestas fueron veloces, ya que el 94% alcanzé la RCC a los
6 mesesy el 71% la RMM a los 12 meses. La SLE estimada a
los 24 meses fue del 88%; no se observaron transformaciones
a FA o CB. La tolerabilidad fue buena y similar con las dos
dosis utilizadas. La eficacia en primera linea del dasatinib
supera ampliamente al imatinib, tanto en dosis estandar
como altas, y presenta la ventaja agregada de no generar
mutaciones.

Respecto del nilotinib, se ha evaluado en 61 pacientes en
FC; el 98% alcanzaron la RCC, el 76% laRMM y el 12% la
RMC. Las respuestas fueron rapidas como con dasatinib: el
98% alcanzd la RCC a los 6 meses y el 81% la RMM a los
12 meses. La SLE estimada a los 24 meses fue del 90%, con
una SLT estimada del 98%. La tolerabilidad del agente fue
buena. Las tasas de RCC fueron mayores y mas rapidas que
las obtenidas con todas las dosis empleadas de imatinib.

Este dato es importante, ya que a medida que transcurre

el tiempo disminuye la posibilidad de obtener una remision
y aumenta el riesgo de progresién. Se encuentra en curso
el ensayo GIMEMA, de fase Il, para evaluar la eficacia

de 400 mg 2 veces/dia en LMC FC temprana, que mostré
datos iniciales de RCC y de RMM mayores que con imatinib
y mas rapidos.

Varios estudios aleatorizados han comparado el efecto
de estos dos agentes con imatinib. El estudio ENESTnd
compar6 dos regimenes de nilotinib (300 mg 2 veces/dia
0 400 mg 2 veces/dia) con imatinib en dosis estandar. Las
tasas de RCC y de RMM fueron significativamente mayores
con nilotinib, asi como el tiempo hasta la progresion.

El grupo que recibié imatinib presenté mas eventos
gastrointestinales y edemas, mientras que los asignados

a nilotinib presentaron mas eventos dermatologicos y
cefaleas. El estudio DASISION compar6 dasatinib con imatinib
como primera linea de tratamiento en LMC en FC. Las tasas
de RCC y RMM fueron significativamente mayores con
dasatinib. Se observé progresion en el 1.9% de la rama
dasatinib y en el 3.5% de la rama imatinib. El perfil de
seguridad fue similar con ambos agentes. En sintesis, tanto
el dasatinib como el nilotinib pueden mejorar los resultados a
largo plazo como primera linea de tratamiento en pacientes
con LMC en FC.

Importancia de la remisién molecular sostenida
Aunqgue con el uso de TKI se consigue la RCC en el 90%
de los pacientes con LMC en FC, la mayoria presentan
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enfermedad residual minima, detectable por reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa. Se estima que

la obtencion de la RMC podria ser el punto para determinar
la suspension del tratamiento. Al analizar los pacientes con
LMC temprana tratados con imatinib en una institucién, se
observé un 88% de RCC, un 28% de RMM sin RMC y un
44% de RMC en al menos una determinacién; se constato
RMM sostenida en el 34% y RMC sostenida en el 30%. La
mediana del tiempo hasta alcanzar la RCC fue de 3 meses,
18 meses para la RMM sostenida y 30 meses para la RMC
sostenida. Los pacientes con RMC a los 24 meses tuvieron
una SLE a los 5 afios del 100%, aquellos con RMM del 96%
y los que tuvieron sélo RCC, del 86%. Las tasas de SLT a los
5 anos fueron similares, en el mismo orden, del 100%, 96%
y 91%. Este estudio demuestra la importancia de la RMC
sostenida, aunque solo el 30% de los pacientes la obtienen;
sin embargo, su incidencia sobre la SLE es minima y no
impacta sobre la SG.

Un grupo pequefio de pacientes suspendio el tratamiento
con imatinib luego de alcanzar la RMC. Se constaté recaida
molecular antes de los 6 meses en el 50%, mientras que
los restantes mantuvieron la RMC durante una mediana de
seguimiento de 18 meses. Esto podria deberse a la persistencia
de células leucémicas no detectables.

Por otra parte, el estudio STIM se disen6 para evaluar
la persistencia de la RMC. Se incluyeron 69 pacientes con
al menos 2 anos de RMC luego de no menos de 3 afios
de tratamiento. En una mediana de seguimiento de 17
meses, 37 presentaron recaida temprana y 2 tardia; en
todos los casos fueron nuevamente sensibles al imatinib. La
probabilidad de mantener la RMC al afo fue del 45%; los
hombres presentaron mayor probabilidad de supervivencia sin
recaida (p = 0.02) y el recuento de células natural killer fue
inferior en aquellos que recayeron (p = 0.005). Casi el 60%
de los pacientes experimentaron algun tipo de recaida, por
lo que la recomendacion actual es continuar el tratamiento
indefinidamente.

Tratamiento de mantenimiento

Como se ha comprobado que se presentan recaidas
luego de la suspensién del tratamiento, incluso en pacientes
gue han alcanzado la RMC, se han planteado diversas
alternativas para el mantenimiento. Una de las opciones
es el empleo de IFN, que induce remisiones a largo plazo y
estimula las células citotédxicas T para el reconocimiento de
los antigenos relacionados con el BCR-ABL1. En un estudio
se implementé un tratamiento de mantenimiento con IFN
luego de alcanzar una respuesta molecular con imatinib;
al cabo de 2.4 afios, la respuesta se mantuvo o mejoré en el
75% de los casos. El numero de pacientes con RMC aumenté
durante el mantenimiento. Un 25% recayd antes de los 6
meses y posteriormente volvid a mostrar respuesta molecular
al imatinib. Se constataron niveles elevados de ARNm para
proteinasa-3 en sangre en los sujetos tratados con IFN,
cuya expresion se asocia con buen pronoéstico; esto podria
ser un indicio de la utilidad de este agente para facilitar la
interrupcion del tratamiento.

Otra alternativa es el empleo de vacunas derivadas del
péptido p210 b3a2. Un estudio de fase Il demostré una
reduccion > 50% del BCR-ABL1 en el 51% de los pacientes
y un 32% de RMC, asociado con una buena tolerabilidad.
Otra posibilidad es el factor estimulante de colonias de
macrofagos y granulocitos K562, que deriva de lineas
celulares de LMC. Se administr6 a pacientes que no habifan
conseguido una respuesta significativa tras un afio de terapia
con imatinib; se consiguié una reduccién significativa de los
niveles promedio de PCR, y casi un tercio de los pacientes
presentaron BCR-ABL1 no detectable. Ambas vacunas
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podrian ser Gtiles para erradicar la enfermedad residual
minima.

Otros TKl y agentes anti T315I

El bosutinib es activo contra multiples mutaciones del
BCR-ABL1, excepto la T315l, y contra FQS. Se encuentra en
curso un estudio de fase Il en el que pacientes resistentes
o intolerantes al imatinib reciben 500 mg/dia de bosutinib;
la tasa de RCC a 14 meses es del 46% en los resistentes
y del 59% en los intolerantes.

Se encuentran en fases iniciales de investigacién clinica
numerosos agentes con actividad contra la mutacién
T315l, que genera resistencia a todos los TKI, entre los
que se cuentan el XL228, el PHA-739358, el AP24534 y el
AT9283. Varios de estos agentes han permitido respuestas
citogenéticas y moleculares en pacientes refractarios a TKI en
estudios de fase I y II.

EI DCC-2036y el DCC-2157 son TKI que actlan sobre
los bolsillos que regulan la conformacion de la quinasa
BCR-ABL1; se encuentran en fase | en pacientes con fracaso
a mas de dos TKI o portadores de la mutacion T375/.
Ademads, otros agentes con diferentes mecanismos de accion
se encuentran en investigacion preclinica, como el GNF-2.
La omacetaxina (homoharringtonina) presenta actividad en
la LMC, independiente de la inhibicién de la tirosina quinasa
y su aprobacién esta aun pendiente.

Conclusion

El imatinib, si bien permitié modificar la historia natural
de la LMC, no permite su curacion, y existe un nimero
creciente de pacientes en los cuales aprecen mutaciones
que se asocian con resistencia al tratamiento. El uso de TKI
de segunda generacién, mas potentes, permite mejorar las
respuestas y superar muchas situaciones de intolerancia o
resistencia al imatinib. En la actualidad, la investigacion se
orienta al estudio de nuevos tratamientos que permitan
superar la resistencia a los TKI, como en el caso de la
mutacién T315/, asi como a enfoques para mejorar las
respuestas mediante la intensificacion de las dosis, los
tratamientos combinados, la terapia de mantenimiento y
el empleo de los TKI de segunda generacién como primera
linea de tratamiento.

. Informacién adicional en
e WwWwsiicsalud.com/dato/resiic.php/117931

Comentario

En la ultima década, el tratamiento de la leucemia mie-
loide crénica (LMC) ha cambiado drasticamente. Esto se
debid a la introduccion de inhibidores de la tirosina qui-
nasa (TKI) y su impacto en la supervivencia de esta enfer-
medad. Con los TKI se obtiene la remision citogenética
completa (RCC) en el 90% de los pacientes en fase cronica.
Sin embargo, la mayoria de ellos persisten hoy con enfer-
medad residual minima. Diferentes estudios internaciona-
les han demostrado que los TKI de segunda generacion
(nilotinib o dasatinib) utilizados como primera linea de
tratamiento logran RCC significativamente mayores que
con imatinib.
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2 - Estudio de Fase lll, Aleatorizado, Abierto,
de 400 mg contra 800 mg de Imatinib
Diario en Pacientes con Leucemia Mieloide
Croénica en Fase Crénica de Reciente
Diagnostico y sin Tratamiento Previo,
con Criterios de Valoracion Moleculares:
Estudio Tyrosine Kinase Inhibitor
Optimization and Selectivity

Cortes J, Baccarani M, Hughes T y colaboradores

University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, EE.UU.

[Phase lll, Randomized, Open-Label Study of Daily Imatinib Mesylate 400
mg versus 800 mq in Patients with Newly Diagnosed, Previously Untreated

Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase Using Molecular End Points:
Tyrosine Kinase Inhibitor Optimization and Selectivity Study]

Journal of Clinical Oncology 28(3):424-430, Feb 2010

Las dosis altas de imatinib se asocian con mejores tasas
de respuesta temprana, pero se equiparan con las
obtenidas con las dosis estandar a los 12 meses de
tratamiento. Sin embargo, serian una opcion interesante
para mejorar la respuesta en los pacientes de alto riesqgo.

En la actualidad, el imatinib representa la primera opcién
terapéutica para la leucemia mieloide crénica (LMC). El
Internacional Randomized Study of Interferon and STI571 (IRIS)
demostré en esta poblacion una tasa de respuesta citogenética
acumulada del 82%, una supervivencia libre de progresion
(SLP) a la fase acelerada o blastica del 93% a los 7 afos y una
supervivencia global del 86%; la respuesta citogenética al
imatinib fue predictora de una supervivencia libre de eventos
(SLE) prolongada.

La dosis habitual de este agente es de 400 mg en los
pacientes en fase cronica (FC) y de 800 mg en aquellos en
fase acelerada (FA) o en crisis blastica (CB); sin embargo, datos
clinicos indicarian que la dosis inicial de 800 mg en pacientes
en FC podria asociarse con mayor porcentaje de respuesta
citogenética completa (RCC) y respuesta molecular mayor
(RMM), y que se alcanzarian mas rapidamente que con las
dosis convencionales.

Se llevé a cabo un estudio de fase I, aleatorizado, con el
objetivo de evaluar si la dosis inicial de 800 mg de imatinib
aumentaba las respuestas en pacientes con LMC en FC de
reciente diagnostico.

Pacientes y métodos

Se incluyeron adultos con LMC en FC recientemente
diagnosticada, sin tratamiento previo, que fueron asignados
en una proporcién 2:1 a recibir 800 mg/dia (grupo IB800) o
400 mg/dia (grupo I1B400) de imatinib; los pacientes fueron
estratificados de acuerdo con el puntaje de Sokal al momento
del diagnostico.

Se realizaron hemogramas basales en las semanas 1, 2 y
4,y luego mensualmente hasta los 6 meses; posteriormente,
en forma trimestral hasta el final del estudio. El estudio
citogenético en médula désea se llevd a cabo al inicio del
estudio, a los 6y 12 meses, y cada 6 meses hasta alcanzar la
RCC, mientras que la RMM se evalué por medio de reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa en tiempo real,
tanto en forma basal, como mensual durante los primeros 3
meses y, luego, trimestral.

Se contemplé la suspension de tratamiento en los casos en
que hubiera progresiéon de la enfermedad o intolerancia, y la
reduccion de la dosis en aquellos pacientes que presentaran
toxicidad de grado 3 o 4, o bien en aquellos con toxicidad de
grado 2 persistente. Los sujetos asignados a recibir 400 mg
de imatinib podian escalar la dosis a 800 mg si se constataba

ausencia de respuesta hematoldgica completa (RHC) a los 3
meses, de respuesta citogenética minima a los 6 meses o de
RCC alos 12 meses.

El criterio principal de valoracién fue la tasa de RMM a
los 12 meses, definida por una relaciéon entre las copias del
gen BCR-ABL y las copias del gen control <0.1% en sangre
periférica. Los criterios secundarios de valoracién incluyeron
el tiempo hasta alcanzar la RMM, las tasas de RCC, el
tiempo hasta la RCC, la SLP, la supervivencia global, asi
como los pardmetros de seguridad y la intensidad de dosis
administrada a cada grupo de estudio. Los eventos adversos
fueron analizados de acuerdo con la dosis de imatinib
asignada inicialmente. El andlisis de la eficacia también se
llevé a cabo de acuerdo con la intencién de tratamiento,
independientemente de los cambios ulteriores en las dosis.
Las tasas de RMM se compararon por medio de la prueba
exacta de Fisher con un nivel de error de tipo alfa del 5%;
para indagar el efecto del puntaje de Sokal se empled una
prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel. Los
parametros temporales se evaluaron por medio de una curva
de Kaplan-Meier, y las diferencias de tratamiento con una
prueba de log-rank.

Resultados

Se incluyeron 476 pacientes que fueron asignados
aleatoriamente a recibir 800 mg/dia (n = 319) 0 400 mg/dia
(n = 157) de imatinib, con caracteristicas basales similares
en ambos grupos. La mediana del seguimiento fue de
17 meses; los datos se analizaron en el momento en que
todos los pacientes habian completado al menos un afio de
seguimiento.

La mediana de exposicion a la droga en estudio fue
semejante en ambas ramas, 16.8 meses en el grupo 1B400
y 16.3 meses en el grupo IB800. Un 15.9% de los pacientes
del primer grupo y 19.7% de los del segundo suspendieron
el tratamiento, en su mayoria debido al efecto terapéutico
escaso y a eventos adversos, respectivamente.

No se observaron diferencias significativas en las tasas
de RMM a los 12 meses en ambos grupos, aunque el
tiempo hasta alcanzar la RMM fue menor en el grupo IB800
(p = 0.0035), lo que implica que en el analisis de RMM en
las primeras etapas del tratamiento se constataron tasas
significativamente mas altas en esta rama.

En el grupo IB800 se observd una correlacién entre las tasas
de RMM y la intensidad de dosis promedio; el 62% de los que
recibieron una dosis de entre 600 y 799 mg/dia alcanzaron
la RMM, mientras que soélo lo consiguieron el 38% de los
pacientes que recibieron de 400 a 599 mg/dia.

No se detectaron diferencias en la respuesta en ambas
ramas respecto de los grupos de riesgo de Sokal. Sin embargo,
al analizar exclusivamente a los pacientes de alto riesgo, se
comprob6 RMM en el 31% de los del grupo IB400 y en el
50.7% de los del grupo IB800 (p = 0.05).

En relacion con la RCC, se alcanzé a los 6 meses en el
44.6% de los pacientes con dosis estandar de imatinib y en
el 56.7% de los asignados a recibir dosis altas del farmaco
(p =0.01), mientras que a los 12 meses, las tasas de RCC
fueron similares en ambos grupos. No hubo diferencias
respecto de la RCC entre los diferentes grupos de riesgo de
Sokal.

La SLP fue del 95.0% en la rama de dosis estandar y del
97.4% en la rama de dosis alta, mientras que en los pacientes
de alto riesgo segun el puntaje de Sokal alcanzé el 88.1% vy
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95.9%, respectivamente. Un 3.2% de los sujetos del grupo
IB400 y un 1.9% de los del grupo IB800 progresaron a FA o
CB. La supervivencia global a los 18 meses fue semejante en
ambas ramas (98.7%,).

Hubo 7 sujetos que recibieron un trasplante de médula 6sea
(TMO) luego del estudio; uno del grupo 1B400 y 6 del grupo
IB800. Sélo uno tenia RMM, mientras que los restantes tenfan
RC minima o nula, sin respuesta molecular. Dos recibieron
TMO luego de la progresion a CB (uno en cada rama).

Las dosis diarias promedio de imatinib en los pacientes
del grupo I1B400 fueron de 388.4 mg (97 % de la dosis total)
y en los del grupo I1B800, de 662.0 mg (83% de la dosis
total). A los 12 meses, el 61% del grupo con dosis alta
recibia la dosis completa y el 78% era tratado con al menos
600 mg/dia. En el grupo 1B400, el 7% de los individuos
incrementaron la dosis entre 600 y 800 mg/dia. El 17.8%
del grupo IB400 y el 61.4% del grupo IB800 requirieron
reduccién de la dosis; en este ultimo grupo, la mitad de los
pacientes tuvieron al menos una reduccion de dosis a menos
de 600 mg/dia. La causa més frecuente de disminucién
de la dosis fueron los eventos adversos (en el 33.1% del
grupo IB400 y el 72.8% del grupo I1B800). La mediana de
la duracién de la reduccion de dosis a los 12 meses fue de
95 dias en el grupo I1B400 y de 115 dias en el grupo I1B800,
mientras que los correspondientes a interrupcién de la dosis
fueron 15y 20 dias, respectivamente.

La mayoria de los efectos adversos observados fueron
leves 0 moderados, y resolvieron espontaneamente o con la
reduccion de la dosis del farmaco. Casi todos los pacientes
presentaron efectos adversos; los efectos adversos de grado
3y 4 se observaron en el 33.1% de los sujetos que recibieron
dosis estandar de imatinib y en el 63.6% de los tratados
con dosis altas. La toxicidad hematoldgica de todos los grados
y grave fue superior en los asignados a recibir 800 mg/dia
de la droga, y en este grupo hubo mayor porcentaje de
suspension del tratamiento por eventos adversos.

Ocho pacientes fallecieron: dos en grupo I1B400 (ambos
fueron fracasos terapéuticos) y seis en el grupo IB800 mg
(uno por tuberculosis pulmonar, 3 por progresion de la
enfermedad y 2 por complicaciones del TMO).

Discusion

Los datos del estudio TOPS (Tyrosine Kinase Optimization
and Selectivity) sefalan que la dosis de 400 mg/dia de imatinib
es adecuada para el inicio del tratamiento en la mayoria de los
pacientes con LMC. Si bien la dosis alta del farmaco se asocio
con respuestas moleculares mas rapidas, no se observaron
diferencias al cabo de 12 meses. La tolerabilidad de la droga,
aun en dosis altas, fue adecuada.

Por lo general, los pacientes alcanzaron una respuesta
citogenética a los 6 meses; las tasas de RMM y RCC a los
12 meses con la dosis estandar del farmaco en investigacion
fueron comparables a las observadas en el estudio IRIS.

Si bien la mitad de los pacientes asignados a recibir la
dosis mas alta requirieron reduccion de la dosis en algun
momento, el promedio diario alcanzé los 662 mg; mas de
la mitad recibié al menos 750 mg/dia y el 75% recibié una
dosis > 600 mg/dia. De esta forma, se demostré que los
efectos adversos secundarios al empleo de dosis altas de
imatinib pueden ser tratados facilmente por medio de la
reduccion de la dosis.

Los pacientes asignados a recibir dosis altas de imatinib que
mantuvieron una intensidad de al menos 600 mg/dia tuvieron
las mejores respuestas, mientras que los que recibieron
< 400 mg/dia presentaron las peores respuestas. Cabe
destacar que, a igualdad de dosis, los individuos tratados
inicialmente con 400 mg/dia alcanzaron una RMM en un
41%, mientras que los que debian recibir dosis altas y lograron
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reducirlas hasta 400 mg/dia sélo consiguieron una RMM en
un 21%. Esto podria explicarse porque el grupo con dosis
altas debio suspender el tratamiento por mayor cantidad

de dias que aquellos que recibieron desde el inicio la dosis
estandar. Los autores sefialan que la posibilidad de mantener
dosis elevadas de imatinib se asocia con mayores tasas de
RCC y RMM, y que la cantidad de dias de suspension del
tratamiento correlaciona inversamente con estos

resultados.

Las dosis mayores de imatinib se vincularon con un
aumento significativo en las tasas de RCC y RMM a los 3
y 6 meses, y en el tiempo hasta obtener estas respuestas
respecto de los resultados obtenidos con las dosis estandar
de la droga. Sin embargo, las RMM a los 12 meses fueron
comparables en las dos ramas, aunque no se conoce a ciencia
cierta el motivo de este cambio de la respuesta en relacion
con el tiempo.

Se postula que los pacientes de alto riesgo serian mejores
candidatos para iniciar el tratamiento con dosis altas de
imatinib, ya que se demostré que este grupo alcanzé mejores
RMM en comparacién con quienes recibieron 400 mg/dia.

Si bien se ha publicado un estudio en el que no se verifican
diferencias en las respuestas en relacién con la dosis en

los pacientes de alto riesgo, el estudio TOPS demostré una
relaciéon directa entre la intensidad de la dosis y el porcentaje
de RCC, al igual que en otras investigaciones en las que se
emplearon dosis elevadas de imatinib en sujetos con LMC
de reciente diagnostico. Se requeriria un seguimiento mas
prolongado para determinar si las respuestas tempranas
asociadas con las dosis altas de imatinib se vinculan con
mejores resultados a largo plazo.

Informacién adicional en
z www.siicsalud.com/dato/resiic.php/113946

Comentario

El tratamiento de la leucemia mieloide cronica (LMC) en
la actualidad es el imatinib en dosis de 400 mg/dia, y ha
demostrado su efectividad luego del estudio internacio-
nal aleatorizado IRIS.

Durante ese ensayo se observaron tasas de respuesta ci-
togenética (RC) del 82% y supervivencia libre de progre-
sion del 93% a 7 afos.

El estudio TOPS compard la dosis estandar de imatinib
de 400 mg/dia frente al doble de dicha dosis, 800 mg/dia,
en pacientes con LMC de reciente diagndstico, y evalud su
impacto en la obtencion de respuestas mas rapidamente.
Los dias de interrupcion del tratamiento en este grupo
podrian no haber tenido un impacto negativo en las res-
puestas.

Las conclusiones del estudio TOPS requeririan mayor tiem-
po de sequimiento para determinar si las respuestas tem-
pranas tienen impacto en la supervivencia.
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3 - Daunorrubicina en Altas Dosis para
la Leucemia Mieloide Aguda en Sujetos
de Edad Avanzada

Léwenberg B, Ossenkoppele G, Verhoef F y colaboradores

Erasmus University Medical Centre, Rotterdam; Free University Medical
Centre, Amsterdam, Paises Bajos; Hospital Gasthuisberg, Leuven, Bélgica

[High-Dose Daunorubicin in Older Patients with Acute Myeloid Leukemia]

New England Journal of Medicine 361(13):1235-1248,
Sep 2009

El incremento de la dosis de daunorrubicina en este grupo
poblacional se vincula con mayores indices de respuesta y
tiempos mas breves para la remision, en comparacion con
la dosis convencional.

La mayorfa de los pacientes con leucemia mieloide aguda
(LMA) tienen més de 60 afios. En este grupo etario los
resultados del tratamiento son desfavorables, ya que la
combinacion de daunorrubicina y citarabina se asocia con
indices de remisién completa de entre 40% y 50%. Si bien
la terapia habitual en estos enfermos incluye el uso de 45 a
50 mg/m? de daunorrubicina durante 3 dias, la dosis éptima
del farmaco aun no se ha determinado.

La maximizacién de las tasas de remision completa parece
una condicion fundamental para mejorar la supervivencia
y la calidad de vida, pero el mantenimiento de la remisién
constituye otro factor de importancia. Los expertos presentan
los resultados de un estudio en el cual se compararon dos
esguemas terapéuticos que incluian daunorrubicina, ya sea
con dosis convencionales o en un modelo de duplicacién
de la dosis.

Pacientes y métodos

Participaron en el estudio sujetos de al menos 60 afos sin
tratamiento previo, con diagndstico confirmado de LMA,
con la presencia de no menos de 20% de mieloblastos en la
biopsia de médula dsea, o bien con anemia refractaria y exceso
de blastos, con un IPS (International Prognostic Score) superior
a 1.5 y un estado general menor de 2 puntos en la escala de
la OMS.

Los enfermos se dividieron de modo aleatorio para recibir
ya sea daunorrubicina en una dosis de 45 mg/m? (grupo de
dosis convencional [GDC]) o bien de 90 mg/m? (grupo de dosis
elevada [GDE]) en forma diaria durante 3 dias, con el agregado
de 200 mg/m? de citarabina administrada durante 7 dias
en infusién continua durante el primer ciclo. En el segundo
ciclo se opt6 por la indicacion de 1 000 mg/m? de citarabina
en 2 dosis diarias en infusion de 6 horas entre los dias 1y
6 del ciclo.

En los sujetos con un donante compatible que alcanzaron
la remision completa se permitio la posibilidad del trasplante
alogénico de células progenitoras. En caso contrario, se
propuso, ya sea el uso de gemtuzumab ozogamicina o bien la
finalizacién del tratamiento.

Se consideraron de riesgo favorable los pacientes con
anormalidades en los factores de union nucleares, mientras
que se definieron de riesgo muy desfavorable los individuos
con un cariotipo monosémico. Se propuso como riesgo
desfavorable la identificacion de al menos 3 anomalias
citogenéticas complejas no relacionadas, monosomias o
deleciones parciales de los cromosomas 5 o 7, anomalias en
el brazo largo del cromosoma 3 o alteraciones en el brazo
largo del cromosoma 11. Las restantes anomalias en el
cariotipo se consideraron de riesgo intermedio. Por otra parte,
se clasificé la LMA como secundaria ante el antecedente
de un sindrome mielodisplasico, radioterapia o quimioterapia.

El criterio de valoracion principal fue la supervivencia libre
de eventos (SLE), definida por el intervalo transcurrido entre la
distribucion aleatoria y la fecha de evaluacion de la respuesta
al ultimo ciclo de induccién si la remision completa no se habia
alcanzado con anterioridad, o bien la fecha de fallecimiento o
de recaida.

Se efectud el andlisis estadistico de todos los datos
obtenidos, con la inclusién de mdultiples covariables (grupo
etario, sexo, categoria de riesgo citogenético, estado general
segun la escala de la OMS, enfermedad primaria o secundaria,
eventual compromiso extramedular, recuento de glébulos
blancos, presencia o ausencia de visceromegalias).

Resultados

Se incluyeron inicialmente 813 sujetos con LMA, los cuales
fueron divididos de modo aleatorio para conformar el GDC
(n=411) o el GDE (n = 402). La mediana de seguimiento
de los pacientes que permanecian vivos en el momento del
Gltimo contacto (n = 148) se calculd en 40 meses. La mediana
de edad de la poblacién de estudio fue de 67 afios, con un
26% de pacientes mayores de 70 afos. No se describieron
diferencias de significacion estadistica en las caracteristicas
clinicas y hematoldgicas de ambas cohortes, a excepcion de
una mayor prevalencia de enfermedad extramedular en el
GDC (p = 0.006).

En la poblacién de estudio se identificaron 102 enfermos
con un cariotipo muy desfavorable. Estos pacientes se
caracterizaron por menor tasa de remision completa (34%),
indice de supervivencia sin enfermedad de 3% a los 2 afos
y supervivencia global de sélo el 4% en el mismo periodo.

En comparacion, los individuos con cariotipo desfavorable

(n = 79) presentaron tasas de 56%, 27% y 19%, en el mismo
orden.En los sujetos con anomalias en los factores nucleares
de unién (cariotipo favorable, n = 33) se describieron indices
respectivos de 82%, 47% y 60%.

En total, 803 enfermos recibieron el primer ciclo de
medicacién y 583 de ellos fueron tratados con un segundo
ciclo (72%), con una proporcién similar para ambos grupos.
Los sujetos del GDE presentaron mayores indices de remision
completa que los integrantes del GCD (64% y 54%,
respectivamente; p = 0.002). Asimismo, se observo en los
pacientes que recibieron dosis elevadas de daunorrubicina
una mayor proporcién de remisiones completas después del
tratamiento con un primer ciclo de medicacién (p < 0.001).

En el GDC se verificaron 149 recaidas y 340 fallecimientos,
de los cuales 24 enfermos se hallaban en remision completa
(3 después del primer ciclo, 16 tras el segundo ciclo, 1 después
de recibir un alotrasplante y otros 4 a continuacién de otros
tratamientos).

En el GDE se confirmaron 158 recaidas y 325 defunciones,
de las cuales 46 correspondieron a enfermos con remision
completa (4 después del primer ciclo, 28 tras el segundo ciclo,
7 después del alotrasplante y otros 7 en forma posterior a
recibir otros tratamientos). No se reconocieron diferencias
significativas entre ambos grupos en cuanto a la SLE, la
supervivencia global o la supervivencia sin enfermedad.

La edad, la categoria de riesgo citogenética, el recuento
de globulos blancos, la presencia o ausencia de
esplenomegalia y enfermedad extramedular, el estado general
segun el sistema de puntaje de la OMS, y la condicién primaria
o secundaria de la LMA se asociaron significativamente con
la tasa de remisién completa. La edad y el riesgo citogenético
se vincularon a la supervivencia libre de enfermedad. Por otra

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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parte, ambas variables, junto con el puntaje de la OMS, la
forma de la LMA (primaria o secundaria) y la esplenomegalia
se relacionaron con la supervivencia global y la SLE. Aun
mediante el ajuste estadistico por estos factores, la diferencia
entre la tasa de remisién completa entre los miembros del GDE
y del GDC se mantenfa en niveles significativos (p = 0.003), sin
cambios en los restantes parametros.

Los mayores beneficios del uso de dosis elevadas de
daunorrubicina se observaron en los enfermos de entre 60y
65 anos, tanto en la tasa de remisién completa como en la
supervivencia global y en la SLE a los 2 afios.

No se verificaron diferencias entre ambos grupos en la
mortalidad en los primeros 30 dias, asi como en el tiempo
de recuperacion de los niveles normales de neutréfilos
y plaquetas. Los miembros del GDE presentaron una
mayor proporcion de infecciones de grado 2 a 4 y una
prolongacién del tiempo necesario para poder iniciar el
segundo ciclo de tratamiento, que se atribuyeron a la mayor
tasa de remisién completa después del primer ciclo. No se
confirmaron diferencias de significacion estadistica entre
ambos grupos en la prevalencia de efectos adversos de grado
2a4(p=0.08).

Discusion

Se dispone de informacion cientifica segun la cual el
pronostico de la quimioterapia intensiva en los ancianos para
lograr una remisién completa es superior al obtenido con la
conducta expectante o con un esquema de citorreduccion.
En coincidencia, se verifico en este estudio que la duplicacion
de la dosis de daunorrubicina no se asocié con un incremento
en los efectos adversos graves, la mortalidad temprana o el
tiempo de supresion funcional de la médula 6sea. Asimismo,
este tratamiento se correlaciond con una mayor tasa de
remision completa y con resultados mas tempranos, con
mayores indices de remisién después del primer ciclo. El
aumento de la tasa de remisién fue independiente de la
categoria de riesgo citogenética, aunque fue mas importante
en los sujetos de entre 60 y 65 afios.

En los primeros tratamientos con daunorrubicina, se
prefiri¢ la utilizacion de dosis de 30 mg/m?, debido a que
las dosis mayores no se consideraban apropiadas para las
personas de edad avanzada. Posteriormente se emplearon
dosis de 45 a 50 mg/m? para los sujetos de 55 a 60 afos
o de mayor edad. El uso de 60 mg/m? no ha sido evaluado
mediante comparacién directa en este grupo poblacional.
En estudios previos no se demostraron beneficios para
una dosis total de 300 mg/m? administrada en 2 ciclos.
En consecuencia, se especula que las ventajas de la dosis
total de 270 mg/m? utilizada en este estudio no se deben a la
dosis acumulativa, sino a la mayor exposicion a las
concentraciones méximas del farmaco.

Conclusiones

Los autores afirman que el incremento de la dosis de
daunorrubicina en los sujetos mayores de 60 afos con LMA
se vincula a mayores indices de respuesta y tiempos mas
breves para obtener la remision, en comparacion con la dosis
convencional. Estos beneficios se destacan, en especial, en
los individuos de entre 60 y 65 afios y en aquellos con un
cariotipo favorable.

o~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/114022
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4 - Nilotinib Comparado con Imatinib para
la Leucemia Mieloide Crénica de Reciente
Diagnéstico

Saglio G, Kim D, Kantarkian H y colaboradores

University of Turin, Turin, Italia; Catholic University of Korea, Sedl,

Corea del Sur; University of Texas MD Anderson Cancer Center,
Houston, EE.UU.

[Nilotinib versus Imatinib for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia]

New England Journal of Medicine 362(24):2251-2259,
Jun 2010

Los inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL de segunda
generacion, como el nilotinib, pueden convertirse en el
tratamiento de eleccion en los pacientes con leucemia
mieloide crénica de reciente diagndstico.

La administracion de imatinib, un inhibidor de la tirosina
quinasa BCR-ABL, ha mejorado el prondstico de los pacientes
con leucemia mieloide crénica (LMC) con cromosoma Filadelfia
positivo. En el estudio IRIS (International Randomized Study
of Interferon and STI571), este farmaco se vinculé a mayores
tasas de respuesta y de supervivencia libre de progresion en
comparacién con el tratamiento convencional con interferén
alfa y dosis bajas de citarabina. En un seguimiento a 8 afos, se
observé que esta respuesta era sostenida en el tiempo, con un
perfil de efectos adversos aceptable y una supervivencia global
de 85%.

Sin embargo, el 20% de los sujetos tratados con imatinib no
presentan respuesta citogenética completa (RCGC), mientras
que en otros enfermos se observan reacciones adversas no
tolerables, resistencia al tratamiento o enfermedad residual
detectable mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en tiempo real.

El nilotinib es otro inhibidor de Ia tirosina quinasa BCR-ABL
con mayor potencia y selectividad que el imatinib. Se aprobd
en Estados Unidos para el tratamiento de los individuos con
LMC en fase crénica o acelerada con signos de resistencia o con
intolerancia al imatinib. Los autores presentan los resultados
del estudio ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in
Clinical Trials-Newly Diagnosed Patients), un ensayo de fase Il
aleatorizado, abierto y multicéntrico, en el cual se compararon
la eficacia y la seguridad de ambos farmaco.

Pacientes y métodos

Participaron enfermos adultos con diagnostico de LMC con
cromosoma Filadelfia positivo en fase crénica. La enfermedad
se habia confirmado mediante andlisis citogenético
convencional de la médula ésea. Se incluyeron los sujetos con
relativo buen estado general, definido mediante un puntaje
> 2 en la escala de la ECOG. Se excluyeron los pacientes con
tratamiento previo con un inhibidor de la tirosina quinasa
(salvo los que habfan recibido imatinib por menos de 2 semanas)
u otra terapia para la LMC, excepto anagrelida o hidroxiurea.

Los enfermos fueron divididos de modo aleatorio para
recibir ya sea 400 mg diarios de imatinib o bien 300 o
400 mg de nilonitib en 2 tomas diarias. La distribucién
aleatoria se estratifico mediante la escala de Sokal, la cual
contempla la edad, el tamafio del bazo y los recuentos de
plaguetas y blastos en sangre periférica. Se definié a los
pacientes como de riesgo bajo, moderado o elevado en
funcién de un puntaje de Sokal menor de 0.8, entre 0.8 y
1.2 o por encima de 1.2, en orden respectivo. Se permitié un
incremento de la dosis diaria de imatinib a 2 tomas de 400
mg en caso de verificarse niveles suboptimos de respuesta o
fracaso del tratamiento. No se admitié el aumento de la dosis
de nilotinib o el entrecruzamiento de los grupos.
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Se considerd como criterio principal de eficacia la tasa de
respuesta molecular mayor (RMM) a los 12 meses, definida
como un nivel de transcritos de la tirosina quinasa BCR-ABL
menor o igual a 0.1% en sangre periférica. Los principales
criterios secundarios incluyeron la RCGC, la persistencia de la
RMM a los 24 meses y la progresion a la fase acelerada o la
crisis blastica.

Resultados

Se incluyeron un total de 846 sujetos con LMC en fase
croénica de reciente diagnostico con cromosoma Filadelfia
positivo, de los cuales 282 recibieron 300 mg de nilotinib en
2 tomas diarias (grupo de dosis bajas [GDB]), otros 281 se
medicaron con 400 mg del farmaco con la misma modalidad
(grupo de dosis altas [GDA]) y otros 283 fueron medicados con
imatinib (grupo de imatinib [Gl]). Fue necesario elevar la dosis
de imatinib en 45 miembros del Gl.

Las caracteristicas iniciales de los integrantes de ambos
grupos fueron similares. La mediana de la dosis diaria de
nilotinib en el GDB se estimé en 592 mg y en el GDA, en
779 mg.

Las tasas de RMM, consideradas el criterio principal de
valoracion, fueron significativamente superiores en los sujetos
del GDB (44%) y del GDA (43%) en relaciéon con los tratados
con imatinib (22%, p < 0.001 para todas las comparaciones).
Los indices de RMM en el momento del andlisis transversal
de los datos eran de 57%, 54% y 30%, en el mismo orden.

Cuando se considerd a los sujetos con puntaje de Sokal
elevado, las tasas de RMM a los 12 meses se estimaron en
41% para el GDB, 32% para el GDA'y 17% para los que
recibieron imatinib. Los indices a los 3, 6 y 9 meses fueron
superiores en los individuos medicados con nilotinib, con
independencia de la dosis administrada. Asimismo, de acuerdo
con las curvas de Kaplan-Meier, la mediana de la RMM fue
mas breve en los individuos que recibieron 300 mg o 400 mg
de nilotinib que en los tratados con imatinib. La probabilidad
de alcanzar la RMM en los diferentes intervalos de evaluacién
fue mayor en los sujetos medicados con nilotinib en
comparacién con quienes recibieron imatinib (p < 0.001).

Por otra parte, la RCGC a los 12 meses resultd
significativamente mayor en los individuos del GDB y GDA
en relacion con los integrantes del Gl (80%, 78% y 65%;

p < 0.001). Los expertos advierten que faltaban algunos datos
del examen citogenético de entre el 25% y el 26% y de entre
el 12% y el 14% de los pacientes de los 3 grupos en los
controles efectuados a los 6 y a los 12 meses, respectivamente.
Se consider6 que estos pacientes no habfan alcanzado
respuesta terapéutica. Cuando se analizé la informacion de
los sujetos en los cuales se habia llevado a cabo el estudio
citogenético a los 12 meses, el 93% de los miembros de
ambos grupos tratados con nilotinib habian logrado la RCGC,
en comparacion con el 76% de los enfermos que recibieron
imatinib. La terapia con nilotinib se vincul6é a mayores indices
de RCGC en el control efectuado a los 6 meses. Entre los
pacientes con puntaje de Sokal elevado, los indices de RCGC
para el GDA, el GDB y el Gl se calcularon en orden sucesivo en
74%, 63% y 49%.

Ninguno de los pacientes con RMM presenté progresion a
la fase acelerada o a la crisis blastica. Estas complicaciones se
observaron en el 4% de los sujetos medicados con imatinib
(n=11)y en menos del 1% de los tratados con 300 mg o
400 mg de nilotinib (n = 1 para ambas dosis). En coincidencia,
tanto las dosis altas como las dosis bajas de nilotinib se
relacionaron con mejores resultados en cuanto al tiempo
transcurrido hasta la progresion de la enfermedad (p = 0.004 y
p = 0.01, en orden respectivo).

Tanto el nilotinib como el imatinib se asociaron con
adecuados niveles de seguridad. En forma global, se describié

una baja incidencia de efectos adversos no hematolégicos de
grado 3 0 4. Mientras las nduseas, la diarrea, los vémitos, los
espasmos musculares y los edemas fueron mas frecuentes en
los individuos medicados con imatinib, la terapia con nilotinib
se relacion6 con mayor incidencia de eritema, cefalea, prurito
y alopecia. El nimero de casos de neutropenia y anemia de
grado 3 o 4 resulto superior en el Gl, pero la trombocitopenia
fue un efecto adverso més frecuente en ambos grupos de
terapia con nilotinib. Se destaca que, para los 3 esquemas
terapéuticos, los efectos hematolégicos graves se observaron
durante los 2 primeros meses del tratamiento. No se
confirmaron casos de prolongacion del intervalo QT o cambios
en la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo en ninguno
de los 3 grupos.

Los indices de reduccién de la dosis o de interrupcion
del tratamiento fueron de 59% en el GDB, 66% en el
GDA 'y 52% en el Gl. Las tasas de suspension de la terapia
como consecuencia de los efectos adversos se estimaron
respectivamente en 5%, 9% y 7%. En el momento del analisis
final, se identificaron 9 muertes, incluidos 4 casos vinculados a
la LMC en el GI.

Discusion

Los expertos manifiestan que el nilotinib fue superior al
imatinib en funcién de los criterios de valoracién propuestos
(RMM y RCGM). Asimismo, la proporcién de sujetos con
progresion a la forma acelerada o a la crisis blastica resulté
significativamente menor para ambas dosis de nilotinib
empleadas, en comparacion con lo observado en el Gl.

En este analisis se describen los resultados de un corte
transversal realizado a los 12 meses de un estudio aiin en
marcha. Si bien en otros ensayos recientes de fase Il se
administraron dosis de hasta 800 mg de imatinib, no se ha
demostrado que esta dosificacion se relacione con ventajas
en cuanto a la progresién de la enfermedad.

El nilotinib no sélo es mas potente y selectivo que el
imatinib, sino que se asocia con una menor incidencia
de progresion de la LMC. Ademas, las diferencias en la
respuesta terapéutica para ambos medicamentos se
incrementaron en forma progresiva durante el periodo de
estudio. En funcién de los datos de otros ensayos previos,

a diferencia del imatinib, el nilotinib tiene actividad sobre
las mutaciones de la BCR-ABL y no requiere la presencia
del transportador de cationes organicos de tipo 1 (hOCT1)
para penetrar en las células.

En el estudio IRIS se considerd que tanto la RCGC como la
RMM constituian elementos fundamentales asociados con
un buen pronéstico a largo plazo. En el presente andlisis,
el nilotinib se vinculé a indices mas elevados de ambos
parametros en comparaciéon con la terapia con imatinib.
Ademas, se relacioné tanto con una menor proporcion
de casos de progresion de la enfermedad, mientras que
la administracion de dosis de 300 mg se acompaind
de una menor cantidad de abandonos del tratamiento
como consecuencia de efectos adversos o de alteraciones
bioquimicas.

Conclusiones

Los autores consideran que los inhibidores de la BCR-ABL
de segunda generacién, como el nilotinib, pueden convertirse
en el tratamiento de eleccién de los pacientes con LMC en
fase cronica de reciente diagnostico. El seguimiento de estos
enfermos permitird obtener mayor informacion acerca de los
efectos adversos a largo plazo, la aparicion de resistencia y la
secuenciacion de las alternativas terapéuticas.

. Informacion adicional en
ey Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/115487
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5- Interacciones Farmacolégicas con los
Inhibidores de la Tirosina Quinasa Imatinib,
Dasatinib y Nilotinib

Haouala A, Widmer N, Decosterd L y colaboradores

University of Lausanne, Lausana, Suiza

[Drug Interactions with the Tyrosine Kinase Inhibitors Imatinib, Dasatinib
and Nilotinib]

Blood, Sep 2010

Se presenta una revision de las interacciones
farmacoldgicas de los inhibidores de la tirosina quinasa
(imatinib, dasatinib, nilotinib) y de sus repercusiones
potenciales para la practica clinica.

Las terapias oncolégicas dirigidas actian mediante
la interacciéon con proteinas especificas que se vinculan
con la aparicién o progresién tumoral. Muchos de estos
medicamentos son inhibidores de la tirosina quinasa (TKI).

El imatinib, una de las primeras moléculas de este grupo,
representd una herramienta notable para el tratamiento y el
pronostico de los pacientes con leucemia mieloide crénica
(LMC). Este farmaco inhibe a la tirosina quinasa Bcr-Abl, una
oncoproteina resultante de la traslocacion 1(9;22)(q34;911),
asociada con el cromosoma Filadelfia. Esta alteracién
cromosdmica es caracteristica de la LMC y de algunas
leucemias linfoblasticas agudas.

Sin embargo, se ha descrito la aparicion de resistencia
al imatinib como consecuencia, entre otras causas, de la
amplificacién del gen BCR-ABL, la reduccién de la absorcion
del farmaco o la presencia de mutaciones puntuales en
la secuencia de la oncoproteina. Tanto el nilotinib como
el dasatinib constituyen nuevos TKI asociados con mayor
potencia y espectro de accién en comparacién con el imatinib,
ya que pueden actuar en presencia de mutaciones de la
protefna Bcr-Abl.

Los TKI se metabolizan por medio de las enzimas del sistema
citocromo P450 con acentuada variabilidad interindividual.
Algunos TKI son también sustratos o inhibidores de proteinas
de la familia ABC (glucoproteina P [Pg-p], BCRP) o de la
molécula transportadora de cationes organicos (hOCT1). Por
lo tanto, la identificacion de la dosis mas apropiada y segura
para cada paciente constituye un motivo de debate. Asimismo,
la disponibilidad de tratamientos combinados con mayores
niveles de complejidad e interacciones farmacocinéticas debe
considerarse en esta evaluacion.

En este contexto, los expertos presentan los resultados de
una revision sistematica de las interacciones farmacolégicas
de los TKl y de otros medicamentos prescriptos de manera
simultanea, con la inclusion de los inhibidores e inductores
reconocidos de las enzimas del sistema citocromo P450 y de
las protefnas transportadoras.

Métodos

Se llevo a cabo una evaluacion de las monografias oficiales
de presentacién de estos medicamentos, asi como de los datos
cientificos publicados en Medline, Evidence-Based Medicine
Reviews, UpToDate y Cancer Care Ontario. También se
analizaron los resimenes de las conferencias internacionales y
nacionales, las referencias y los articulos de revisién.

Se verifico la existencia de interacciones entre los diferentes
medicamentos con la consideracién de los mecanismos
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involucrados. Todos los datos obtenidos se presentaron en
forma de tablas de consulta rapida.

Interacciones relacionadas con el imatinib

Este medicamento se metaboliza de manera principal
por la isoenzima 3A4 del sistema citocromo P450, si bien
también representa un sustrato de la Pg-p y otras proteinas
transportadoras. El imatinib se une en un 95% a las proteinas
plasmaticas, en especial a la albumina y a la glucoproteina
acida alfa-1. Los metabolitos se eliminan por excrecién
renal. Entre estos productos de degradacién se menciona
a un derivado piperizinico N-desmetilado con actividad
farmacolégica comparable a la del imatinib, aunque con
menor nivel de exposicion sistémica.

Se ha sefnalado que los inhibidores de la isoenzima 3A4
provocan interacciones con el metabolismo del imatinib.
Entre estas moléculas se destacan el cetoconazol, la
levotiroxina, el voriconazol y la amiodarona. Sin embargo, se
ha descrito en un estudio que el ritonavir, un inhibidor potente
de esta isoenzima, no parece alterar los niveles de imatinib
en el estado de equilibrio, como probable consecuencia de la
induccién de vias metabdlicas compensadoras.

Por otra parte, la utilizacién concomitante de inhibidores
de la CYP3A4 y de la Pg-p se asocia con el incremento
tanto de las concentraciones plasmaticas como de los niveles
intracelulares del imatinib. Entre los farmacos con este efecto
inhibitorio dual se destacan el verapamilo, la ciclosporina,
algunos macrélidos y el fluconazol. Asimismo, los inhibidores
de la bomba de protones, por medio de la inhibicién de la
Pg-p, podrian incrementar la penetracion del imatinib en el
encéfalo. Por el contrario, el uso simultdneo de inductores
de la isoenzima 3A4 (rifampicina, antiepilépticos, hipéricos)
se relaciona con una reduccién de la exposicidn sistémica
al imatinib.

Se sefiala que los inhibidores de la hOCT-1 (quinidina,
ranitidina, midazolam) provocan efectos paradojicos, con
incremento de los niveles circulantes de imatinib y reduccion
de sus concentraciones intracelulares en las células neoplasicas
gue expresan esta proteina transportadora. De todos modos,
los expertos recuerdan que tanto la eficacia como la toxicidad
del imatinib parecen vincularse con sus niveles plasmaticos,
por lo cual la modificacion en la exposicién a este TKI como
consecuencia de una interaccion medicamentosa podria
alterar su utilidad terapéutica.

En otro orden, los TKI pueden inhibir a las enzimas y
proteinas transportadoras y, de ese modo, modificar la
exposicion a otros medicamentos. El imatinib incrementa
la absorcién y la toxicidad de la ciclosporina, mientras que
reduce la depuracion de la simvastatina. Ademas, se describe
la posible interaccion de relevancia clinica de este TKI con
el metabolismo de los antagonistas de los canales de calcio
y del paracetamol. Asimismo, los pacientes hipotiroideos
gue reciben imatinib requieren en algunas ocasiones un
incremento de la dosis de hormona tiroidea, debido a la
induccion de la depuracion por vias metabdlicas distintas
a la desyodinacion.

Interacciones relacionadas con el dasatinib

Esta molécula se metaboliza por medio de la actividad de la
CYP3A4, con la produccién de metabolitos activos e inactivos.
El dasatinib es también un sustrato de las proteinas Pg-p y
BCRP. Por otra parte, este farmaco puede actuar como un
inhibidor de las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4.

En consecuencia, la administracion de inhibidores de la
CYP3A4 (cetoconazol, levotiroxina, voriconazol) se vincula con
incrementos en los niveles circulantes de este TKI. El uso de
inhibidores simultaneos de esta isoenzima y de la Pg-p provoca
tanto la elevacién de las concentraciones plasmaticas como



de los niveles intracelulares del dasatinib. Como contrapartida,
los inductores enzimaticos como la rifampicina y algunos
antiepilépticos (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina)
podrfan reducir la exposicion a este TKI. Asimismo, debido

a que la solubilidad del dasatinib es dependiente del pH, la
disponibilidad del farmaco puede disminuir en presencia de
inhibidores de la secrecién 4cida.

Se describen efectos inhibitorios leves del dasatinib sobre
la actividad de enzimas y proteinas transportadoras, por lo
cual no se recomienda su administracion simultanea con
antagonistas de los canales de calcio como el verapamilo
y el diltiazem. Se destaca que, en los ensayos clinicos,
se ha vinculado al dasatinib con la prolongacién del
intervalo QT corregido, por lo cual se sugieren controles
electrocardiogréficos periddicos en sujetos que reciben
otros medicamentos con efectos electrofisiolégicos similares
(quinolonas, metadona, antipsicéticos).

Interacciones relacionadas con el nilotinib

A pesar de que se trata de un sustrato de la CYP3A4 y
de la proteina BCRP, el nilotinib puede inhibir otras enzimas
del sistema citocromo P450, asi como a la Pg-p. Asimismo,
se ha descrito su efecto inhibitorio sobre la enzima UGT1A1
con incremento de los niveles de bilirrubina. En este contexto,
la FDA ha aprobado la determinacién del polimorfismo
UGTT1A1*28 como una prueba de farmacogenética vélida
para los pacientes tratados con nilotinib, debido a que la
condicién homocigdtica para esta variante se relaciona
con una mayor probabilidad de incremento de los niveles
de bilirrubina.

La exposicion al nilotinib, por otra parte, se incrementa con
el uso concomitante de inhibidores de la CYP3A4, como el
cetoconazol y el jugo de pomelo, el cual no se recomienda
en los sujetos que reciben este TKI. Como contrapartida,
la administracién simultanea de rifampicina se vincula con
una disminucién de la exposicion sistémica al nilotinib. De
esta manera, se sefala que las mismas interacciones de
relevancia clinica potencial mencionadas para el imatinib y
el dasatinib podrian ocurrir en los individuos tratados con
nilotinib. Asimismo, este medicamento se ha relacionado
con la prolongacién del intervalo QT y con episodios
de muerte subita, por lo cual se indica precaucion en
individuos con sindrome de QT prolongado, hipopotasemia
e hipomagnesemia.

Discusion y conclusiones

Se dispone de un mejor nivel de recomendaciones
farmacocinéticas y relacionadas con interacciones y
parametros de seguridad para el imatinib, debido a que este
medicamento constituye el primer TKI que fue comercializado
para tratamiento. Los restantes farmacos representan
variantes terapéuticas mas recientes, por lo cual sélo se
conoce informacién limitada acerca de las interacciones
medicamentosas de relevancia clinica.

Los expertos manifiestan que tanto el imatinib como el
dasatinib y el nilotinib son sustratos de numerosas enzimas y
proteinas transportadoras. Ademas, pueden actuar a su vez
como inhibidores de diferentes proteinas y enzimas, motivo
por el cual su metabolismo es complejo y poco predecible. La
mayor parte de la informacién disponible ha sido obtenida de
datos de experiencias in vitro o bien de estudios con animales
0 con voluntarios sanos. Estos resultados se extrapolan a la
practica clinica oncolégica, en el contexto de la administracion
diaria de estos productos a sujetos que reciben de manera
concomitante otros medicamentos. La relevancia de algunas
de estas interacciones aun es incierta y no ha sido confirmada
en estudios clinicos, por lo cual deben considerarse como
indicativas.

Coleccion Temas Maestros, Serie Leucemia, Volumen 1, Ntimero 2

Los investigadores concluyen tanto recomendando
la pesquisa regular de actualizaciones relacionadas con
las interacciones y la toxicidad de estos farmacos, como
enfatizando la necesidad de informar las observaciones a las
redes de farmacovigilancia.

PN Inform_gcién adicional en )
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Comentario

El éxito de los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) de-
pende de multiples factores, entre ellos la resistencia a
la enfermedad, la adhesion al tratamiento y la absorcion
optima de la droga.

Luego de una extensa revision, expertos presentaron las
interacciones farmacoldgicas de los TKI con otros medica-
mentos administrados concomitantemente.

A pesar de que la mayor parte de la informacidn se obtu-
vo de experiencias in vitro y con animales, sus resultados
se extrapolan a la préactica clinica.

Es imprescindible conocer los grupos de drogas que in-
teractuan con los TKI para un buen abordaje de los pa-
cientes con leucemia mieloide créonica como parte de la
optimizacion de su sequimiento.

6 - Diagnostico y Tratamiento de la
Leucemia Mieloide Aguda en Adultos:
Recomendaciones de un Panel
Internacional de Expertos, en Nombre
de la European LeukemiaNet

Déhner H, Estey E, Bloomfield C y colaboradores

University of Ulm, Ulm, Alemania; Seattle Cancer Care Alliance, Seattle,
EE.UU.; Ohio State University, Columbus, EE.UU.

[Diagnosis and Management of Acute Myeloid Leukemia in Adults:

Recommendations from an International Expert Panel, on Behalf of the
European LeukemiaNet]

Blood 115(3):453-474, Ene 2010

Este articulo incluye las recomendaciones elaboradas

por un panel de expertos para el diagndstico, tratamiento
y evaluacion de los criterios de respuesta de la leucemia
mieloide aguda.

En los afios 1990 y 2003 se publicaron recomendaciones
para el diagndstico, tratamiento y evaluacién de los criterios
de respuesta de la leucemia mieloide aguda (LMA), pero
los grandes avances diagnosticos, moleculares, genéticos y
terapéuticos de los ultimos afos hicieron necesario actualizar
estas pautas. Con este fin, se constituyo un panel de 19
expertos en LMA que llevaron a cabo la revision del material
publicado entre 2006 y 2008.

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
La mas reciente clasificacion de LMA de la OMS se
basa en las caracteristicas citogenéticas y moleculares. Las
categorias incluidas son: LMA con alteraciones citogenéticas
recurrentes, LMA con cambios mielodisplasicos, neoplasias
mieloides secundarias a la quimioterapia, LMA no clasificada
en otra parte, sarcoma mieloide, proliferaciones mieloides
relacionadas con el sindrome de Down, neoplasia de células
dendriticas plasmacitoide blastica y LMA de linaje ambiguo.
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Diagnéstico
Morfoldlogico

Se debe realizar una puncién aspiracion de médula 6sea; en
aquellos casos en que la puncién sea seca, se debe proceder
a la biopsia. Luego de la tincion, es recomendable que se
cuenten al menos 200 leucocitos en los extendidos de sangre
periférica y 500 células nucleadas en los de médula 6sea.
Se requiere la presencia de mas del 20% de blastos para
el diagndstico de LMA, excepto en los casos de LMA con
1(15;17), 1(8;21), inv(16;16) y algunos casos de eritroleucemia.
El recuento de blastos incluye a los monoblastos, mieloblastos
y megacarioblastos; en la leucemia de estirpe monocitica
se incluyen los monoblastos y promonocitos pero no los
monocitos anémalos, mientras que los eritroblastos no se
cuentan, excepto en la eritroleucemia pura.

La citoquimica con mieloperoxidasa (MPO) positiva en
> 3% de los blastos, indica diferenciacion mieloide, pero su
ausencia no la excluye. El Sudan black es semejante a la MPO
pero menos especifico. Las esterasas no especificas muestran
positividad en monoblastos y monocitos, mientras que la
tincién de PAS es positiva en la eritroleucemia. Ademas, las
tinciones férricas permiten detectar sideroblastos normales y
anillados y determinar los depositos de hierro.

Inmunofenotipificacion

Se realiza por citometria de flujo. Si bien no hay criterios
establecidos sobre el umbral para considerar positivo a un
marcador, se suele tomar el 20% para la mayoria de los
marcadores y el 10% para un pequeno grupo (CD3, MPO,
TdT, CD34, CD117). Los patrones de expresion de los
marcadores permiten el diagnéstico del linaje de la leucemia
aguda, de leucemias de linaje mixto y la deteccion de
enfermedad residual minima. Este procedimiento es esencial
para el diagnéstico de la LMA con diferenciacién minima,
LMA megacarioblastica y las LMA de linaje ambiguo. En el
primer caso, se trata de una LMA sin morfologia ni citoguimica
mieloide, que expresa marcadores tempranos (CD34, HLA-DR
y CD38) y ninguno de los maduros; aungue la tinciéon con
MPO es negativa, es posible detectar granulos MPO positivos
en la citometria de flujo. La LMA megacarioblastica presenta
mas del 50% de sus blastos de estirpe megacariocitica, que
suelen expresar antigenos plaquetarios CD41y CD61. Las
LMA de linaje ambiguo incluyen tanto las leucemias nulas,
que suelen expresar HLA-DR, CD34 y CD38, como las de
estirpe mixta, que corresponde a blastos de dos estirpes
diferentes o que coexpresan marcadores de diferentes linajes,
0 una combinacién de estas dos formas. Las leucemias
BCR-ABL1 positivas corresponden a leucemias de linaje mixto
por inmunofenotipo, pero deben tratarse como leucemias
linfoblasticas agudas con el agregado de algun inhibidor
de la tirosina quinasa; debe establecerse diagndéstico
diferencial con la leucemia mieloide crénica en crisis blastica.
Las LMA con alteraciones genéticas recurrentes presentan
rasgos caracteristicos, como la LMA con 1(8;21) que suele
expresar algunos marcadores linfoides, la LMA con inv(16)
que expresa el marcador T CD2, y la LMA con mutacion
NPM1 que tiene CD33 positivo con CD34 negativo.

Citogenético

Aproximadamente el 55% de los adultos con LMA
presentan alteraciones citogenéticas. Se deben analizar
al menos 20 metafases en sangre periférica. También
deben conservarse muestras para llevar a cabo un anélisis
citogenético molecular, por hibridacién in situ con

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

16

fluorescencia (FISH) para detectar nuevos arreglos de genes en
el caso de que el método convencional no arroje resultados.

Molecular

Este estudio se realiza con una muestra de sangre periférica;
lo ideal es realizar la extraccion de ADN y ARN y almacenar
las células viables, pero si no fuera posible la prioridad es
recuperar ARN. Se pueden realizar analisis por reaccion
en cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa (PCR-TR)
para identificar genes de fusion, como RUNXT-RUNXTTI,
CBFB-MYH11, MLLT3-MLL y DEK-NUP214. Ademas, se han
identificado mutaciones somaticas adquiridas en distintos
genes, como el NPM1, FTL3, CEBPA, MLL, NRAS, WTI, KIT,
RUNX1, TET2, NADP+ e IDH1, con frecuencias variables
en los distintos grupos. Dos de estas mutaciones han sido
incorporadas como categorias provisionales en la clasificacion
de la OMS (NPM1 y CEBPA). Se recomienda estudiar estas
mutaciones, junto con la del FLT3, en pacientes con LMA con
perfil citogenético normal.

Estudios gendmicos

La genotipificaciéon del polimorfismo de nucleétidos Unicos
ha permitido identificar un mecanismo novedoso en la
patogénesis de la LMA, llamado disomia uniparental (UPD).
Luego de una recombinaciéon mitética, la célula se torna
homocigota para una mutacién preexistente en la regién
gendmica afectada. Es esperable que en el futuro estos
estudios sean mas accesibles, ya que permitirfan disefiar
estrategias de enfoque terapéutico personalizado al perfil
genético de la enfermedad.

Almacenamiento de muestras bioldgicas

En el contexto de los ensayos clinicos, se deben criopreservar
muestras de sangre y de médula ésea de los pacientes, asf
como ADN y células viables. Ademas, los expertos aconsejan
conservar ADN de linea germinal de muestras de esputo,
hisopado de fauces o biopsias de piel, muestras de plasma,
una muestra de células del estudio citogenético fijadas en
metanol y acido acético y otras muestras celulares congeladas
de varios momentos del tratamiento asi como del seguimiento
posterior.

Factores pronésticos
Del paciente

Estos factores influyen principalmente sobre la mortalidad
relacionada con el tratamiento. La edad constituye un
factor adverso, aunque no debe ser limitante para la
decision terapéutica; deben analizarse cuidadosamente las
enfermedades asociadas.

Relacionados con la LMA

Determinan la resistencia al tratamiento convencional de
la enfermedad, e incluyen el recuento de glébulos blancos, el
tratamiento citotoxico previo y las alteraciones citogenéticas
y moleculares presentes al momento del diagnéstico. El
cariotipo de las células leucémicas constituye el principal factor
pronostico de respuesta al tratamiento y de supervivencia.
Con la excepcién de la trisomia 22 en la LMA con inv(16) o
1(16;16) que se asocia con una mayor supervivencia libre de
eventos (SLE), las alteraciones citogenéticas se asocian con mal
prondstico. El cariotipo complejo, definido por la presencia
> 3 alteraciones cariotipicas, suele presentar alteraciones
no equilibradas y se relaciona con un pronostico muy
pobre. En esta definicién deben exceptuarse las alteraciones
cromosémicas consideradas de buen pronéstico, asi como
las que caracterizan a las enfermedades con alteraciones
genéticas recurrentes, que constituyen entidades separadas.
Recientemente se ha descrito el cariotipo monosémico, de
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mal prondstico, definido por una monosomia Unica, excepto
la pérdida aislada del cromosoma X o del cromosoma Y,
asociada con una monosomia adicional o con una alteracion
cromosémica estructural. Cabe destacar que las alteraciones
citogenéticas de mal pronéstico aumentan con la edad del
paciente.

Respecto de las alteraciones moleculares, se ha determinado
que las mutaciones del NPM1, CEBPA 'y FLT3, aisladas o
combinadas, correlacionan con el pronéstico en adultos
jovenes con LMA con perfil citogenético normal. Algunas
mutaciones que comprometen al FLT3 se asocian con escasa
respuesta al tratamiento. Por su parte, las mutaciones del
NPM1 se han relacionado con una mayor tasa de remision
completa (RC) y con una SLE méas prolongada en algunos
estudios, cuando no se asocian con mutaciones del FLT3.

Las mutaciones del CEBPA también se vinculan con buen
pronostico, similar a lo que ocurre con los individuos que
portan la mutacion del NPM1 sin mutacién FLT3-/TD, aunque
datos recientes sefialan que solo las mutaciones dobles o
bialélicas cursan con buen pronéstico. En aquellas LMA con
alteraciones citogenéticas favorables, la mutacion del KIT se
asocia con un pronostico adverso.

La deteccién de la enfermedad residual minima,
exhaustivamente estudiada para la leucemia promielocitica,
no ha sido debidamente explorada en el resto de las LMA.
Sin embargo, hay datos aislados que relacionan el nivel de
deteccién de ciertas alteraciones genéticas con la evolucion,
como es el caso de la cinética de caida de los niveles
de RUNXT-RUNXTT1 y de CBFB-MYH11 detectada con
PCR-TR, que correlaciona con el riesgo de recaidas, y
representa un factor de pronéstico independiente. La
deteccién por citometria de flujo, si bien puede aplicarse a
una poblacién mas grande, tiene una sensibilidad inferior a la
de la PCR-TR.

Por Ultimo, los expertos determinaron 4 categorias
estandarizadas de correlacion citogenética y molecular con la
evolucion clinica (favorable, intermedia | y Il, y adversa).

Criterios de respuesta y supervivencia

Se estandarizan segun el tipo de estudio clinico: en los
de fase |, la respuesta puede ser una remision parcial (RP),
mientras que en los de fases Il y lll se considera la RC, y
también las remisiones citogenéticas (RCc) y moleculares
(RCm). El momento para la evaluacién de la respuesta se sitUa
entre los 21y 28 dias del inicio de la induccion; la evaluacién
temprana, con puncién de médula dsea a los 7 dias, se realiza
cuando se estd investigando un antineoplasico nuevo o para
guia de tratamientos posteriores. En el seguimiento de los
estudios clinicos se recomienda realizar puncion de médula
6sea cada 3 meses durante los primeros 2 afios, y cada 6
meses por otros 2 o 3 afios, ya que la mayorfa de las recaidas
ocurren entre 1y 3 afos después del final del tratamiento.
Fuera de la investigacion clinica no se efectan estudios de
médula ésea, sino hemogramas mensuales o trimestrales por 2
anos, y luego cada 3 a 6 meses por 5 anos.

Abordaje de adultos jovenes (18 a 60 afnos)

El esquema de induccion convencional 3+7 consiste en la
infusién continua durante 7 dias de 100 a 200 mg/m?
de citarabina y 3 dias de antraciclinas (60 mg/m? de
daunorrubicina, 10 a 12 mg/m? de idarrubicina o 10 a
12 mg/m? de mitoxantrona), con el que se alcanzan RC en
el 60% al 80% de los casos. El tratamiento debe iniciarse
inmediatamente después del diagndstico, ya que la demora
> 5 dias impacta negativamente en los resultados.

Varios estudios han comparado la daunorrubicina en dosis
estandar (45 a 60 mg/m?) con otras antraciclinas en dosis
equivalentes, pero ninguno demostré una supervivencia global

(SG) superior. La asociacion de dosis altas de citarabina con
daunorrubicina en la induccion aumenté la toxicidad y no
incremento la eficacia, por lo que no se recomienda emplear
este esquema. La adicién de otras drogas al esquema 3+7
no ha sido exitosa. Por otra parte, se han utilizado factores
estimulantes del crecimiento de granulocitos (G-CSF) y de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF) para sensibilizar a los
blastos antes de la induccién; en dos estudios se constatéd
mejoria de la SLE y en uno, aumento de la SG, mientras que
en otro ensayo no mejord los resultados del tratamiento,
por lo que resta profundizar la investigacion en esta area.
También se estd estudiando la administracion de gemtuzumab
ozogamicina (GO) asociado con la quimioterapia.

Una vez alcanzada la RC, hay diversas alternativas
terapéuticas que incluyen la quimioterapia intensiva, el
mantenimiento prolongado o las dosis altas de quimioterapia
seguidas de trasplante alogénico o autélogo. Se han
comprobado las ventajas de la administracion de 4 ciclos
de dosis altas de citarabina para la consolidacion, sobre las
dosis estandar e intermedias, especialmente en pacientes con
determinadas alteraciones citogenéticas. No se apreciaron
beneficios significativos con el tratamiento de mantenimiento
prolongado. El trasplante autélogo es valido para pacientes
con riesgo citogenético favorable o intermedio, pero no para
los de alto riesgo; se obtienen resultados comparables a los de
la consolidacion con quimioterapia. El trasplante alogénico se
asocia con la menor tasa de recaidas, debido a la conjuncion
del efecto del tratamiento de condicionamiento y al del injerto
contra la leucemia, aunque se vincula con un riesgo alto de
mortalidad relacionada con el tratamiento, que varia entre
el 15% y el 50%. Los estudios clinicos demuestran que el
trasplante alogénico es beneficioso en términos de SG para
los sujetos con LMA de riesgo intermedio y alto. Es necesario
realizar una evaluacion de los factores genéticos, del receptor
y del donante, para determinar el equilibrio adecuado entre
los riesgos y los beneficios; se estan empleando escalas de
enfermedades asociadas, como el HCTCI, que permiten
objetivar las variables a contemplar.

De acuerdo con las caracteristicas citogenéticas y
moleculares, se determiné que los pacientes con LMA de
riesgo favorable pueden ser tratados con una consolidacion
de 3 0 més ciclos de dosis altas de citarabina; no se
observaron beneficios con las variedades de trasplantes en
esta poblacion, salvo en aquellos casos de LMA con factor de
enlace nuclear (CBF) con muy bajo riesgo para el trasplante.
En el caso de LMA de riesgo intermedio, las dosis altas de
citarabina no alcanzan respuestas satisfactorias, por lo que el
trasplante alogénico resulta una alternativa mas adecuada,
principalmente para sujetos con riesgo bajo o intermedio
asociado con el trasplante. Los pacientes con LMA de alto
riesgo presentan malos resultados con la quimioterapia
convencional; el tratamiento de eleccién es el trasplante,
principalmente en los sujetos mas jovenes.

Los pacientes con enfermedad refractaria primaria suelen ser
candidatos al trasplante. Sin embargo, se observan altas tasas
de recaidas y de mortalidad libre de recaidas, por lo que la SG
se sitUa entre el 20% y el 30%. Se han intentado estrategias
como los regimenes de condicionamiento de intensidad
reducida (RIC) y la administracion profilactica de infusiones de
linfocitos del donante, con el fin de reducir la mortalidad.

Abordaje de adultos mayores (> 60 anos)

El prondstico en este grupo es peor, ya que suelen presentar
altas tasas de mortalidad temprana y de resistencia al
tratamiento. Sin embargo, esto no justifica limitar los recursos
terapéuticos.

La induccién convencional se asocia con mayor
supervivencia y mejor calidad de vida que el tratamiento de
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sostén. En el grupo de entre 60 y 74 afos sin enfermedades
asociadas, la induccion se vincula con tasas de RC del 50%

y con muerte en aplasia en menos del 15% de los casos.

En casos especiales se puede considerar la reduccion de las
dosis del esquema 3+7, aungue un grupo ha evaluado la
intensificacion de la dosis de daunorrubicina con mayores
tasas de RC y de SG. En los sujetos con perfil citogenético
adverso, las tasas de RC llegan al 30% y la SG es < 5%; en
esos casos, se deberian intentar terapias en investigacion o la
simple citorreduccion.

Luego de la induccién, se pueden intentar diferentes
enfoques, como ciclos repetidos de quimioterapia de
intensidad moderada o mantenimiento mensual a largo plazo.
En pacientes con perfil citogenético favorable y buen estado
clinico, se podria escalar las dosis de la consolidacion. El
trasplante alogénico debe contemplarse dentro del contexto
de la investigacion clinica.

En pacientes > 75 afios con compromiso clinico se deben
considerar alternativas al esquema 3+7, como las dosis bajas
de citarabina, aunque la hidroxiurea o el tratamiento de sostén
son opciones a considerar. Debe tenerse en cuenta que los
sujetos con perfil citogenético adverso no suelen responder a
las dosis bajas de citarabina. En los pacientes con un estado
clinico adecuado, la seleccién del tratamiento debe basarse en
el perfil citogenético.

LMA secundaria al tratamiento

Se define como la LMA resultante de un tratamiento
citotdxico o radiante previo. Involucra varios tipos de
mutaciones, como las que afectan a los cromosomas 5qy 7q,
que se presentan entre los 5y 7 anos del tratamiento con
agentes alquilantes o radiacion, y las traslocaciones 11923
(MLL) 0 21922 (RUNXT) que se presentan entre 2 y 3 afos
luego de la terapia con inhibidores de la topoisomerasa Il
aunque habrfa muchas mas vias involucradas. La supervivencia
en esta poblacion es inferior a la de los individuos con LMA de
novo, debido a diversos factores, como la persistencia del clon
maligno primario, el dafo organico secundario al tratamiento
previo, la deplecién de las células madre hematopoyéticas,
trastornos en el estroma medular, alteraciones inmunoldgicas
que facilitan la colonizacion por microorganismos resistentes
y refractariedad al soporte transfusional, sumado a la alta
frecuencia de perfiles citogenéticos adversos. Los esquemas de
quimioterapia convencionales permiten RC en alrededor del
28%, mientras que con el trasplante alogénico se consigue
entre el 20% y el 30%; el trasplante autélogo permite una SG
del 35% en individuos > 65 afios.

Recaida de la LMA

La mayoria de los pacientes que alcanzan la RC recaen
dentro de los primeros 3 afios; una vez producida la recaida,
su pronostico es muy poco alentador, particularmente en los
individuos de mayor edad, con perfil citogenético adverso y
con recaida precoz, dentro de los primeros 6 meses. Sobre la
base de las probabilidades de alcanzar una segunda RC, se
debe decidir si emplear tratamiento curativo o paliativo.

En el caso del tratamiento curativo, el objetivo es obtener
la segunda RC y proceder de inmediato al trasplante.
Los esquemas pueden incluir dosis intermedias o altas de
citarabina, alternadas con una antraciclina, o esquemas que
combinan mitoxantrona y etopdésido. En pacientes de edad
avanzada, se debe considerar el gemtuzumab. El tratamiento
de consolidacién ideal en segunda RC es el trasplante
alogénico; el empleo de regimenes de condicionamiento RIC
parece asociarse con un mayor riesgo de recaida posterior
que los que contienen dosis altas. Si no puede realizarse un
trasplante alogénico, la segunda alternativa es el trasplante
autologo, que provee una probabilidad de supervivencia a
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largo plazo del 20% al 50%. Los sujetos con antecedentes
de trasplante alogénico previo a la recaida pueden recibir
infusiones de linfocitos del donante; si la recaida es tardia, a
mas de un ano del trasplante, se puede intentar un segundo
trasplante.

Terapia molecular dirigida

Se han identificado diversas mutaciones en genes que
activan cascadas de transduccion de sefiales, fusiones de
genes o alteracion funcional de algunos genes en la LMA.
Sin embargo, con excepcién del acido transretinoico y
el trioxido de arsénico para la leucemia promielocitica,
no se han podido disefar tratamientos especificos sobre
estas alteraciones que superen la inhibicién de la tirosina
quinasa. Las terapias moleculares dirigidas para la LMA
incluyen al GO, los inhibidores de la FLT3 y los agentes
desmetilantes. El GO es un anticuerpo monoclonal
anti-CD33 que inhibe la sintesis de ADN e induce la
apoptosis; se encuentra aprobado para el tratamiento de
las recaidas en pacientes de edad avanzada, con tasas
de RC del 15% al 35%. En adultos jovenes, el agregado
de GO al esquema de induccién permitié alcanzar un
91% de RC. Por otra parte, hay diversos inhibidores de
la FLT3, como el midostaurin, lestaurtinib y sunitinib, con
actividad in vitro demostrada, y con efecto transitorio en
las recaidas de la LMA con mutaciones FLT3 como agentes
Unicos. Sin embargo, su uso combinado durante la induccion
y la consolidacion intensivas en portadores de la mutacion
parece promisorio. Por Ultimo, los agentes desmetilantes
decitabina y azacitidina se emplean en los sindromes
mielodisplésicos de riesgo intermedio y alto, en los que
mejoran los resultados. De hecho, la supervivencia a los 2 afios
alcanza el 50%, en comparacion con el 16% con tratamiento
convencional. La azacitidina se encuentra aprobada para
tratar a personas de edad avanzada con LMA con 20% a
30% de blastos.

Situaciones especiales
Hiperleucocitosis

Definida por un recuento leucocitario > 100 x 10%/,
se asocia con aumento de la mortalidad durante la
induccioén. El tratamiento inicial puede ser la leucoféresis,
aunque el abordaje estandar es con 50 a 60 mg/kg/dia de
hidroxiurea, que se mantiene hasta alcanzar un recuento
< 10 a20x 107, con atencion a la prevencion del sindrome
de lisis tumoral.

Compromiso del sistema nervioso central (SNC)

Se presenta en menos del 5% de los pacientes; la profilaxis
intratecal no estd indicada, excepto en situaciones especiales,
como la hiperleucocitosis. Si se comprueba compromiso
del SNC, se deben administrar 40 a 50 mg de citarabina
intratecal, 2 a 3 veces por semana, hasta la desaparicion de
los blastos, y continuar por 3 dosis mas. Como alternativa,
se pueden administrar 6 ciclos de citarabina liposomal
(50 mg cada 2 semanas). Los dias de aplicacion intratecal
se debe indicar dexametasona oral para la prevencion de
la aracnoiditis. Las recurrencias en el SNC se tratan con
irradiaciéon cranioespinal.

Sarcoma mieloide

Es un tumor constituido por blastos mieloides, con ubicacion
extramedular. Los sitios mas afectados son piel, ganglios,
tracto gastrointestinal, huesos, tejidos blandos y testiculos.
Puede preceder a la LMA, ser concomitante, o presentarse
como transformacion blastica de un sindrome mielodisplasico.
Se asocia con hiperleucocitosis, 1(8;21) y CD56 positivo. Si
se presenta de novo, debe tratarse como una LMA. Puede



considerarse irradiar la zona afectada para mejorar el control
local del tumor.

Embarazo

Deben considerarse la salud materna y los riesgos fetales
a corto y a largo plazo. Per se, no afecta el curso de la LMA,
ya que el 75% de las mujeres alcanzan la RC, aunque no
debe haber demoras terapéuticas. Existe alto riesgo de aborto,
de retraso del crecimiento intrauterino y de muerte perinatal,
principalmente cuanto mas temprano en la gestacion es el
diagndstico de la LMA, ademas del riesgo de teratogenicidad,
que es maximo durante el primer trimestre. Debe evitarse
la idarrubicina ya que atraviesa la placenta y tiene alta
afinidad por el ADN. La quimioterapia en el segundo y tercer
trimestres es bastante segura, aunque no exenta de
complicaciones. Debe evitarse el parto en periodo de citopenia
materna y fetal.

Tratamiento de sostén
Profilaxis de infecciones

En primer lugar, deben mantenerse estrictas medidas de
higiene y adoptar estrategias para proteger al paciente de
las infecciones de su entorno. La profilaxis antifungica con
itraconazol, posaconazol, fluconazol o anfotericina B reduce
el riesgo de infecciones por Aspergillus e impacta sobre
la mortalidad. Entre los agentes empleados, se demostrod
que el fluconazol presenta menor eficacia. Ademads, es
util administrar profilaxis antibiética, preferentemente con
quinolonas, luego de la quimioterapia.

Factores de crecimiento

Su empleo acelera entre 2 y 5 dias la recuperacion de
neutroéfilos y puede reducir los dias de internacién, el uso de
antibioticos y la duracion de la fiebre. Sin embargo, no se ha
demostrado su rentabilidad, por lo gque no se recomienda su
uso sistematico, salvo en casos especificos.

Soporte transfusional

Las transfusiones de plaquetas han disminuido la
mortalidad por hemorragia en la LMA. Aunque antes se
empleaban 20 x 10% como umbral transfusional, se ha
demostrado que el umbral adecuado es de 10 x 10%I. Deben
tenerse en cuenta los signos de sangrado, la mucositis grave,
la presencia de infecciones o fiebre para considerar elevar
el umbral para la transfusion. Es aconsejable la remocion de
leucocitos para prevenir la aloinmunizacion. En mujeres con
embarazos previos que se encuentran sensibilizadas, se deben
transfundir plaquetas HLA compatibles o sometidas a pruebas
cruzadas. También puede emplearse el acido tranexamico,
un agente antifibrinolitico, para reducir las hemorragias y los
requerimientos transfusionales.

En general, se recomienda mantener un nivel de
hemoglobina > 8 g/dl, particularmente en pacientes
plaquetopénicos. Las transfusiones de leucocitos no se
encuentran recomendadas.

Antes de un trasplante sélo deben transfundirse
eritrocitos y plaquetas deplecionados de leucocitos, para
reducir la aloinmunizacién y la transmision de citomegalovirus
(CMV). Los hemoderivados irradiados son Utiles para reducir
la enfermedad injerto contra hospedero. Por lo general, se
administran derivados irradiados desde el comienzo de la
consolidacion hasta 6 meses después del trasplante alogénico,
y desde una semana antes de la recoleccién de células madre
hasta 3 meses después del trasplante autélogo. Los sujetos
seronegativos para CMV deben recibir exclusivamente
hemoderivados con serologia negativa para CMV.

. Informacién adicional en
ey Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/113951
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7 - Estudio de Fase Il con Clofarabina como
Monoterapia en Adultos de Edad Avanzada
con Leucemia Mieloide Aguda y Factores
Prondsticos Desfavorables sin Tratamiento
Previo

Kantarjian H, Erba H, Faderl S y colaboradores
University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, EE.UU.

[Phase Il Study of Clofarabine Monotherapy in Previously Untreated Older
Adults with Acute Myeloid Leukemia and Unfavorable Prognostic Factors]

Journal of Clinical Oncology 28(4):549-555, Feb 2010

En pacientes de edad avanzada con leucemia mieloide
aguda y uno o més factores prondsticos desfavorables,
el tratamiento con clofarabina se asocia con eficacia y
tolerabilidad adecuadas y baja mortalidad.

El tratamiento clasico de la leucemia mieloide aguda (LMA)
consiste en el esquema 7+3 con citarabina y una antraciclina.
Sin embargo, los adultos mayores presentan baja tasa de
respuesta, que oscila entre el 40% y 55% en los > 60 afos
y entre el 24% y 33% en los > 70 afios. En aquellos > 60
afos que presentan un perfil citogenético adverso, la tasa
de respuesta desciende al 26% al 34%; los que presentan
antecedentes de trastornos hematolégicos (ATH) alcanzan
entre el 28% y 46%, y cae al 26% en los que presentan un
estado general de 2 segun el Eastern Coperative Oncology
Group (ECOG).

La mediana de la supervivencia de los pacientes afosos
tratados con el esquema 7+3 abarca un rango dentro de los
8y los 12 meses; menos del 10% se mantiene en remision
completa (RC) por més de 3 afos. En el caso de presentar
perfil citogenético adverso, la supervivencia apenas alcanza
los 4 0 5 meses.

Ademas, la induccién con el esquema 7+3 presenta una
tasa de mortalidad alta, de entre el 10% y el 30%, en los
sujetos > 60 afos, y alcanza el 50% con el aumento de
la edad y el empeoramiento del estado general. Por las
causas antes expuestas, sélo el 30% de los pacientes
> 60 afos con LMA reciben quimioterapia, por lo que es
necesario explorar nuevas alternativas terapéuticas para
esta poblacion.

La clofarabina es un anélogo de las purinas de segunda
generacion, que retne los beneficios de la fludarabina y de
la cladribina pero con menor neurotoxicidad. En estudios
previos de fase Il, el empleo de este agente en dosis de
30 mg/m?/dia durante 5 dias consecutivos en pacientes
anosos con LMA sin tratamiento previo, permitié conseguir
tasas de remision globales de entre el 44% y 59%. En los
pacientes > 70 afios la tasa de remision fue del 49% y en los
que presentaron perfil citogenético desfavorable, del 42%.

Este estudio fue disefiado para evaluar la eficacia del
tratamiento con clofarabina como agente Unico en una
poblacion de sujetos de edad avanzada con LMA sin
tratamiento previo y con factores prondsticos adversos.

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes > 60 afos con LMA sin
tratamiento previo, con un estado generalde 0 a2y
con al menos uno de los siguientes factores pronésticos
desfavorables: edad > 70 afos, estado general de 2,
presencia de ATH, o bien cariotipo intermedio o desfavorable.

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
Pa otros autores, especialidades en que se clasifican,

P’ conflictos de interés, etc.
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Los candidatos debian tener funciones renal, hepatica y
cardiaca adecuadas.

Se excluyeron a los pacientes con cariotipos favorables,
como t(8;21), inv(16), 1(16;16) 0 1(15;17). También se
excluyeron a los individuos con leucemia promielocitica aguda,
con tratamiento previo para la LMA o ATH, con irradiacion
pelviana, con compromiso leucémico del sistema nervioso
central, infecciones graves o trasplante previo de células
madre hematopoyéticas.

La clofarabina se administré en infusion intravenosa de una
hora en dosis de 30 mg/m?, durante 5 dias. El tratamiento
se suspendié ante cualquier evidencia de progresién de la
enfermedad; sin embargo, se contemplé la realizacion de
un segundo ciclo o reinduccion a los 28 dias del primero en
quienes presentaban enfermedad residual. Los pacientes con
RC o con RC parcial (RCp) podian recibir ciclos subsecuentes
de consolidacién. Tanto en los ciclos de reinduccién como
en los de consolidacion la dosis utilizada fue de 20 mg/m?,
hasta un maximo total de 6 ciclos.

Los criterios de RC incluian la presencia < 5% de blastos
en la médula 6sea, con hematopoyesis normal, ausencia
de bastones de Auer, de compromiso extramedular, de
blastos en sangre periférica y recuperacion de los recuentos
de células en sangre periférica. En el caso de que el
recuento de plaguetas no fuera > 100 x 10%I, se considerd
como RCp. El resto de las respuestas fueron consideradas
como fracaso terapéutico. Se plante6 el seguimiento de
todos los pacientes hasta los 2 afios del ultimo sujeto
incluido o hasta la muerte.

El estudio contd con el disefio de dos estadios de Simon,
de acuerdo con los siguientes parametros: una tasa de
respuesta verdadera < 18% fue considerada ineficaz, una
tasa de respuesta verdadera > 30% fue considerada eficaz,
no debia haber una tasa de falsos positivos > 5% y de falsos
negativos > 10%.

El criterio primario de valoracion fue la tasa de remision
global, definida como la suma de RC y RCp. También se
evaluaron las tasas de RC en funcién de los 4 factores
prondsticos desfavorables, aislados o en conjunto. Los criterios
secundarios de valoracion incluyeron la duracién de la RC,
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia
global (SG).

Resultados

Se incluyeron 112 pacientes provenientes de 20 centros
en Estados Unidos. La mediana de la edad fue de 71 afios
(60-88); la mediana del recuento de blastos en la médula ésea
fue del 51%. El 62% de los individuos eran > 70 afos, 22%
con un estado general de 2, 37% con ATH; el 41%
presentaba perfil citogenético intermedio y el 55%,
desfavorable. El 78% de los pacientes tenian al menos 2
factores prondsticos desfavorables. Recibieron una mediana
de 2 ciclos. El 59% recibi6 un segundo ciclo, ya sea como
reinduccién o como consolidacion. La mediana de ciclos
de consolidacién fue 1.

La tasa de remision global fue del 46%, con un 38% de
RC. De los 51 pacientes que presentaron respuesta, 38 (75%)
tuvieron RC o RCp luego del primer ciclo de tratamiento y
los restantes luego del ciclo de reinduccion. La mediana de
tiempo hasta alcanzar la remision fue de 5 semanas, mientras
que la mediana de tiempo hasta la desaparicion de blastos de
sangre periférica fue de 5 dias.

De acuerdo con los factores pronoésticos desfavorables,
las tasas de remision globales fueron del 39% para los
individuos > 70 anos, del 32% para los que presentaban un
estado general de 2, del 51% para los que presentaban ATH,
del 54% para aquellos con perfil citogenético intermedio
y del 42% para quienes presentaban perfil citogenético
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desfavorable. Las tasas de remision global en asociacion con

la presencia de un factor adverso fueron del 48%, con dos
factores desfavorables, del 51% y del 38% con tres factores,
mientras que en el caso de presentar un cariotipo complejo
con 3 0 mas alteraciones las tasas fueron del 33%, con
alteraciones del cromosoma 7, del 32% y del 19% en aquellos
con alteraciones del cromosoma 5. La tasa de remisién entre
los 60 y 69 afos fue del 56% y 67 % entre los pacientes que
presentaban un estado general de 0.

La mediana de la duracion del seguimiento fue de 36
semanas (1-85 semanas), mientras que la mediana de duracion
de la SLE fue de 37 semanas (26-56 semanas); la duracién
de la remision global fue de 56 semanas. No se observaron
diferencias significativas entre los subgrupos con factores
pronosticos desfavorables respecto de la SLE o la duracion de
la remision. Entre los 51 pacientes que alcanzaron RC/RCp,

5 recibieron un trasplante de células hematopoyéticas y 14
realizaron un tratamiento alternativo. La mediana de la SG fue
de 41 semanas; entre aquellos que alcanzaron RC/RCp fue

59 semanas y considerando sélo los que obtuvieron RC,
alcanzé las 72 semanas. Tanto la tasa de remision global
como la RC fueron factores predictivos significativos de
supervivencia (p < 0.05).

El 96% de los pacientes refirieron efectos adversos, pero
s6lo el 6% tuvo que interrumpir el tratamiento por toxicidad;
la suspension de la terapia fue debida a mielosupresion
prolongada, trombocitopenia prolongada, infarto agudo
de miocardio, sindrome de dificultad respiratoria aguda del
adulto, amnesia e insuficiencia renal.

La mortalidad por todas las causas a los 30 dias alcanzo6 el
9.8% en la poblacion total y 13% en los > 70 afos, 9% en
los > 80 anos y 12% en los que tenfan un estado general de
2. La mortalidad por todas las causas a los 60 dias lleg6 al
16%. Entre los eventos adversos mas frecuentes se registraron
en > 20% nauseas, vomitos, neutropenia febril, diarrea,
erupciones cutaneas y fatiga; la neutropenia febril fue
el evento adverso grado 3 mas frecuente. El 91% de los
sujetos presentaron neutropenia febril o fiebre; el 21%
presentd mucositis, aungque en su mayorfa de grado leve a
moderado. La mediana del tiempo para la recuperacion de
neutréfilos > 0.5 x 10%I fue de 26 dias y para cifras > 1 x
10%/, de 28 dias, mientras que fue de 24 dias para valores de
plaquetas > 50 x 10%I 'y de 26 dias para > 100 x 10%/I.

Discusion

Estos resultados indican que el tratamiento con
clofarabina es eficaz y presenta buena tolerabilidad en
pacientes de edad avanzada con LMA y factores pronésticos
desfavorables. La tasa de remisién global fue del 46%, con
un 38% de RC, y en la mayoria de los casos se alcanzé con
el primer ciclo. A diferencia de lo observado en estudios
con quimioterapia intensiva, la respuesta al tratamiento con
clofarabina no fue afectada por la presencia de factores
prondsticos desfavorables. Los periodos de duracion de
la remisién global y de la SLE reflejan el beneficio clinico
de esta intervencion. En ambos casos, la duracion de la
respuesta fue > 37 semanas, lo que supera con creces los
resultados obtenidos con la quimioterapia convencional
en pacientes aflosos, en los cuales la mediana de la SLE en
sujetos seleccionados, sin factores adversos asociados, alcanza
entre 10 y 11 meses, mientras que en aquellos no
seleccionados se encuentra entre los 7y 11 meses. La SG fue
similar (41 semanas) a la observada en otros estudios con
esta poblacion.

La mortalidad por todas las causas a los 30 dias fue inferior
a la registrada en otros ensayos; en este trabajo fue del 9.8%,
mientras que en otros se sitUa entre el 12% y 50%. En el
presente estudio, la poblacion que presenté peor estado
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general tuvo una mortalidad a los 30 dias de tan sélo 12%.
Con respecto a la mortalidad a los 60 dias, cabe destacar
que fue menor (16%) que la informada en la bibliografia
(27% hasta > 60%).

Los eventos adversos fueron similares a los observados en
estudios previos con este agente y en ensayos con esquema
7+3, aunque su incidencia fue menor.

Dada la baja tasa de respuesta a los esquemas de
quimioterapia convencional en pacientes afiosos con LMA, se
han intentado multiples esquemas alternativos, que abarcan
desde dosis bajas de quimioterapia a terapias dirigidas, con
resultados variables desde el punto de vista terapéutico y de
seguridad.

Para finalizar, los autores destacan que la clofarabina
es una alternativa eficaz y con un nivel aceptable de
toxicidad y baja tasa de mortalidad para el tratamiento
de la LMA, en pacientes de edad avanzada con uno o mas
factores prondsticos desfavorables. Sin embargo, aun resta
comparar los resultados del tratamiento con clofarabina
con los del esquema 7+3 en el contexto de un estudio
aleatorizado, asi como evaluar las posibles combinaciones
con agentes clasicos o nuevos para optimizar los
resultados.

o~ Informacion adicional en
Py WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/113941

8 - El Rituximab mas Fludarabina y
Ciclofosfamida Prolonga la Supervivencia
Libre de Progresion en Comparacion
con Fludarabina y Ciclofosfamida solas
en la Leucemia Linfocitica Crénica con
Tratamiento Previo

Robak T, Dmoszynska A, Moiseev S y colaboradores
Medical University of Lodz, Lodz, Polonia
[Rituximab Plus Fludarabine and Cyclophosphamide Prolongs Progression-

Free Survival Compared with Fludarabine and Cyclophosphamide Alone in
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia]

Journal of Clinical Oncology 28(10):1756-1765, Abr 2010

El esquema que combina rituximab, fludarabina y
ciclofosfamida es eficaz y bien tolerado en pacientes

con leucemia linfocitica crénica previamente tratados, y
constituye una opcion terapéutica valida en esta poblacion.

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es una enfermedad
caracterizada por un curso indolente, interrumpido por
numerosos episodios de recaidas y remisiones. Su incidencia
es de 2 a 4 casos por 100 000 habitantes en el mundo
occidental, y constituye la forma de leucemia més frecuente
entre los mayores de 70 afos, con una incidencia > 20 casos
por 100 000. Si bien se han identificado multiples factores
prondsticos, la enfermedad continda siendo incurable con las
opciones de tratamiento actuales. Las alternativas de terapia
incluyen la conducta expectante, los agentes alquilantes y los
andlogos de las purinas. La eficacia de uno de estos ultimos
agentes, la fludarabina, ha superado a la de los agentes
alquilantes, y aumenta todavia méas cuando se la asocia con
ciclofosfamida. Por otra parte, el anticuerpo monoclonal
rituximab tiene eficacia en la LLC, tanto como agente Unico
como asociado con quimioterapia. De hecho, los mejores
resultados respecto de la eficacia se han obtenido con la
combinacion de rituximab, fludarabina y ciclofosfamida (R-FC),
tanto en pacientes libres de tratamiento como en aquellos que
habfan recibido esquemas previos; en esta Ultima poblacion

permite obtener tasas de remision completa (RC) del 25%, y
dentro de este grupo, hasta un 32% de remisién molecular.

El objetivo del estudio REACH (Rituximab in the Study
of Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia) fue comparar
el tratamiento con el esquema R-FC contra fludarabina y
ciclofosfamida solas (FC) en pacientes con LLC con tratamiento
previo.

Pacientes y métodos

Este estudio de fase Ill conté con un disefio multicéntrico,
internacional y abierto, que incluyé pacientes con LLC
previamente tratados, que fueron asignados aleatoriamente a
recibir tratamiento con R-FC o FC, en una proporcion 1:1. El
objetivo primario fue demostrar la superioridad del esquema
R-FC; los objetivos secundarios incluyeron alcanzar periodos
mas prolongados supervivencia libre de progresion (SLP),
supervivencia libre de eventos (SLE), supervivencia global
(SG), tasa de respuesta global, tasa de RC, duracién de la
respuesta, tasa de remision molecular, tiempo hasta un nuevo
tratamiento para la LLC, seguridad y calidad de vida entre
las dos ramas, asi como realizar un perfil farmacocinético
del rituximab, la fludarabina y la ciclofosfamida. También se
contemplé evaluar la relacion entre los factores prondésticos
basales y los resultados clinicos.

Se incluyeron adultos con diagnéstico de LLC CD20*
que hubieran recibido tratamiento previo con clorambucil,
analogos de las purinas o esquemas basados en agentes
alquilantes, asociados con corticoides o no, pero no a aquellos
tratados con combinacién de alquilantes y analogos de las
purinas. Se reclutaron tanto sujetos que respondieron a los
agentes alquilantes como refractarios a estos, pero en el
caso de la fludarabia, sélo se incluyeron a quienes habian
respondido con anterioridad. Se excluyeron los individuos
que recibieron tratamiento previo con interferén, rituximab
u otros anticuerpos monoclonales, y los que hubieran
realizado trasplante de células madre hematopoyéticas. Los
participantes debian tener funcion hepatica y de médula ésea
conservadas, un estado general < 1 de acuerdo con el Eastern
Cooperative Oncology Group y una expectativa de vida
superior a los 6 meses.

El tratamiento de todos los pacientes consistié de una
infusién intravenosa de 25 mg/m? de fludarabina y 250 mg/m?
de ciclofosfamida durante 3 dias; cada ciclo se repitié cada 28
dias, hasta un total de 6 ciclos. Aquellos asignados a recibir
rituximab, lo hicieron en dosis de 375 mg/m? por infusién
intravenosa durante el dia 1 de cada ciclo. Los sujetos que
presentaron recuentos leucocitarios > 25 x 10° cél/l antes
del segundo ciclo o ulteriores, podian recibir la dosis total de
rituximab fraccionada en dos dias. Se planteé la reduccion
de dosis o el retraso de los ciclos en el caso que los pacientes
presentaran toxicidad de grado 3 0 4.

El control evolutivo se llevé a cabo por medio de
hemogramas, exdmenes clinicos y estudios tomogréficos, que
se extendieron hasta los 33 meses del ingreso en el ensayo.
Posteriormente, se hicieron hemogramas y control clinico
cada 6 meses hasta los 5 afios, y anuales hasta los 8 anos.

La evaluacién de la respuesta requirié confirmacion por biopsia
de médula ésea, mientras que para la remision molecular se
requirieron estudios de sangre periférica y de médula 6sea en
el momento de la RC y a los 6 meses.

Se determiné un tamafio de muestra de 550 individuos,
sobre la base de un periodo de inclusién de 55 meses y de una
SLP de 20 meses en el grupo control, con el fin de comprobar

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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una mejoria del 40% en la mediana de la SLP en la rama R-FC,
lo que implicaria una reduccién del riesgo del 29%.

El analisis de eficacia se realizd sobre la base de la intencién
de tratamiento; las tasas de respuesta se compararon por
medio de la prueba de chi cuadrado. Ademaés, se emplearon
pruebas estratificadas y no estratificadas de log-rank y de
regresion de Cox para analizar el tiempo hasta los eventos,
junto con curvas de Kaplan-Meier. El andlisis de los factores
prondsticos se efectud por regresion logistica.

Los datos de seguridad se evaluaron de forma estandar, y
también en relacién con caracteristicas basales, como edad,
estadio de la enfermedad, depuracion de creatinina y recuento
linfocitario. La calidad de vida se estudio por analisis de
covarianza.

Resultados

Se incluyeron 522 pacientes entre julio de 2003 y agosto de
2007, que fueron asignados por partes iguales a las dos ramas
de estudio.

El 67.5% de los individuos de la rama R-FC completaron los
6 ciclos de terapia en comparaciéon con el 61.4% de larama
FC. En la mayoria de los casos la interrupcion del tratamiento
se debid a efectos adversos, aunque en la rama FC hubo una
mayor proporcion de suspension del tratamiento por falta de
respuesta (5% contra 1% en la rama R-FC). Se comprobd un
alto porcentaje de pacientes que recibieron mas del 90% de
la dosis planeada de fludarabina y ciclofosfamida en el primer
ciclo (> 90%), pero el porcentaje disminuyd progresivamente,
hasta llegar al 59% y 64%, respectivamente, en el ciclo 6. En
cuanto al rituximab, la mayorfa de los participantes recibieron
mas del 90% de la dosis.

La mediana del seguimiento fue de 25 meses. El 69.25%
de los individuos en la rama FC requirieron un tratamiento
posterior, en comparacion con el 47.17% en la rama R-FC.

Si bien casi todos los pacientes tuvieron reacciones adversas,
en el 70% de los casos fueron de grados 1y 2. Sin embargo,
el esquema R-FC se asocié con un porcentaje algo mayor
de efectos adversos de todo tipo, asi como efectos adversos
de grados 3y 4, graves y fatales. También hubo mayor
frecuencia de segundas neoplasias (7% contra 5% en la rama
FC) y de hepatitis B (3% contra 1%, en el mismo orden).

A pesar de que la rama R-FC presentd mayor proporcion de
neutropenias de grados 3y 4, la incidencia de infecciones fue
similar en ambas ramas; esto puede haberse debido al mayor
empleo de factores estimulantes de colonias (58% frente a
49% en la rama FC). Los sujetos de mayor edad y con funcion
renal mas comprometida tendieron a presentar efectos
adversos con mayor frecuencia y mas graves; esta tendencia
no se observé en aquellos con mayores recuentos linfocitarios
o con enfermedad mds avanzada. La tolerabilidad del esquema
R-FC fue adecuada.

Los puntajes obtenidos en las escalas de calidad de vida
fueron altos al comienzo del estudio y se mantuvieron estables
durante su curso.

Se comprobé un aumento significativo de la SLP en la
rama R-FC respecto de la FC, con una reduccion del 35% del
riesgo de progresion o de muerte y con un aumento de la
mediana del tiempo de SLP de 20.6 a 30.6 meses (p < 0.001).
También se comprobaron mejorias significativas en todos
los criterios secundarios de valoracion, como duracion de la
respuesta, tiempo hasta un tratamiento ulterior, RC y tasa
de respuesta global. Durante una mediana de seguimiento
de 25 meses no se constataron diferencias significativas
entre las dos ramas respecto de la supervivencia, aunque en
ese punto habian fallecido menos del 10% de los pacientes
estudiados.

El analisis de enfermedad residual minima (ERM) en
sangre periférica en los sujetos que alcanzaron la RC result6
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negativo en el 47% de los pacientes de la rama R-FC y en el
31% de los de la rama FC.

Al analizar los subgrupos con factores adversos, se volvid
a comprobar la mejoria tanto de la SLP como de la tasa de
respuesta global; los pacientes con estadios By C de Binet,
recuentos linfocitarios elevados, deterioro de la funcién renal
o presencia de delecion 11q, ausencia de mutacion de las
cadenas pesadas de las inmunoglobulinas o ZAP-70 positivo se
beneficiaron méas con el tratamiento con el esquema R-FC que
con el FC. Otros factores analizados, como edad, sexo, estadio
de la enfermedad y factores pronosticos no tuvieron influencia
sobre la SLP.

Discusion

Los resultados de este estudio demuestran que la
incorporacién de rituximab al esquema clasico de fludarabina
y ciclofosfamida aumenta significativamente la SLP y
las tasas de respuesta. Sin embargo, no se observé un
incremento significativo de la SG asociada con este esquema,
probablemente debido al tiempo de seguimiento escaso.

De todos modos, se comprobaron tendencias favorables
respecto de los resultados en todos los subgrupos estudiados,
entre los que se destacan los de prondstico desfavorable.

De esta manera, puede considerarse que el esquema R-FC
provee la mayor SLP entre todos los evaluados para el
tratamiento de la LLC.

Los datos de este estudio concuerdan con los de la
bibliografia, en relacién con la eficacia de la asociacion
del rituximab con diferentes esquemas quimioterapicos,
que incluyen fludarabina, cladribina, pentostatina, dosis
altas de corticoides, esquemas tipo CHOP, bendamustina o
alentuzumab. En todos los casos, al aplicar estos regimenes
en pacientes con LLC con tratamiento previo se alcanzaron
tasas de respuesta global altas (entre 70% y 100%) y de RC
(entre 0% y 43%), mientras que los individuos sin
tratamiento previo lograron tasas del 90% y 40%,
respectivamente.

El rituximab fue bien tolerado, y aunque se asocié con
mayor porcentaje de neutropenias graves, no guardo
relacién con un aumento de infecciones o de suspension
del tratamiento por toxicidad. Si bien se presentaron mayor
numero de segundas neoplasias en la poblacién tratada
con rituximab, éstas no tuvieron un tipo predominante, ni
se constatd un incremento de neoplasias hematoldgicas
o sindromes mielodispldsicos. Los autores sugieren que
los pacientes con LLC tienen per se mayor riesgo de sufrir
segundas neoplasias, lo que podria explicar este hallazgo,
ya que no se ha demostrado que la exposicién al rituximab
aumente el riesgo de segundas neoplasias.

El régimen R-FC incluye una dosis de rituximab mas alta que
la empleada para el tratamiento de los linfomas no Hodgkin,
sobre la base de la demostracion que los sujetos con LLC
presentan mayor sensibilidad ante dosis mayores. Se estima
que esto se debe a que en la LLC hay una mayor antigenemia
CD20 o a la presencia de niveles de células tumorales
circulantes elevados.

Para terminar, los autores sefialan que el esquema R-FC
es eficaz y bien tolerado en pacientes con LLC previamente
tratados, y constituye una opcién terapéutica valida en esta
poblacioén.

P& Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/113938
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Novedades distinguidas

Los resumenes de la seccion Novedades distinguidas corresponden a estudios publicados en prestigiosas revistas internacionales, clinicas o
especializadas. La extension promedio de cada trabajo de esta seccion es de una pagina.

9 - Seleccion de Pacientes Candidatos
al Trasplante Alogénico por Leucemia
Mieloide Crénica

Blood 115(20):4018-4020, May 2010

En la ultima década se observé un cambio importante en el
enfoque terapéutico de la leucemia mieloide crénica (LMC),
ya que el advenimiento del imatinib desplazo al trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos de la primera linea
de tratamiento. Pese a este avance, alrededor del 35% de
los pacientes presentan intolerancia o resistencia al
tratamiento con este agente, por lo que deben recurrir a los
inhibidores de la tirosina quinasa de segunda generacién
o al trasplante alogénico.

El European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) dised una escala para predecir el resultado del
trasplante alogénico en la LMC, sobre la base del tipo de
donante, la fase de la enfermedad, la edad del receptor, la
combinacion de sexo del donante y del receptor, y el tiempo
transcurrido desde el diagndstico hasta el trasplante. Con la
intencién de mejorar el valor pronéstico de esta escala, se
incorpord el estado general segun la escala de Karnofsky,
aunque el aporte de esta variable fue minima respecto del
disefio original. El indice de enfermedades asociadas con
el trasplante de células hematopoyéticas (hematopoietic
cell transplantation comorbidity index [HCT-CI]) permitié
predecir la mortalidad libre de recaida y la supervivencia
global en numerosos estudios clinicos, aungue nunca se
empled exclusivamente en poblaciones con LMC. Por otra
parte, la proteina C-reactiva (PCR) es un marcador sensible
de inflamacion, que aumenta en relacién con procesos
cardiovasculares y neoplasicos. En estudios previos, la
determinacién de PCR fue til para predecir la evolucién del
trasplante, aunque no se pudo dilucidar si la PCR elevada era
la expresion directa de una enfermedad asociada.

El objetivo de este estudio fue evaluar el valor prondstico
del indice HCT-Cl y de los valores de PCR previos al trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos en una poblacién
de pacientes con LMC en primera fase cronica.

Se analizaron retrospectivamente los resultados del
trasplante alogénico en 312 pacientes consecutivos que fueron
sometidos al procedimiento entre enero de 1991 y julio de
2008. Se excluyeron a 41 por presentar datos incompletos,
por lo que la poblacion evaluable estuvo constituida por 271
sujetos, con una mediana de edad de 34 afos (10 a 60 afos).
El 94.5% de los pacientes recibieron trasplante de médula
6sea; los restantes recibieron progenitores hematopoyéticos
de sangre periférica. En cuanto a los donantes, 48% eran
relacionados HLA idénticos; 49.4% eran no relacionados
HLA coincidentes y los demaés, no relacionados HLA no
coincidentes (2.6%). El régimen de condicionamiento incluyé
ciclofosfamida e irradiacion corporal total en todos los casos;
en 2 donantes emparentados y en el 96.5% de los donantes
no relacionados se llevé a cabo la deplecion de las células T
periféricas por medio del tratamiento con alemtuzumab.

La revision de los casos incluyd la determinacion del puntaje
EBMT para cada paciente y de las enfermedades asociadas,

a las que se asigno un puntaje de 1 a 3, de acuerdo con
su importancia clinica segun el indice HCT-CI. Las variables

analizadas fueron la supervivencia global y la mortalidad libre
de recaidas, considerada como la muerte por cualquier causa,
excepto recaida, dentro de los primeros 100 dias posteriores al
trasplante. Ambas variables fueron evaluadas mediante curvas
de Kaplan-Meier; los grupos se compararon por la prueba de
log-rank y para el anélisis multivariado se emple6 la regresion
de Cox. Se consideraron estadisticamente significativos los
valores de p < 0.05.

Se encontro la misma proporcién de PCR elevada (11%)
en los pacientes con enfermedades asociadas y sin ellas. Esto
demuestra la independencia de ambos factores prondsticos.
Los valores de la escala EBMT no mostraron correlacion con
la mortalidad libre de recaidas; sin embargo, los valores altos
(> 3) se asociaron con una menor supervivencia global.

Respecto de la procedencia del trasplante, aquellos que
tuvieron donante relacionado tuvieron mejor supervivencia
global (p = 0.04) y supervivencia sin enfermedad (p = 0.001)
que los que recibieron injertos de donantes no relacionados
con deplecion de células T.

En los sujetos que no registraban enfermedades asociadas
(HCT-CI = 0), en comparacién con los que tenian procesos
comorbidos (HCT-CI > 0), se comprobd mejor mortalidad libre
de recaidas (5.3% frente a 18.5%) y supervivencia global
(69.6% frente a 55.5%); sin embargo, no se observaron
diferencias en ninguna de estas variables al considerar a
los pacientes con HCT-Cl entre 1y 2 comparados con los
que presentaban HCT-Cl > 2. Se demostré una correlacion
entre los niveles de PCR > 9 mg/l y peor mortalidad libre de
recaidas y supervivencia global, aunque este factor no mostré
influencia sobre la tasa de recaidas ni en la supervivencia libre
de enfermedad; la tasa de riesgo aumentaba 1.019 por cada
1 mg/l de incremento de los niveles séricos de PCR. Como se
menciono, el valor elevado de PCR fue un factor prondstico
independiente de las enfermedades asociadas. No se encontréd
asociaciéon entre la PCR aumentada y los procesos infecciosos
ni se estableci¢ relacién entre los niveles de PCR o las
enfermedades asociadas y la intensidad de la enfermedad del
injerto contra el huésped aguda o croénica.

El enfoque original de este estudio fue haber considerado la
influencia de las enfermedades comérbidas en los resultados
del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
en una poblacion con LMC, ya que los estudios previos
habian incluido sujetos con patologias diversas. Cabe
destacar que algunos estudios clinicos no han confirmado
el valor pronostico del indice HCT-CI sobre la mortalidad
libre de recaidas o sobre la supervivencia global. Por otra
parte, en la LMC de reciente diagnostico suelen hallarse
niveles elevados de PCR, y se ha comprobado que los valores
séricos de interleuguina-6 muestran correlacion con los
recuentos de monocitos, de basofilos y de blastos. Los valores
altos de PCR se asocian con polimorfismos en la regién
promotora de este gen; los polimorfismos en varios genes
relacionados con la respuesta inflamatoria tienen influencia
en los resultados de los trasplantes alogénicos. Por este
motivo, los autores proponen que la PCR refleja procesos
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inflamatorios subyacentes o polimorfismos genéticos capaces
de modificar la respuesta inmune y deteriorar los resultados
del trasplante. Sin embargo, no se encontr6 relacion entre
los altos niveles de PCR y la presencia o la gravedad de la
enfermedad del injerto contra el huésped.

En sujetos con LMC con falla en la respuesta al abordaje
terapéutico primario, las opciones de tratamiento se dividen
entre los inhibidores de la tirosina quinasa de segunda
generacion o el trasplante alogénico. En términos generales,
ante el fracaso del tratamiento con imatinib es posible predecir
la respuesta a los agentes de segunda generacion sobre la
base del puntaje de Sokal en el momento del diagndstico,
la mejor respuesta citogenética obtenida y la neutropenia
recurrente durante la terapia con imatinib; ademas, una vez
iniciado el tratamiento con dasatinib o nilotinib, la magnitud
de la respuesta citogenética a los 3 o los 6 meses guarda
correlacion con la respuesta citogenética al afio. Por este
motivo, es importante considerar estos factores en conjunto
con la presencia de enfermedades asociadas y los niveles de
PCR antes de decidir si emplear tratamiento farmacolégico o
trasplante alogénico en los pacientes con donante relacionado
histocompatible.

. Informacién adicional en
ey \WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/115486

10 - Utilidad del Control Molecular y del Analisis
de las Mutaciones de los Pacientes Tratados
con Inhibidores de la Tirosina Quinasa

European Journal of Haematology, 2010

La incorporacién del imatinib como terapia de primera
linea para la leucemia mieloide crénica (LMC) produjo
excelentes respuestas, con una supervivencia global estimada
del 88% segun un estudio de seguimiento de 6 afos. Una
minoria de los pacientes que reciben imatinib como terapia
de primera linea presenta resistencia primaria, intolerancia
0 una respuesta inadecuada. El nimero de enfermos
resistentes aumenta en la LMC en fase tardia, en la fase
acelerada/crisis blastica o en leucemia linfoblastica aguda (LLA)
con cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+). Los inhibidores
de la tirosina quinasa (TKI) de segunda generacién como el
dasatinib demostraron una potencia in vitro 325 veces mayor
que el imatinib contra las formas no mutadas y la mayoria
de las formas mutadas del gen BCR-ABL1. La introduccién
de los TKl en el tratamiento de las leucemias con Ph+ llevé
a la aparicion y estandarizacion de métodos moleculares de
control para el seguimiento de las respuestas y la identificacion
de fracasos terapéuticos, como la técnica de reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) para la
cuantificacion de los niveles de transcripcion del gen BCR-ABL1
y andlisis de las mutaciones. El objetivo de este estudio fue
determinar el valor del control molecular de los pacientes con
leucemias con Ph+ bajo tratamiento con dasatinib. Para tal fin
se presentan 8 enfermos con LMC en fase avanzada tratados
con dasatinib por resistencia o intolerancia al imatinib y 3 con
LLA Ph+ que recibieron dasatinib debido a recaidas luego del
trasplante de médula 6sea.

El andlisis se realizé en 8 pacientes con LMC avanzada
(5 en fase crénica, 1 en fase acelerada y 2 en crisis blastica)
y 3 con LLA Ph+ en recaida. Se cuantificaron los niveles de
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transcripcion del gen BCR-ABL a intervalos trimestrales en los
pacientes con LMC en fase crénica y a intervalos mensuales
en aquellos con LLA o LMC en crisis blastica durante el
tratamiento con dasatinib. EI anélisis de las mutaciones se
realizé en el momento del fracaso terapéutico y la presencia
de mutaciones identificadas se investigo retrospectivamente
en las muestras previas. El tratamiento no se modificd
sobre la base solamente de los hallazgos moleculares,
pero estos datos se consideraron en la toma de decisiones.
Las células mononucleares de sangre periférica o de la médula
6sea se utilizaron para el aislamiento del ARN. Los niveles
de transcripcion de ARNm del gen BCR-ABL1 y del GUS se
cuantificaron por RT-PCR. La enfermedad residual minima
se expresd como la relacion entre el numero de copias del
BCR-ABL1 con respecto a 100 copias del GUS. Se buscaron
mutaciones en el dominio de la tirosina quinasa del gen BCR-
ABL1 por PCR semianidada. También se investigo la presencia
y cinética de la mutaciéon T315l en el dominio quinasa del
BCR-ABL1 por RT-PCR.

Se detectaron mutaciones preexistentes en el dominio
de la tirosina quinasa del gen BCR-ABL1 en 4 pacientes,
especialmente en aquellos con altos niveles de transcripcién
del ARNm. La mayoria de las mutaciones desaparecieron con
el tratamiento con dasatinib. En 5 casos aparecié un clon
con la mutacién T315I durante el tratamiento con dasatinib.
En uno de los pacientes, la mutacion T315I representd
aproximadamente el 10% de la expresion del ARN total
del BCR-ABL1, pero cuando se interrumpid el tratamiento
con dasatinib el porcentaje cayé al 0.1%, mientras que la
expresion del ARN total del BCR-ABLT permanecio elevada.
En 3 casos restantes que continuaron con el tratamiento,
los niveles de la mutacién se mantuvieron en aumento hasta
alcanzar el 100% de la expresién del ARN total del BCR-
ABL1. En otro paciente, la pesquisa retrospectiva detect6 la
mutacion M244V que aparecié durante el tratamiento con
imatinib, 3.5 afnos después del inicio, cuando represent6
aproximadamente dos tercios de la expresion del ARN total
del BCR-ABL1. En este caso, también se detect6 esta mutacion
durante el tratamiento con dasatinib y representé el 100% de
la expresion del ARN total del BCR-ABLI.

Comentan los autores que los pacientes con LMC
en fase avanzada y en fase cronica tardia tienen mayor
predisposicion a presentar resistencia a los TKI debido
a mutaciones determinantes de resistencia como
consecuencia de la inestabilidad genémica del clon leucémico.
En esta serie de pocos casos se pudieron detectar mutaciones
que confieren resistencia a los TKI en la mayoria de los
pacientes, especialmente la mutacion 73151 que aparecid
en 5 de 12 personas tratadas con dasatinib. La RT-PCR
cuantitativa para esta mutacién mostré niveles aumentados en
los 3 pacientes que continuaron con la terapia con dasatinib,
mientras que el sujeto que interrumpid el farmaco mostré
una disminucién notoria Sélo se encontraron niveles bajos
de la mutacién T315! antes del tratamiento con dasatinib en
un paciente, por lo cual sefialan que en este caso la droga
seleccioné un clon preexistente, pero que surgieron otras
mutaciones durante la terapia. Se demostré que el dasatinib
logré una remision molecular mayor en el 35% de los
pacientes con resistencia o respuesta subdptima al imatinib.
El dasatinib fue eficaz en erradicar los clones preexistentes
con mutaciones que mostraron respuesta in vitro al dasatinib
como G250E y F359I/V. No obstante, no se observo respuesta
en el paciente publicado en el cual se detect6 la mutacion
M244V, a pesar de que también se consideré como sensible
al dasatinib.

Destacan los autores que los resultados del grupo de
pacientes presentado permiten inferir que las respuestas a
los TKI de segunda generacion en sujetos con mutaciones



son individuales y no siempre predecibles por los analisis
de sensibilidad in vitro. Postulan que, en algunos
enfermos, la aparicién de mutaciones en el gen de la tirosina
quinasa parece ser la consecuencia mas que la causa de la
resistencia.

En conclusién, los pacientes con LLA Ph+y LMC con
fracaso a la terapia con TKI requieren un control estricto
con métodos moleculares, aunque los resultados no
deben interpretarse aisladamente sino en el contexto de
los datos clinicos y biolégicos, dado que muchos clones
mutantes no siempre se comportan in vivo como lo predicen
los ensayos in vitro.
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11 - Evaluan la Eficacia del Tratamiento
Secuencial con Inhibidores de la Tirosina
Quinasa en la Leucemia Mieloide Crénica

Cancer, Sep 2010

La leucemia mieloide crénica (LMC) representa el 15%
de todas las leucemias, y es més frecuente en pacientes de
edad avanzada, con una mediana de edad al diagnostico de
66 anos. Se caracteriza por la presencia de la traslocacion
reciproca entre los cromosomas 9y 22, que involucra al
receptor de la tirosina quinasa; por este motivo, en la Ultima
década la aparicion de los inhibidores de la tirosina quinasa
(TKI) ha cambiado significativamente el pronéstico de esta
enfermedad. El primer agente de este grupo, el imatinib,
ha desplazado al interferén alfa (IFN-alfa) y representa
actualmente la primera linea de tratamiento convencional.
Sin embargo, pese a su demostrada eficacia, aun existe
un 33% de pacientes que presentan resistencia primaria o
secundaria o intolerancia a esta droga. En estos casos, el
tratamiento de rescate se lleva a cabo con alguno de los
TKI de segunda generacion: dasatinib, nilotinib y bosutinib,
el ultimo aun en etapa experimental. En esta poblacion de
pacientes con fracaso primario al imatinib se consiguen
respuestas citogenéticas completas en el 40% al 50%
de los casos. Las estrategias que se evaltan en la actualidad
para aumentar la respuesta al tratamiento consisten en
iniciar el tratamiento tanto con dosis altas de imatinib
como con TKI de segunda generacién como primera linea
terapéutica; con estos enfoques parece haber mayor tasa
de respuestas y mas tempranas, lo que podria resultar en
mejor prondstico a largo plazo.

Por lo general, los tratamientos para la LMC se evaltan
en términos de tasa de respuestas y de supervivencia libre
de eventos (SLE); sin embargo, la SLE no permite evaluar a
aquellos pacientes que, aun con fracaso primario, presentan
respuesta al tratamiento con un segundo TKI. En este caso,
un evento relacionado con el imatinib puede revertirse
con el tratamiento con otro TKI. Por este motivo, para
el analisis del uso secuencial de TKI se utilizd la SLE
actual (SLEA).

Se incluyeron todos los pacientes con LMC en fase cronica
tratados con imatinib entre diciembre de 1999 y diciembre
de 2005; los participantes habian recibido 400 a 800 mg de
imatinib, tanto como tratamiento inicial o luego del fracaso
del IFN-alfa. Los pacientes con resistencia o intolerancia al
imatinib fueron incluidos en ensayos clinicos de fase | o Il de
diversos TKI de segunda generacion a partir de septiembre
de 2004.

El sequimiento se llevé a cabo con hemogramas y con
puncién aspiracion de médula 6sea y estudio citogenético
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antes de cambiar el tratamiento entre los distintos TKI, y
cada 3 a 6 meses durante el tratamiento.

Se definio la respuesta hematolégica como la presencia
sostenida durante no menos de 4 semanas de un recuento
leucocitario < 10 x 10%1 con una férmula normal y un valor de
plaquetas < 450 x 10%I, sin signos de leucemia. La respuesta
citogenética se definio sobre la base del porcentaje observado
en metafases con cromosoma Philadelphia positivo (Phi+):
respuesta citogenética completa (RCyC) con 0% de Phi+,
parcial (RCyP) con 1% a 35% de Phi+ y leve con 36% a
95% de Phi+; las respuestas citogenéticas importantes (RCyl)
englobaron las respuestas completas y parciales. Para el
presente anélisis, la respuesta adecuada minima fue la RCyC.

La SLEA se estim6 con un modelo de varios estados de
Markov; solo los pacientes que recibieron TKI de manera
continua y secuencial luego del fracaso del primero y tuvieron
respuesta al ulterior fueron considerados “salvados” a los fines
del calculo de la SLEA.

Se incluyeron 586 pacientes en dos cohortes: la primera,
conformada por 305 sujetos que habian recibido imatinib
luego del fracaso con IFN-alfa, y la segunda, por 281 pacientes
que recibieron imatinib como primera linea de tratamiento.

El grupo con fracaso primario al IFN-alfa tenia una mediana
de edad de 54 anos, con una mediana de evolucion desde
el diagndstico hasta el inicio del tratamiento con imatinib de
1.5 anos. Las mejores respuestas obtenidas en este grupo
habfan sido RCyl en el 37% de los casos y respuesta
hematoldgica completa (RHC) en el 28%; los motivos para
suspender el IFN-alfa fueron resistencia hematologica (12%) o
citogenética (46 %) e intolerancia (40%).

El 86% inici6 imatinib en dosis de 400 mg; sélo el 14%
recibié 800 mg como dosis inicial. El 71% consiguié una
RCyC, el 5% una RCyPy el 5% una respuesta leve. Luego
de una mediana de seguimiento de 101 meses, el 53% de
los pacientes continuaban bajo tratamiento con imatinib
con RCyC sostenida. El 5% de los sujetos con RCyC
abandonaron el tratamiento, aunque no se incluyeron en
el calculo de evento, dado que se debié a mortalidad por
causas ajenas a la LMC o cambio por otro TKI con RCyC
persistente. El 13% perdi6 la RCyC durante el tratamiento; en
este grupo, el 96% recibié un segundo TKI. El 96% (n = 25)
de los enfermos recuperaron la RCyC (22 con el segundo TKI,
3 con el tercero), pero 3 la volvieron a perder posteriormente,
mientras que el 29% nunca alcanzaron la RCyC. En este
grupo, sélo el 6% (n = 18) recibié inmediatamente un
segundo TKI secuencial, y 6 pacientes consiguieron una RCyC
sostenida, mientras que esto sélo se aplicé a 1 de los 4 que
recibieron un tercer TKI.

Un total de 114 pacientes (37 %) fracasaron al tratamiento
con imatinib; el 23% no recibié otro TKI de inmediato, por
lo que se consideraron eventos para el andlisis de la SLEA,

y el 20% fracaso antes del advenimiento de los TKI de
segunda generacion.

Entre los 44 sujetos que recibieron un segundo TKI, el
75% alcanzaron la RCyC y el 55% la sostuvieron por una
mediana de tiempo de 33 meses; 3 pacientes suspendieron
el tratamiento en RCyC por intolerancia, aunque 1 la recuper6
con un tercer TKI. Cinco sujetos perdieron la RCyC. Nueve
de los 20 que no consiguieron una RCyC sostenida recibieron
un tercer TKI, y 5 alcanzaron la respuesta. La mediana de
duracion de las respuestas fue de 22 meses con el segundo TKI
y de 9 meses con el tercero. Por lo tanto, del total de pacientes
que presentaron un evento, el 9% fueron rescatados con un
segundo o tercer TKI; el 53% de los sujetos que recibieron TKI
luego de fracasar con IFN-alfa mantuvieron una RCyC estable,
con una SLE proyectada a los 7 afios del 61%; si se considera
el salvataje con TKI consecutivos, la SLEA proyectada a los 7
anos crece al 69%.
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Los 281 sujetos que recibieron imatinib como primera
linea de tratamiento presentaron una mediana de edad de
48 afos; predominaban los pacientes con riesgo bajo segun
la escala de Sokal (65%), seguidos de aquellos de riesgo
intermedio (28%) y de riesgo alto (7%). A diferencia del
otro grupo, la mayoria (74%) recibieron una dosis inicial de
800 mg. En el 88% se obtuvo una RCyC, el 5% alcanzd una
RCyPy el 2% una respuesta citogenética leve, mientras que
el 3% no consiguié respuesta citogenética alguna.

El 73% de los pacientes mantuvieron la RCyC bajo
tratamiento con imatinib luego de una mediana de
seguimiento de 68 meses. Un 27% (n = 75) de los sujetos
debieron interrumpir el tratamiento; este grupo estuvo
conformado por 23 (8%) que perdieron la RCyC, 33 (12%)
que nunca la alcanzaron y 19 (7%) que se encontraban
en RCyC. Dieciséis de los 23 que perdieron la RCyC
iniciaron un segundo TKI; el 69% alcanzé una RCyC
sostenida. Entre los que no habian obtenido respuesta
con imatinib, 18 presentaron eventos: 7 de estos pacientes
recibieron un segundo TKI, pero sélo 4 consiguieron
una RCyC.

El 15% de los pacientes fracasaron en obtener una
respuesta con imatinib, el 12% se perdieron en el
seguimiento y el 32% recibieron tratamiento con otros
farmacos. Entre los que recibieron TKI secuenciales, el 67 %
(n = 14) alcanz6 una RCyC sostenida y un paciente la
consiguid y fue trasplantado en RCyC; la mediana de
duracion de la RCyC fue de 14 meses. El 35% de los
pacientes no alcanzaron la RCyC tras 11 meses del segundo
TKI; 5 cambiaron a un tercero pero ninguno respondio.

En sintesis, el 15% de los pacientes tratados con imatinib en
primera instancia presentaron un evento; el 5% pudieron
ser rescatados con un segundo TKI. La SLE proyectada

a los 7 anos fue del 81%, mientras que la SLEA proyectada a
los 7 afnos fue del 88%.

El advenimiento de los TKI ha cambiado radicalmente el
tratamiento y el prondstico de la LMC, ya que el imatinib
pasé de ser una alternativa de rescate al fracaso primario con
IFN-alfa a la droga de eleccién para esta patologia. Si bien el
estudio IRIS demostrd una tasa de RCyC al tratamiento inicial
con imatinib del 82%, con una SLE proyectada a los 7 afios
del 81%, no se tuvieron en cuenta los sujetos que
interrumpieron el tratamiento por toxicidad o por falta de
RCyl. El andlisis segun la intenciéon de tratamiento de otro
grupo arrojé una SLE a los 5 afos del 62.7%. Los TKI de
segunda generacién, actualmente el tratamiento estandar de
segunda linea, fueron creados como alternativa para los casos
de resistencia al imatinib. Las tasas de RCyC con dasatinib
alcanzan el 49% y con nilotinib el 31%, mientras que la
SLE es del 90% a los 15 meses en el primer caso, y del 86% a
los 6 meses en el segundo.

Los datos de SLE de este estudio concuerdan con los de la
bibliografia, ya que para los pacientes tratados con imatinib
luego del fracaso con IFN-alfa se han informado tasas del 61%
a los 6 afos, en comparacion con el 61% a los 7 afios en este
caso, mientras que para los pacientes tratados inicialmente
con imatinib las tasas de SLE resultaron idénticas (81% a los
7 anos).

Los TKI ofrecen la posibilidad del rescate secuencial, o
sea, ante el fracaso de un agente se puede continuar el
tratamiento con otro de la misma familia, con mejores
resultados. En este ensayo, un nimero significativo de sujetos
pudo alcanzar una RCyC sostenida con el sequndo o tercer
TKI empleado luego del fracaso del imatinib. Ademas, los
individuos que tuvieron que suspender el imatinib en RCyC
debido a intolerancia pudieron mantener la respuesta con
otro TKI. El anélisis de la SLEA, introduciendo las respuestas
al tratamiento secuencial, mostré un 69% de SLEA para los
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pacientes tratados luego del fracaso con IFN-alfa y un 88%
para los que recibieron inicialmente TKI.

Los autores concluyen sefalando que la mayoria de los
pacientes con LMC pueden ser tratados eficazmente con TKI
utilizados de manera secuencial. El andlisis de la SLEA permite
tener una idea mas precisa de los resultados a largo plazo en
esta poblacion.
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12 - El Uso de Inhibidores de Tirosina Quinasa
como Tercera Linea de Tratamiento
en la Leucemia Mieloide Cronica en
Fase Crénica

Blood, Sep 2010

En los pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC)
en fase crénica (FC) con resistencia o mala tolerancia al
imatinib, se ha demostrado la efectividad del dasatinib y el
nilotinib como segunda linea de tratamiento, aunque sélo
el 50% de los afectados logran respuestas citogenéticas
completas (RCyC) duraderas. Aquellos que tampoco
responden a esta segunda linea pueden ser sometidos a un
trasplante alogénico de células madre o a una tercera linea
de tratamiento con otro inhibidor de la tirosina quinasa (TKI).
La eficacia del dasatinib o el nilotinib en estos casos es
limitada, por lo que es muy importante poder identificar
a quienes podran beneficiarse con su uso. Los autores de
este estudio presentan su experiencia con un tercer TKI en
pacientes en FC que no respondieron al imatinib o a una
segunda linea de tratamiento con dasatinib o nilotinib, e
identificaron factores prondésticos de respuesta que pueden
usarse en la practica clinica.

Entre marzo de 2005 y enero de 2008 se evaluaron 26
pacientes consecutivos con LMC en FC que no respondieron al
tratamiento con imatinib, y que fueron tratados con dasatinib
(n = 20) o nilotinib (n = 6) en diversos estudios de fase Il. La
falta de respuesta a la segunda linea de tratamiento se definié
de acuerdo con criterios previamente descritos. Se excluyeron
aquellos pacientes portadores de la mutacion 73757 en el
dominio de la quinasa BCR-ABL (KD por sus siglas en inglés).
La mediana de seguimiento a partir del inicio de la tercera
linea de tratamiento fue de 21.5 meses (rango, 6 a 46.5
meses). Se usaron las dosis estandar de dasatinib y nilotinib,

y la FC, las respuestas hematoldgicas completas (RHC), las
RCyC, las respuestas citogenéticas importantes (RCyl) y
las respuestas moleculares importantes (RMI) se definieron
de acuerdo con los criterios convencionales.

Las probabilidades de supervivencia global (SG),
supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia libre de
eventos (SLE) se calcularon con el método de Kaplan-Meier.
También se estimaron las de las respuestas citogenéticas y
moleculares. Se censuraron los datos de 6 pacientes que
fueron sometidos a trasplante alogénico de células madre al
momento de dicho célculo para el analisis de las respuestas
citogenéticas, pero no para los de SLE, SLP y SG. Se aplicaron
andlisis univariados y multivariados.

Durante el seguimiento, 13 (50%) de los pacientes
lograron RCyl, 9 (34.6%), RCyC, y 5(19.2%), RMI. Las
incidencias acumuladas de 2.5 afnos (30 meses) fueron
del 48.2%, 32.4% y 21.1%, respectivamente. Se hicieron
los anélisis univariados y multivariados para identificar los
factores que predijeran las respuestas citogenéticas a la
tercera linea de tratamiento. Aquellos que habian logrado
una respuesta citogenética con imatinib o con la segunda



linea de tratamiento tuvieron mayores probabilidades de
alcanzarla con la tercera linea, y los que habian presentado
resistencia hematolégica durante la terapia previa con

TKI tenian menos probabilidades. La presencia de una
mutacién KD al inicio de la tercera linea de tratamiento no
modificé la respuesta. El andlisis multivariado demostré

que el logro de una respuesta citogénetica con imatinib
(RR=5.6, p=0.03) o con la segunda linea (RR = 11.8,

p = 0.006) fueron los Unicos predictores independientes del
logro de una RCyC. El logro de la respuesta citogenética

con la segunda linea de tratamiento fue el Unico predictor
independiente de una RCyl (RR = 15.4, p < 0.001). Los
autores comprobaron que al combinar ambas variables, los
pacientes que habian alcanzado una respuesta citogenética
con alguna de las dos terapias previas tenian probabilidades
significativamente mayores de lograr una respuesta
citogenética con la tercera linea de tratamiento; por ejemplo,
las probabilidades de una RCyl y de una RCyC a los 30 meses
eran del 100% frente a un 12.5% (p < 0.0001) y del 71.4%
frente a 0% (p = 0.0005), respectivamente.

Ademas de clasificar los pacientes segun el grado de
respuesta citogenética obtenido con el imatinib o con la
segunda linea de tratamiento, se los clasificé de acuerdo
con su tolerancia a la terapia previa. Por ejemplo, un sujeto
tratado con imatinib durante dos afios, con necesidad de
varias reducciones de dosis debido a trombocitopenia,
sin lograr una respuesta citogenética, se clasificaba como
un paciente que no logré RCyl y ademas como con mala
tolerancia al farmaco.

Se determiné el antecedente de intolerancia a TKI sobre
la base de la necesidad de reducir la dosis durante el
tratamiento previo con TKI por toxicidad recurrente, o a la
interrupcion definitiva del imatinib o de la segunda linea de
tratamiento por efectos colaterales no hematolégicos de
grado lll-IV. Estos criterios se constataron en 17 pacientes
(65%). Los individuos con mala tolerancia tenian una
probabilidad de responder a la tercera linea de terapia similar
a la de los pacientes resistentes, pero al subdividir este
grupo segun el tipo de intolerancia, se observé que 11
personas con toxicidad hematoldgica secundaria al imatinib
o0 a la segunda linea de tratamiento tenfan una menor
probabilidad de lograr una RCyC a los 30 meses que los
restantes 15 (11.1% frente a 47.5%, p = 0.03), mientras
que los 8 pacientes con intolerancia no hematolégica
tenian una mayor probabilidad de RCyC que los restantes
18 (87.5% frente a 5.6%, p < 0.001).

Durante el seguimiento se registraron 11 casos (42.3%)
de falta de respuesta a la tercera linea de tratamiento y 9
(34.6%) muertes. En un paciente la causa de fallecimiento
fue infarto de miocardio, y en los otros 9, la progresién a la
fase blastica. Las probabilidades de SLE y de SG fueron del
45.7% y 46.7%, respectivamente. Aquellos con resistencia
citogenética primaria a la segunda linea de tratamiento
tuvieron SLE y SG significativamente menos satisfactorias.
El andlisis multivariado demostrd que la apariciéon de
resistencia hematoldgica era el Unico predictor independiente
de SLE (RR = 0.43, p = 0.02). El logro de una respuesta
citogenética con la segunda linea de tratamiento y la edad
menor de 64 afos (tal vez como reflejo de elegibilidad para
el trasplante) fueron los Unicos predictores independientes
de SG(RR=6.5,p=0.02yRR =0.13, p = 0.02).

De los 26 pacientes incluidos en el seguimiento, a los
3 meses 9 habian logrado al menos una respuesta
citogenética menor (RCyL) (< 95% de metafases Phi +).
Estos tuvieron mejores probabilidades de alcanzar una
RCyC, y mayor SLE y SG a los 30 meses que quienes no
habian alcanzado una RCyL (88.9% frente a 13.3%,
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p < 0.0001; 87.5% frente a 28%, p = 0.007, y 87.5% frente
a 35%, p = 0.01). Al excluir al Unico paciente que murid

por causas no relacionadas con la leucemia estando con
RCC, las probabilidades de SLE y SG fueron del 100% frente
a28% (p =0.007) y del 100% frente a 35% (p = 0.04),
respectivamente.

La respuesta citogenética obtenida en las terapias anteriores
demostré ser altamente ilustrativa. Aquellos pacientes que
habfan logrado algun grado de respuesta citogenética
durante la primera o segunda linea de tratamiento tenian
probabilidades notablemente mayores de alcanzar una RCyl
y una RCyC, asi como de tener mejores SLE y SG que quienes
habian presentado resistencia citogenética primaria tanto
con la primera como con la segunda linea de tratamiento.

En los pacientes tratados por los autores, ninguno de estos
Ultimos logré una RCyC en la tercera linea de tratamiento,

lo que indica que el TKI de tercera linea no es Util para estas
personas. Aguellos que tuvieron que modificar su tratamiento
por la presencia de efectos colaterales no hematolégicos
evolucionaron bien, no asf los que habifan tenido toxicidad
hematoldgica. Los autores ya habian sefialado la asociacion
entre la toxicidad hematoldgica y la falta de respuesta
citogenética en la FC en pacientes tratados con imatinib como
primera linea de tratamiento, en los que lo recibieron luego
del fracaso de la terapia con interferén alfa y en los tratados
con dasatinib o nilotinib luego del fracaso con imatinib. Una
explicacion parcial de esto seria la falta de una poblacién
expandible de células Phi negativas.

Los autores presentaron la serie mas extensa de
pacientes con LMC en FC tratados con un TKI de tercera
linea luego de la falta de respuesta tanto a imatinib como a
otro TKI. Los resultados mas bien desalentadores subrayan
la necesidad de seleccionar con mas cuidado a los pacientes
que podrian beneficiarse con la tercera linea de tratamiento
con TKI, ya que para muchos el trasplante alogénico de
células madre o una terapia experimental alternativa
serfa mas util.

2% Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/117930

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Eventos recomendados

Los acontecimientos cientificos recomendados por la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC) se destacan por su utilidad para
la actualizacion de los profesionales iberoamericanos.
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% Eventos auspiciados por la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC)

ASH Conference 2011

San Francisco, EE.UU.

22 de enero de 2011
www.leukemia-lymphoma.org/all_page.adp?item_
id=388698

17t Hematology Tutorial Focus on Lymphoid
Malignancies

Tel Aviv, Israel

19 al 21 de febrero de 2011

education@ehaweb.org
www.ehaweb.org/Education/EHA-ESH-Hematology-
Tutorials/17TH-Hematology-Tutorial-FOCUS-ON-LYMPHOID-
MALIGNANCIES

18" Hematology Tutorial Focus on Myeloid
Malignancies

El Cairo, Egipto

4 al 6 de marzo de 2011

education@ehaweb.org
www.ehaweb.org/Education/EHA-ESH-Hematology-
Tutorials/18th-Hematology-Tutorial-FOCUS-ON-MYELOID-
MALIGNANCIES

3 International Congress on Lymphoma Leukemia
Myeloma

Estambul, Turquia

11 al 14 de mayo de 2011
secretary@thd.org.tr
www.icllm2011.org

11t International Symposium on Myelodysplastic
Syndromes

Edimburgo, Reino Unido

18 al 21 de mayo de 2011

mds@kenes.com
www?2.kenes.com/mds/pages/home.aspx
www.siicsalud.com/scripts/congresos.php/cc031139

16t Congress of EHA

Londres, Reino Unido

9 al 12 de junio de 2011
info@ehaweb.org
www.ehaweb.org/Congress

&[[% 23 Congress of the International Society

on Thrombosis & Haemostasis and 57th Annual
Meeting of the Scientific & Standardization Committee

International Society on Thrombosis & Haemostasis
(ISTH-SCC)

Kyoto, Japén

16 al 23 de julio de 2011

www.isth2011.com
www.siicsalud.com/scripts/congresos.php/cc026293

Congreso Anual de la Sociedad Espaiiola
de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) y de la
Sociedad Espafola de Trombosis y Hemostasia (SETH)

Zaragoza, Espana

27 al 29 de octubre de 2011
sehh@sehh.org
www.sehhseth.com

XIl Congress of the International Society
of Hematology Asia-Pacific Division & HAA 2011

Sydney, Australia
30 de octubre al 23 de noviembre de 2011
www.ishapd.org/HAA-ISHAPD 2011.pdf

17* Congress of EHA

Amsterdam, Paises Bajos

14 al 17 de junio de 2012
info@ehaweb.org
www.ehaweb.org/Congress



Contacto Directo
con expertos

Utilice el formulario para realizar consultas profesionales a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consulto-
res médicos de SIIC. Consulte la ndmina de especialistas —ordenada por paises y temas— en http://www.siicsalud.com/main/geo.htm y
http://www.siicsalud.com/main/consultores.htm. En caso de inconveniente o limitacion del médico requerido, el pedido se deriva al especialista
que consideremos mejor relacionado con el tema. Recomendamos formular prequntas concisas para facilitar respuestas precisas. Las consultas a
expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acompanar a los lectores

y facilitar la tarea de los expertos consultados.

Médico o instituciéon consultante
Correo electrénico (e-mail)
Domicilio profesional
CPeieees Localidad

desea consultar al Dr

Coleccion Temas Maestros, Serie Leucemia, Volumen 1, Ntimero 2

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Aclaracién

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto Directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica
(SIIC) y a la coleccion Temas Maestros.

TD N° Titulo

Direccion

A
1

Aspectos Genéticos de la Leucemia...
Leucemia Mieloide Cronica en la Era...

Estudio de Fase Ill, Aleatorizado, Abierto...

Daunorrubicina en Altas Dosis para la...

Nilotinib Comparado con Imatinib para...

Interacciones Farmacologicas con los...

Diagnéstico y Tratamiento de la Leucemia...

Estudio de Fase Il con Clofarabina...
El Rituximab més Fludarabinay ...
Seleccion de Pacientes Candidatos...

Utilidad del Control Molecular...

Evaluan la Eficacia del Tratamiento...

El Uso de Inhibidores de Tirosina Quinasa...

e Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

o Dr. J. Cortes. Department of Leukemia, University of Texas MD Anderson Cancer Center, TX 77030,
Houston, Texas, EE.UU.

e Dr. J. E. Cortes. University of Texas MD Anderson Cancer Center, TX 77030, Houston, Texas, EE.UU.

e Dr. B. Lowenberg. Erasmus University Medical Centre Department of Hematology, 3000 CA, Rotterdam,
Paises Bajos

e Dr. G. Saglio. Divisione di Medicina Interna e di Ematologia, Ospedale San Luigi Gonzaga, 10043, Turin,
Italia

e Dr. L. A. Decosterd. Division of Clinical Pharmacology, Laboratory, BH18, Lab 218-226, Centre
Hospitalier Universitaire Vaudois, CH-1011, Lausana, Suiza

e Dr. H. Dohner. Department of Internal Medicine Ill, University of Ulm, 89081, Ulm, Alemania

e Dr. H. M. Kantarjian. University of Texas MD Anderson Cancer Center, TX 77030, Houston, Texas,
EE.UU.

o Dr. T. Robak. Department of Hematology, Medical University of Lodz, 93-510, Lodz, Polonia

e Dr. J. Pavlu. Department of Haematology, Hammersmith Hospital, W12 OHS, Londres, Reino Unido

e Dr. U. Olsson-Stromberg. Department of Medical Sciences, Hematology Section, Uppsala University
Hospital, 751 85, Uppsala, Suecia

o Dr. J. Cortes. Department of Leukemia, University of Texas MD Anderson Cancer Center, TX 77030,
Houston, Texas, EE.UU.

e Dr. D. Marin. Department of Haematology, Imperial College London, W12 ONN, Londres, Reino Unido
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo de las secciones Articulos originales y Resefas distinguidas se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La
correcta, que surge de la lectura atenta del trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada del fundamento escrito por el
especialista que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
Senale cudl de las siguientes estrategias terapéuticas A) Inhibidores de la tirosina quinasa de segunda generacion.
1 puede ser Util ante el fracaso del imatinib en la leucemia B) Intensificacion de la dosis de imatinib.
mieloide crénica: C) Tratamientos combinados con otros agentes.
D) Todas son correctas.
~ . - ) ) A) Aumenta la tasa de respuestas tempranas.
Sefiale cudl de las SignEmiEs aflrmgoopeg &5 @eliiet] B) Aumenta la tasa de respuestas en pacientes de alto riesgo.
2 respecto del uso de dosis altas de imatinib en pacientes } .
con leucemia mieloide crénica sin tratamiento previo: C) Las respuesta§ a los 12 meses igualan a las de la dosis estandar.
D) Todas las opciones son correctas.
¢En qué subgrupos de ancianos se describen mayores A) En los individuos de entre 60 y 65 anos.
beneficios vinculados a la duplicacion de la dosis de B) En los mayores de 80 anios.
3 daunorrubicina en presencia de leucemia mieloide aguda? | C) En individuos con un cariotipo caracterizado por monosomia.
D) Ninguna opcion es correcta.
¢Qué ventaja presenta el nilotinib en relacion con el A) El nilotinib tiene actividad sobre varias mutaciones de la BCR-ABL.
4 imatinib en el tratamiento de los pacientes con leucemia B) Puede utilizarse en una monodosis semanal.
mieloide crénica? C) Es menos especifico.
D) Todas las opciones son correctas.
¢Cual de estos inhibidores de la tirosina quinasa puede A) El imatinib.
asociarse con hiperbilirrubinemia por interacciones con el | B) El nilotinib.
5 metabolismo? C) El dasatinib.
D) Todas son correctas.
;Qué porcentaje de remisiones completas se consiguen en | A) 20%.
adultos jovenes con el esquema de induccién 3+7? B) 30%.
& C) 40%.
D) > 60%.
El tratamiento con clofarabina en pacientes de edad A) Tasa de mortalidad por todas las causas a los 30 dias del 9.8%.
7 avanzada con leucemia mieloide aguda y factores B) Tasa de remisién global del 46%.
pronosticos desfavorables se asocia con: C) Supervivencia libre de enfermedad > 37 semanas.
D) Todas las opciones son correctas.
La incorpora;ién dg rituximah al esquema terapéutico A) Prolongar la supervivencia libre de progresion.
con fludarabina y ciclofosfamida (R-FC) en pacientes con
8 leucemia linfocitica crénica (LLC) previamente tratados E) gzl (e ta5§§ dle s glloell
permite: C) Aumentar la duracion de la respuesta.
D) Todas son correctas.

Respuestas Correctas
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