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La Reduccion de la Dosis de Decitabina no Modifica
el Pronéstico de los Pacientes con Sindrome Mielodisplasico

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Decitabine can be Safely Reduced after Achievement of Best Objective Response
in Patients with Myelodysplastic Syndrome
de los autores
Ghanem H, Cornelison AM, Jabbour E y colaboradores
integrantes del
M. D. Anderson Cancer Center, Houston, EE.UU.
El articulo original fue editado por
Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia
Ago 2013

En pacientes con sindrome mielodisplasico de grado intermedio o elevado, es posible
efectuar una reduccion de la dosis o extender el intervalo entre ciclos de decitabina
sin repercusiones deletéreas sobre el prondstico, en especial en aquellos sujetos
que logran previamente la mejor respuesta objetiva al tratamiento.

Introduccién

El sindrome mielodisplasico (SMD) es un grupo heterogéneo
de afecciones hematoldgicas, en las que se verifica la prolifera-
cion clonal de una célula progenitora de estirpe hematopoyéti-
ca. En estos pacientes se observa disfuncion de la médula 6sea,
pancitopenia y tendencia a la progresion a leucemia aguda. Se
admite que la hipermetilacién descrita en los SMD puede inducir
la inhibicién de genes de supresion tumoral. La decitabina es
un farmaco con accion hipometilante que mejora el pronésti-
co de los individuos con SMD. En la actualidad, se recomienda
una dosis de 20 mg/m? por via intravenosa durante 5 dias,
cada 4 semanas. No obstante, este tratamiento se vincula con
toxicidad hematoldgica de grado IlIi/IV, con necesidad de diferir
la dosis (DD), reducir la dosificacion (RD) o ambas. Asimismo,
en los individuos con SMD, se describe la presencia habitual de
mielosupresion, atribuida a la enfermedad de base, lo cual in-
duce la necesidad de DD/RD durante la terapia con decitabina.
Sin embargo, los efectos de la DD/RD sobre la respuesta al tra-
tamiento y el prondstico de los enfermos no han sido definidos.

En este ensayo se presentd un analisis de la repercusion de
estas estrategias sobre la evolucién de los individuos con SMD
tratados con decitabina.

Pacientes y métodos

Se efectud la revision retrospectiva de una base de datos de
124 pacientes con SMD que fueron tratados con decitabina
para la pesquisa de DD y RD. Se consideraron criterios de inclu-
sion, la edad no menor de 16 afos, la ausencia de disfunciones
organicas y el diagnéstico de SMD de riesgo intermedio o eleva-
do para la escala International Prognostic Scoring System o bien
de leucemia mielomonocitica crénica. Se excluyeron aquellos
individuos que habian recibido en forma previa quimioterapia
intensiva con al menos 1 g/m? de citarabina.

Los pacientes fueron divididos de modo aleatorio para recibir
decitabina, en un esquema de 20 mg/m? por via intravenosa en
una infusién de una hora por 5 dias (n = 93) o bien 20 mg/m?
diarios divididos en dos dosis subcutaneas al dia durante 5 dias
(n = 14) o una infusion intravenosa diaria de 10 mg/m? durante
una hora por 10 dfas (n = 17). La dosis total de decitabina fue
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de 100 mg/m? en todos los casos. Los ciclos se repitieron cada
4 semanas en los sujetos con ausencia de complicaciones graves
relacionadas con mielosupresién o en presencia de enferme-
dad persistente. Se permiti¢ la disminucién de la dosis en caso
de toxicidad no hematoldgica de grado IIl/IV, complicaciones
graves relacionadas con mielosupresion o bien mielosupresion
prolongada (hipocelularidad de la médula ésea sin signos de
enfermedad por al menos 6 semanas después de un ciclo de
tratamiento). Se admiti6 la terapia asociada con eritropoyetina
o estimulantes de colonias en funcién de la situacion clinica.

Se consideraron los criterios de remisién completa (RC) y parcial
(RP) en forma similar a la utilizada para los pacientes con leucemia
mieloide aguda, si bien se requirié una duracién de la respuesta
no menor a las 4 semanas. Se definié como RC a la normalizacion
de los recuentos celulares en la médula 6sea y en sangre perifé-
rica (al menos 1 x10° granulocitos/l y 100 x 10° plaquetas/l), con
hasta 5% de blastos. La RP se definié de modo similar, con la
excepcion de la persistencia de mas del 5% de blastos, pero
con reduccion de estos elementos no menor del 50%. Se con-
sider6 como RC medular a la reduccién de los blastos locales
por debajo del 5%, sin normalizacién de los recuentos celulares
sistémicos.

Los datos reunidos se procesaron con prueba estadisticas es-
pecificas.

Resultados

Para realizar el andlisis de la informacion, la cohorte se di-
vidio en tres grupos: sujetos sin DD/RD, aquellos con la mejor
respuesta objetiva (MRO) antes de la DD/RD y los pacientes que
lograron esa MRO en forma posterior a la DD/RD. La mediana
de edad de los participantes fue de 65 afios al momento del
diagnéstico. Si bien los enfermos que lograron la MRO después
de la DD/RD presentaron un nivel de hemoglobina basal signifi-
cativamente mayor que los demas pacientes, no se reconocieron
otras diferencias entre los tres grupos.

El 60% de los pacientes (n = 74) experimentd respuesta a la te-
rapia con decitabina, con la inclusién de 53 sujetos con RC (43%),
5 enfermos con RC medular (4%) y 16 casos de beneficio clinico
(13%). Asimismo, en el 53% de los participantes (n = 65), se
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comprobd una RD no menor de 25% o una DD de una mediana
de 7 dias. El 28% de los pacientes (n = 35) logré la MRO antes
de la DD/RD, mientras que se describi6 MRO en forma posterior
en los otros 30 sujetos en los que se verifico DD/RD. Se comprobd
tanto DD como RD en 25 casos (20%).

En el subgrupo de 30 pacientes con DD/RD anterior a lograr la
MRO, se obtuvo RC en el 73% de los casos. En estos enfermos,
la DD se describio tras una mediana de 2 ciclos de tratamiento y
con una mediana de 4 retrasos por paciente. Ademas, el RD su-
cedi6 tras una mediana de 7 ciclos, con una mediana de reduc-
cion de la dosis del orden del 25%. La causa mas frecuente de
DD/RD fue la mielosupresion (74%), seguida por las infecciones
(15%). El numero total de ciclos de tratamiento administrados
en los pacientes que alcanzaron la MRO antes de la DD/RD fue
significativamente mayor que en los individuos que lograron esa
meta en forma posterior o bien que no experimentaron DD/RD.

La mediana del seguimiento se extendié por 81 meses, con
una supervivencia global y libre de progresion de 15y 22 meses,
en ese orden. Se comprobd una tendencia a una respuesta mas
duradera en aquellos pacientes que habian alcanzado la MRO
antes de la DD/RD o que no habian experimentado DD/RD, en
comparacién con quienes habian logrado la MRO tras una DD o
RD. La supervivencia global fue significativamente mayor en los
participantes que habian alcanzado la MRO antes de la DD/RD,
en comparacion con los subgrupos restantes. Asimismo, los pa-
cientes sin DD/RD y aquellos que alcanzaron la MRO en forma
previa a una DD o RD se caracterizaron por una tendencia a una
mejor supervivencia libre de progresion.

Discusion

En el presente andlisis, se verifico que los pacientes con SMD
tratados con decitabina presentaron con frecuencia mielosupre-
sién o infecciones que motivaron DD o RD. Se demostré que
estas modificaciones no se asociaron con repercusiones deleté-
reas sobre el pronostico de los enfermos. También, los sujetos
que lograron la MRO en forma previa a la DD/RD se caracteriza-
ban por una mejor evolucion, en comparacion con los pacientes
que requirieron DD/RD antes de alcanzar la MRO. Ademés, se
describio una tendencia a mejores niveles de supervivencia libre
de enfermedad, duracion de la respuesta y supervivencia global
cuando la modificacién del tratamiento se efectu¢ sélo luego
de lograr la MRO. La optimizacion de la dosis se vincula con
una mejor exposicion al farmaco y, en consecuencia, con un
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mejor prondéstico, que podria atribuirse, al menos en parte, a
las propiedades farmacocinéticas de la decitabina. La respuesta
progresiva a la terapia con este farmaco descrita en sujetos con
SMD podria considerarse el resultado de las modificaciones in-
ducidas en el microambiente de la médula ésea. Por consiguien-
te, se estima que la magnitud de la hipometilaciéon provocada
por la decitabina podria alcanzar niveles no terapéuticos en caso
de DD/RD, en especial cuando estos cambios de la dosificacion
se concretan de manera previa a la MRO.

Se acota que el mejor prondstico de aquellos pacientes en
quienes la DD/RD se efectud¢ después de lograr la MRO per-
mite reconocer la importancia de la dosis en el tratamiento de
los enfermos con SMD. Este fenémeno ha sido informado en
el contexto de otras afecciones hematolégicas, en las cuales
la reduccién de la dosis se relaciona con repercusiones deleté-
reas sobre el pronostico cuando se efecttia en forma previa a la
MRO. Igualmente, en el presente anélisis, se verificé que aque-
llos individuos que alcanzaban la MRO antes de la DD/RD lo-
graban mantener el tratamiento por periodos mas prolongados,
con un numero significativamente mayor de ciclos terapéuticos,
en comparacion con otros enfermos. Esta correlacion entre una
mayor exposicion a la terapia y un mejor prondéstico habia sido
también informada en estudios anteriores.

Conclusiones

Si bien se reconocen las limitaciones inherentes a un analisis
retrospectivo y a los diferentes esquemas de administracion
de decitabina, se destaca que la DD/RD puede efectuarse en
forma segura, en especial en aquellos sujetos con SMD que
logran la MRO.
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Tratamiento con Azacitidina en Pacientes Ancianos
con Sindromes Mielodisplasicos

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Results of Treatment with Azacitidine in Patients Aged > 75 years Included
in the Spanish Registry of Myelodysplastic Syndromes
de los autores
Xicoy B, Jiménez MJ, Sanz G y colaboradores
integrantes del
Hematology Department of Institut Catala d’Oncologia, Josep Carreras Research Institute-Hospital Germans
Trias i Pujol, Badalona y otros centros participantes; Espana
El articulo original fue editado por
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Sep 2013

La terapia con azacitidina fue viable y eficaz en pacientes ancianos tomados
del Registro Espanol de Sindromes Mielodisplasicos, y el esquema de administracion
no parecio afectar el resultado, pero las tasas de abandono del tratamiento fueron altas,
posiblemente debido a la edad avanzada de los pacientes y la progresion
de la enfermedad.

Introduccién

Los sindromes mielodisplésicos son neoplasias hematoldgicas
frecuentes que se caracterizan por la presencia de citopenias
que provocan fatiga, infecciones y hemorragias, con una reduc-
cion considerable de la calidad de vida. Aquellos individuos afec-
tados que tienen caracteristicas de alto riesgo muestran tasas
mayores de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA). La
quimioterapia intensiva y el trasplante de células madre hema-
topoyéticas representan el Unico tratamiento curativo de esta
enfermedad en la actualidad, pero su aplicacion en pacientes
ancianos esta limitada por la presencia frecuente de comorbi-
lidades y bajo rendimiento debido a la mala tolerabilidad y la
necesidad de realizar tratamientos de menor intensidad, como
inmunomoduladores, citarabina en bajas dosis y factores de cre-
cimiento, que no modifican la historia natural de la enfermedad.

El estudio de fase Ill AZA-001 reveld que la azacitidina aumen-
ta la supervivencia global, reduce el riesgo de transformacién
a LMA vy la frecuencia de transfusiones y mejora la calidad de
vida, en comparacion con el mejor tratamiento de sostén dispo-
nible, en pacientes con sindromes mielodisplasicos de alto ries-
go. Dado que su perfil de tolerabilidad es bueno, este farmaco
puede ser administrado en muchas personas ancianas, incluso
si tienen 75 afios 0 mdés, y se demostrd que su eficacia en este
grupo es buena.

Un subanalisis que se realizé en el estudio AZA-001 a partir de
una muestra de 113 individuos ancianos, que presentaban de
20% a 30% de recuento de blastos en médula ésea, reveld que
la azacitidina prolongé en forma significativa la supervivencia
global de los pacientes y mejoré varios factores de morbilidad
evaluados, en comparacion con el mejor tratamiento de sostén.

El objetivo del presente estudio fue examinar la viabilidad y
tolerabilidad del tratamiento con azacitidina en pacientes de
75 afios o mas incluidos en el Registro Espanol de Sindromes
Mielodisplasicos.

Pacientes y métodos
Se incluyeron en este estudio 107 pacientes del Registro Es-
panol de Sindromes Mielodisplasicos que tenian 75 afios 0 més
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y fueron tratados durante casi 7 afos con azacitidina. Se tuvie-
ron en cuenta algunas caracteristicas clinicas y biolégicas, como
edad, sexo, dependencia de transfusiones de glébulos rojos o
plaquetas y, en cuanto al sindrome mielodisplasico, las clasifica-
ciones de Francia, EE.UU. y el Reino Unido (FAB) y la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), el hecho de que fuera primario
o secundario y el puntaje obtenido en el sistema internacional
de pronostico IPSS.

La dependencia de transfusiones de globulos rojos se defi-
ni6 de acuerdo con el sistema de puntajes de pronostico de la
OMS como la necesidad de realizar uno de estos procedimien-
tos cada 8 semanas durante un periodo de 4 meses. La mayoria
de los participantes fue tratada mediante un programa de uso
compasivo.

Se administré azacitidina via subcutdnea en dosis de
75 mg/m?/dia cada 28 dias, en tres esquemas: 5 dias consecu-
tivos, 7 dias a excepcién del fin de semana o bien 7 dias con-
secutivos.

Se analizé la respuesta al tratamiento en cuanto a la indepen-
dencia de transfusiones mediante los criterios de mielodisplasia
del International Working Group y se considerd que no habia
respuesta si la enfermedad se mantenia estable, pero existian
requerimientos transfusionales.

Se evalué la tolerabilidad y la supervivencia global en todos
los participantes; se definié esta Ultima como el periodo entre el
inicio del tratamiento con azacitidina y la fecha de defuncién o
el ultimo control del paciente.

Se compararon las tasas de independencia de transfusiones y
supervivencia global segun los tres esquemas de administracion
del farmaco. Este estudio fue aprobado por el comité cientifico
del registro espafol. La base de datos utilizada no incluy6 esca-
las de comorbilidad.

Se analizaron las asociaciones univariadas entre las caracteris-
ticas basales y los grupos estudiados mediante pruebas de la t
de Student o Mann-Whitney, para variables cuantitativas, y de
chi al cuadrado para variables categéricas. Se establecio el nivel
de significancia en 0.05. Se confeccionaron curvas de Kaplan-
Meier para la supervivencia global.
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Resultados

De los 107 pacientes analizados, 70 fueron hombres, la me-
diana de edad fue 78 afos, en rango de 75 a 90, y de los 102
que pudieron ser evaluados, 86 (84 %) presentaban sindrome
mielodisplasico; en la mitad de los casos, la enfermedad era
de alto riesgo. El 6% de los individuos tenia anemia refractaria
con exceso de blastos en transformacién (categoria RAEB-t),
de acuerdo con la clasificacién FAB. Noventa y cinco pacientes
(89%) dependian de transfusiones. La mediana del nimero de
ciclos de azacitidina administrados fue 7 (rango de 1 a 30).

En el 40% de los individuos que requeria transfusiones se
observd independencia de este procedimiento luego del ini-
cio del tratamiento con azacitidina; la mediana del tiempo
transcurrido entre estos eventos fue de 2 meses (rango de 0
a 12). En 8 sujetos (21%) esta independencia se mantuvo en
el tiempo. La mediana de seguimiento desde el comienzo de
la terapia fue de 14 meses (entre 1y 50) y la de supervivencia
global, de 18 meses (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
12 a 23), mientras que la probabilidad de supervivencia global
a los 2 anos fue de 34% (IC 95%: 22% a 46%). La mediana
de supervivencia global fue significativamente superior en los
56 pacientes que eran independientes de las transfusiones, en
comparacién con los 38 sujetos en los que la independiencia no
se produjo (22 meses, IC 95%: 20.1 a 23.9, contra 11.1 meses,
IC 95%: 4.8 a 17.5, respectivamente, p = 0.001). En cuanto a
los individuos con sindromes mielodisplasicos de alto riesgo, en
15 de 41 (37%) se observé independencia de las transfusiones y
la mediana de supervivencia global fue de 17.6 meses (IC 95%:
9 a 26.2). No se detectd una diferencia significativa en cuanto
a la independencia de las transfusiones y la supervivencia global
de los individuos de acuerdo con cual de los tres esquemas ha-
bian seguido, por lo que se concluyé que éstos fueron similares
en las caracteristicas clinicas, el puntaje del IPSS y la dependen-
cia de transfusiones.

En 29% de los pacientes se detecté un retraso de uno o
mas ciclos de azacitidina y el 47% de los participantes debié
ser internado por infecciones. No se observaron diferencias
significativas en la aparicion de estos dos fendmenos segun el
esquema utilizado. Setenta y cinco individuos (70%) debieron
abandonar el tratamiento debido a la progresién a LMA (24%),
deceso (23%), pérdida de la independencia de transfusiones
(13%), enfermedad estable o falta de respuesta (9%), toxicidad
(8%), decision del paciente (8%) o del médico (6%) o por cau-
sa desconocida (9%). La mayoria de los sujetos con sindromes
mielodisplasicos que presentaron progresiéon de la enfermedad
pertenecio al grupo de alto riesgo (73%).

Un analisis univariado demostré que los individuos que ne-
cesitaron transfusiones cuando comenzaron el tratamiento
con azacitidina y aquellos que tenian LMA, de acuerdo con
la clasificacion de la OMS, presentaron peor supervivencia
global (p = 0.041 y p = 0.004, respectivamente). El analisis
multivariado reveld que solo la clasificacién de la OMS mantuvo
su importancia sobre estos criterios de valoracion (p = 0.015).
Luego de 2 anfos, la supervivencia global de los pacientes que
dependian o no de transfusiones fue del 28% (IC 95%: 15% a
41%)y 80% (IC 95%: 55% a 100%), respectivamente. La su-
pervivencia global a los 2 afos en los individuos con sindromes
mielodisplasicos, con cuadros mieloproliferativos o LMA fue del
34% (IC 95%: 20% a 48%), 68% (IC 95%: entre 38% y 98%)
Yy 17% (IC 95%: 0 a 47%), respectivamente. En los pacientes
con sindrome mielodisplasico, el puntaje del IPSS no tuvo in-
fluencia sobre la tasa de independencia de transfusiones o la de
supervivencia global (p = 0.642 y p = 0.863, respectivamente).
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Discusion

Este estudio reveld que, en pacientes del Registro Espariol de
sindromes mielodisplsicos, de 75 afios o mas, el tratamiento
con azacitidina fue una alternativa viable que se asoci¢ con el
40% de independencia de transfusiones. Esto representé un be-
neficio importante en individuos ancianos, en quienes la calidad
de vida se ve afectada por la enfermedad de base y la falta de
opciones terapéuticas.

Desde hace algunos afios existe un nuevo enfoque en el trata-
miento de las personas ancianas con sindromes mielodisplasicos
basado en agentes hipometilantes, que han demostrado buena
tolerabilidad y otorgan la posibilidad de realizar terapias ambula-
torias. Las tasas de respuesta y la tolerabilidad parecen ser simi-
lares, aunque se utilicen esquemas de administracion diferentes
de los aprobados en la actualidad, especialmente en el caso de
aquellos pacientes que presentan enfermedad de bajo riesgo.

El andlisis de 38 pacientes > 75 afos, pertenecientes al es-
tudio AZA-001, con sindromes mielodisplasicos de alto riesgo,
demostréd que este farmaco mejoré en forma significativa la su-
pervivencia global en comparacion con el mejor tratamiento de
sostén disponible. En un 43% de los pacientes que requirieron
transfusiones se observé la independencia de este procedimien-
to. La supervivencia global a los 2 afos fue Ide 55%. La aza-
citidina fue bien tolerada y la tasa de internacién por efectos
adversos fue 3.07 por paciente y afo de exposicién a este agen-
te. Aproximadamente, un tercio de los participantes del estudio
AZA-001 presentaron LMA segun los criterios de la OMS (20%
a 30% de blastos). Estos individuos se vieron claramente be-
neficiados por el tratamiento con azacitidina, en comparacion
con la mejor terapia de sostén. En una investigacion reciente se
detecté que, de 38 pacientes con sindromes mielodisplasicos,
mayores de 65 afos (de los cuales 17 eran mayores de 75 afos),
que recibieron 4 ciclos de azacitidina, el 42% fue independiente
de las transfusiones, en tanto que la mediana de supervivencia
global fue de 16.4 meses (13.4 meses en los sujetos mayores de
75 anos). Un 55% de los individuos presenté efectos adversos
hematolégicos, mientras que los efectos adversos no hematolo-
gicos observados fueron leves.

En el presente estudio, la mitad de las personas presento sin-
dromes mielodisplasicos de bajo riesgo y se administré trata-
miento compasivo, lo que demostrd la necesidad de terapias
en este subgrupo, dada la ausencia de agentes disponibles para
esta situacion. Las tasas de independencia de transfusiones fue-
ron similares a las observadas en el grupo de individuos ancianos
del ensayo AZA-001 y en el otro estudio descripto previamente.
La independencia de este procedimiento se produjo en forma
temprana, luego del inicio del tratamiento con azacitidina, y la
supervivencia global fue significativamente mayor en los pacien-
tes que presentaron independencia de las transfusiones respecto
de aquellos que aun las requerian. No se detectaron diferencias
en la tasa de independencia de transfusiones o en la superviven-
cia global segun el esquema de administracién utilizado.

En 31 de los 106 pacientes evaluados se observé retraso en al
menos un ciclo de tratamiento y casi la mitad de los individuos
requirié internacion por infecciones, aunque sélo el 8% de los
sujetos que abandonaron la terapia lo hicieron debido a la toxi-
cidad. Es posible que la edad avanzada de los pacientes y, luego,
la progresion de la enfermedad, hayan sido responsables de la
alta tasa de abandono del tratamiento.

Conclusiones
La limitacion principal del presente estudio fue su disefio re-
trospectivo y multicéntrico, aunque los autores consideran que
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contiene el mayor nimero de pacientes ancianos tratados con
azacitidina en la practica clinica de rutina que haya sido publica-
do. Asi, concluyen que la terapia con azacitidina en la practica
real fue viable y eficaz en pacientes ancianos tomados del Regis-
tro Espanol de Sindromes Mielodisplésicos; ademas, consideran
que el esquema de administracion no afecté los resultados.
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Terapia de Rescate de Primera Linea con Azacitidina
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La asociacion de 5-azacitidina e infusion de linfocitos de donantes es segura y eficaz
para el tratamiento de la recaida posterior al trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, en especial en pacientes con sindrome mielodisplasico
o leucemia mielode aguda con cambios relacionados con este sindrome.

Introducciéon

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas
(TACMH) se asocia con mayor potencial de supervivencia a lar-
go plazo cuando se indica como terapia posterior a la remision
0 como tratamiento de rescate en sujetos con leucemia mieloide
aguda (LMA) con un perfil molecular de alto riesgo. Ademas, el
TACMH se define como el Unico tratamiento curativo en pa-
cientes con sindromes mielodispldsicos (SMD). Sin embargo,
se admite que la recaida después del trasplante representa el
principal motivo de fracaso terapéutico; en este caso, las alter-
nativas se limitan a la quimioterapia, la infusion de linfocitos de
donantes (ILD) o un segundo TACMH. Se admite la necesidad
de nuevas estrategias terapéuticas para los sujetos con recaidas
de LMA o SMD luego del trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas.

La 5-azacitidina es un inhibidor de la metiltransferasa del ADN
que ha sido aprobada para la terapia de pacientes con SMD de
alto riesgo o LMA con hasta un 30% de blastos; este farmaco
se asocia con efectos citotdxicos y la posibilidad de alcanzar la
remision, incluso en enfermos sin respuesta a la quimioterapia.
La 5-azacitidina incrementa la inmunogenicidad de las células
blasticas de la LMA y podrfa atenuar la reaccion de injerto contra
hospedero (RICH) después de la ILD.

En el presente ensayo se describen los resultados de un proto-
colo de fase Il que se propuso definir la eficacia y la seguridad de
la combinacién de 5-azacitidina y la ILD como terapia de rescate
de primera linea en enfermos con recaidas hematolégicas de
LMA o SMD posterior al TACMH.

Pacientes y métodos

El estudio Azacytidine and Donor Lymphocyte Infusions for
Treatment of Relapse of AML or MDS after allo-HSCT (AZARELA)
fue un ensayo prospectivo, multicéntrico, de disefo abierto y de
fase Il, vinculado con el European Group for Blood and Marrow
Transplantation, en el que participaron individuos adultos con
recaida hematoldgica de LMA o SMD, definida por una pro-
porcién de blastos en médula dsea superior al 5%, reaparicion
de blastos en sangre periférica, aparicion de enfermedad ex-
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tramedular o la asociacion de estos pardmetros. Se excluyeron
los sujetos en mal estado general, con infeccién no controlada,
insuficiencia renal o hepatica o neoplasias hepaticas.

Se planificd la administracién de 6 ciclos de 5-azacitidina
(100 mg/m%dia por via subcutanea en los dias 1 a 5 de un pe-
riodo de 28 dias), con la posibilidad de indicar otros 2 ciclos de
tratamiento en caso de respuesta, de acuerdo con el criterio del
investigador. Las ILD se administraron en el sexto dia a partir del
segundo ciclo de 5-azacitidina, con una dosis incremental de
linfocitos CD3+ en los pacientes sin signos de RICH. Se permitié
la posibilidad de ILD adicionales en funcién de la opinién del
médico tratante. El inicio de las ILD a partir del segundo ciclo
de 5-azacitidina se fundamento en la reduccion del riesgo de
leucemia antes de la infusion y con el objetivo de asegurar la
disponibilidad de esta estrategia. En los participantes con signos
de proliferacion de la enfermedad se admitio la posibilidad de
adelantar el comienzo del ciclo siguiente. Asimismo, se permitio
la terapia de citorreduccién secuencial con bajas dosis de citara-
bina hasta alcanzar la normalizacion del recuento de linfocitos,
si bien no se admiti¢ la coadministracion con 5-azacitidina.

Se definié como criterio principal de valoracion la mejor res-
puesta obtenida dentro de los primeros 6 meses de tratamiento.
Los criterios secundarios incluyeron la respuesta global, la dura-
cion de la remision y la restauracion del quimerismo completo
del donante. Se consignaron los efectos adversos de acuerdo con
las normativas del National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria, mientras que la incidencia y magnitud del RICH agudo 'y
crénico se cuantificaron en funcion de criterios convencionales.

Todos los datos reunidos se procesaron mediante pruebas es-
tadisticas especificas.

Resultados

Participaron 30 pacientes: 28 tenfan diagndstico de LMA (in-
cluidos 15 casos de LMA con cambios asociados con SMD) y
2 individuos, de SMD. El 55% de los participantes (n = 16) se
caracteriz6 por un cariotipo alterado. Sobre la base de los datos
moleculares, la proporcion de pacientes con un perfil de riesgo
favorable, intermedio o adverso se estimd en 7%, 43% y 47%,
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en ese orden. Al momento del trasplante, el 53% de los en-
fermos presentaba enfermedad activa. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la recaida fue de 175 dias.

La combinacién de 5-azacitidina e ILD fue el tratamiento de
primera eleccién para las recaidas posteriores al TACMH, con
una mediana de 9 dias entre el diagndéstico de la recidiva y el
comienzo de la terapia. Antes de la inclusién en el estudio, nin-
guno de los participantes habia recibido terapia celular o contra
la leucemia. Se administré una mediana de 3 ciclos de 5-azaci-
tidina y se indico ILD en 22 enfermos (77%), con una mediana
de una infusion por paciente. La tasa global de respuesta se es-
timé en 30%; en 7 individuos se comprobd respuesta completa
([RCJ; 23% del grupo de estudio) y en 2 participantes se verificd
la remision parcial (7%). En el 17% de los participantes la en-
fermedad permanecié estable (n = 5). La mediana del periodo
transcurrido entre el comienzo del tratamiento con 5-azacitidina
y la mejor respuesta se estimé en 79 dias. En el subgrupo con
RC, la mediana de ese lapso fue de 84 dias, correspondiente a
3 ciclos de 5-azacitidina.

Todos los participantes que alcanzaron la RC habian recibido
ILD, con una mediana de 3 infusiones, aunque 3 de esos enfer-
mos ya tenian RC antes de la primera sesion de ILD. En todos
los pacientes con RC se verificé el restablecimiento completo del
quimerismo del donante tras una mediana de 90 dias a partir
del comienzo de la terapia con 5-azacitidina. Los pacientes en
los que se logré la RC tuvieron un recuento de blastos en médu-
la 6sea significativamente menor que los demas participantes.
Asimismo, la presencia de un perfil citogenético de alto riesgo
también se correlacioné con mayor probabilidad de alcanzar la
RC. En cambio, el recuento de leucocitos o blastos en sangre pe-
riférica, el quimerismo, la presencia de RICH antes de la recaida,
el tipo de donante y el intervalo transcurrido entre el TACMH y
la recaida no constituyeron variables predictivas de la RC. La tasa
de respuesta global de los pacientes con SMD o LMA asociada
con SMD result6 significativamente mayor en comparacién con
los sujetos con otras formas de LMA.

La mediana de supervivencia de la totalidad de la cohorte se
estimo6 en 117 dias y en 83 dias para los pacientes que no lo-
graron la RC. La mediana de seguimiento para los participantes
gue no fallecieron fue 817 dias; en 5 casos (17 %) se comprobo,
ademas, que los pacientes estaban libres de enfermedad. La in-
cidencia de RICH fue de 37% durante el estudio (n = 13); en 8
de estos enfermos se habia indicado IDL antes de la aparicién de
esta complicacion. Ocho participantes requirieron inmunosupre-
sores sistémicos, con respuesta en 6 casos.

En relacién con la tolerabilidad, sélo 6 de los 30 pacientes no
presentaron al menos una citopenia al comienzo del protocolo.
En el andlisis del total de 112 ciclos de 5-azacitidina adminis-
trados a todos los pacientes durante el estudio se comprobd
neutropenia, trombocitopenia y anemia de grado II/IV en el
65%, 63% y 33% de esos ciclos, en ese orden. La incidencia de
disfuncién renal o hepatica fue reducida. Los efectos adversos
mas frecuentes consistieron en reacciones locales cutaneas y en
sintomas digestivos, en general leves. El 71% de los episodios
de infecciones se consideraron de grado Ill o IV.

Discusion y conclusiones

La administracién de 5-azacitidina e ILD como primera estra-
tegia de rescate en sujetos con recaida de SMD o LMA tras un
TACMH se asoci6 con una tasa de RC de 23% (n = 7); 5 de esos
pacientes se mantuvieron en remision por mas de 2 afos a pesar
de su perfil citogenético desfavorable. Los resultados de este
estudio prospectivo permitieron confirmar los datos de anélisis

o

retrospectivos previos con diversos protocolos de administracion
de 5-azacitidina, como monoterapia 0 en asociacion con ILD, en
sujetos con recaida de SMD o LMA. Se admiten las dificultades
para la comparacion con la informacién de los ensayos anterio-
res debido a las diferencias metodolégicas.

En el presente modelo, un menor recuento de blastos en la
médula 6sea al momento de la recaida y la presencia de un perfil
citogenético de alto riesgo se consideraron factores predictivos
significativos de RC. A diferencia de estudios previos, el tiempo
transcurrido entre el TACMH vy la recaida no tuvo valor pronds-
tico. La repercusién del recuento de blastos resulté congruente
con los datos de estudios previos. En cambio, el hallazgo de
la mayor probabilidad de RC en sujetos con un perfil citoge-
nético de alto riesgo permitié postular que los individuos con
recaida de un SMD o con una LMA asociada con SMD podrian
beneficiarse con la terapia combinada con 5-azacitidina e ILD.
En este sentido, se comprobd una tasa significativamente mayor
de respuesta global en estos pacientes, en comparaciéon con los
restantes subgrupos de participantes con LMA.

La combinacion de 5-azacitidina e ILD se considerd bien to-
lerada en pacientes ambulatorios, a pesar de la edad relativa-
mente avanzada de los participantes y de la alta proporcién de
enfermos con un indice de comorbilidad intermedio o elevado
para el TACMH. La mayor parte de los pacientes murié como
consecuencia de la progresién de la enfermedad; en 7 casos
(29%) la progresion no se definié como la principal causa de
letalidad. En 4 de esos participantes, la mortalidad se atribuyé a
infecciones, que se consideraron el principal efecto adverso no
hematoldgico de grado no menor de Il. Dado que cerca de la mi-
tad de los participantes presentaba neutropenia de grado III/IV
al comienzo del ensayo, las complicaciones infecciosas podrian
atribuirse no solo a la mielosupresién secundaria a la terapia con
5-azacitidina, sino a la enfermedad subyacente. La reduccion de
la dosis de 5-azacitidina podria disminuir el riesgo de toxicidad
hematoldgica y sus complicaciones.

En esta cohorte tratada con ILD, la incidencia de RICH agu-
do se estimo en 37%, con predominio de casos de grado I/l
mientras que la tasa de RICH crénico se calculd en 17%. En
coincidencia con modelos previos, la aparicién de RICH agudo
se considero relativamente tardia, con una mediana de 97 dias
transcurridos desde la primera IDL. La mayor parte de los pa-
cientes respondieron al tratamiento inmunosupresor. La baja
incidencia de RICH y su presentacion clinica leve permiten fun-
damentar un probable efecto favorable de la 5-azacitidina, de
probable relacion con la expansion de los linfocitos T de regula-
cion mediada por este farmaco.

La asociacion de 5-azacitidina e ILD constituye un enfoque
seguro y eficaz para el tratamiento de la recaida posterior al
TACMH, en especial en los pacientes con SMD o LMA con cam-
bios relacionados con SMD.
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En dosis unicas de 10 mg y 50 mg no se observo una asociacion entre
la administracion de lenalidamida y la prolongacion del segmento QT
en hombres sanos y, en pacientes con deterioro renal, mieloma multiple
o sindromes mielodisplasicos, la concentracion plasmatica no excedio
los rangos encontrados en sujetos sanos.

Introduccién

La lenalidomida es un farmaco inmunomodulador que pre-
senta actividad clinica comprobada para el tratamiento de varias
neoplasias hematoldgicas y se encuentra aprobada en algunos
paises para su uso, junto con dexametasona, en individuos
con mieloma multiple recidivante o refractario. También, exis-
ten pruebas de que esta combinacion genera buenas tasas de
respuesta tumoral, mayor supervivencia libre de progresion y
mejoria de la supervivencia global en pacientes con mieloma
multiple de reciente diagnostico. En los EE.UU. y otros paises, la
lenalidomida esta aprobada, ademas, para el tratamiento de las
personas con anemia que requieren transfusiones y provocada
por sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio 1
con delecién 5q.

La dosis terapéutica maxima de lenalidomida que se encuen-
tra aprobada es de 25 mg/dia, para pacientes con mieloma
multiple recidivante o refractario, o de 10 mg/dia para sindro-
me mielodisplasico; para otras neoplasias hematoldgicas, esta
dosis habitualmente no supera los 25 mg diarios. En cuanto a
su perfil farmacocinético, este agente es poco metabolizado y
el 82% se elimina sin cambios por via urinaria. La insuficien-
cia renal reduce su eliminacion y aumenta sus concentraciones
plasmaticas y, dado que suele existir compromiso renal en los
pacientes con mieloma multiple o sindromes mielodisplasicos,
su exposicion al farmaco habitualmente es superior que en vo-
luntarios sanos jovenes. Se recomienda el ajuste de la dosis se-
gun la funcién renal en casos de insuficiencia renal moderada
o grave.

El segmento QT corregido por la frecuencia cardiaca (QTc)
es una medida de repolarizacion ventricular que se observa en
los electrocardiogramas (ECG) de 12 derivaciones. La inhibicién
farmacolégica de los canales de potasio del gen hERG en se-
res humanos se ha asociado con la prolongacion del segmento
QT y QTc, que puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias
cardiacas, en especial torsades de pointes que, en ocasiones,
provocan fibrilacion ventricular e, incluso, muerte subita. En in-
vestigaciones previas se evalud el efecto de la lenalidomida a
nivel del retraso de la repolarizaciéon cardiaca. Un estudio celular
electrofisiolégico in vitro detectd una inhibicién minima (8%)
de la corriente de hERG a concentraciones extremadamente al-
tas de este farmaco (204 ug/ml), aproximadamente 400 veces

mayores que la media de la concentracion plasmatica maxima
que se observa en pacientes que reciben dosis terapéuticas de
25 mg/dia como maximo. En perros anestesiados no se detecta-
ron efectos adversos a nivel del sistema cardiovascular luego de
la administracion de una Unica dosis maxima de 20 mg/kg, con
concentraciéon plasmdtica maxima 48 veces superior al maximo
que se observa en pacientes tratados. Estos estudios preclini-
Cos sugirieron que era poco probable que en seres humanos se
produjera una prolongacién del segmento QT y QTc, incluso en
dosis supraterapéuticas de este agente.

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar el efecto
de la lenalidomida sobre el segmento QTc en hombres sanos vo-
luntarios y comparar la exposicion plasmatica en ellos con la de
una muestra de pacientes, con el fin de estimar si los resultados
podian ser extrapolados a los ultimos.

Métodos

Dentro de la evaluacién del segmento QT se seleccionaron
60 voluntarios hombres, de 18 a 50 afios, considerados sanos
de acuerdo con la historia clinica, el examen fisico y los estudios
de laboratorio. Se incluyeron sujetos que presentaran valores de
indice de masa corporal (IMC) entre 19 kg/m?y 30 kg/m? y peso
corporal de 50 kg a 115 kg. Fueron excluidos los individuos que
tuvieran antecedentes de enfermedad cardiovascular y frecuen-
cia cardiaca < 50 o0 > 100 latidos por minuto, ademas de aque-
llos que presentaran QTc mayor de 430 ms, corregido mediante
el método de Bazett o el de Fridericia, o menor de 300 ms.

Se realizd un estudio aleatorizado, transversal, de adminis-
tracion Unica, en los EE.UU., que utilizé la fluorquinolona moxi-
floxacina como control positivo por su efecto reconocido de
prolongacién del segmento QTc. Se tomaron cuatro periodos
y cuatro secuencias de tratamiento, y los 60 participantes reci-
bieron, en orden aleatorizado, 10 mg o 50 mg de lenalidomi-
da, 400 mg de moxifloxacina y placebo. Todos los tratamientos
fueron administrados por via oral, en ayunas, aproximadamente
a las 8 de la mafana en el primer dia de cada periodo. Se inclu-
yeron periodos de depuracién de 7 a 10 dias entre cada etapa
de tratamiento. Se administraron la lenalidomida y el placebo a
doble ciego, mientras que el tratamiento con moxifloxacina fue
abierto. Los resultados del ECG no fueron revelados en ninguno
de los tratamientos ni las secuencias.
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Se colocaron equipos de seguimiento de ECG por Holter de
12 derivaciones durante aproximadamente 24 horas el dia an-
terior a las intervenciones, los primeros dias de cada primer pe-
riodo y los primeros dias de los periodos 2 a 4. El primer dia de
cada etapa se realizd6 monitorizacion continua por ECG desde
30 minutos antes de la intervencion y durante las 23 horas pos-
teriores a ésta. Se tomaron mediciones de ECG una hora, media
hora e inmediatamente antes del tratamiento y a la media hora,
una hora, horay media, 2, 3, 4, 6, 8, 12 y 23 horas posteriores.
El método utilizado para corregir el segmento QT fue individual,
que divide por el segmento RR elevado a un factor de correccion
especifico del paciente (construido segun los segmentos QT y RR
que esa persona presenta antes de pasar por la intervencion),
0 bien los métodos de Fridericia o Bazett. Se promediaron tres
valores de QTc del individuo en cada momento estudiado y la
longitud del QTc basal se calculé con el promedio de los valores
obtenidos una hora, media hora e inmediatamente antes de la
administracion del comprimido en el dia 1. Se realiz6 el analisis
de covarianza para evaluar cambios del QTc individual basal y
se examino la sensibilidad del estudio mediante la comparacién
con el efecto de la moxifloxacina.

Se tomaron muestras de sangre de cada participante antes
de la intervencién, dentro de los 5 minutos de ésta y a la media
hora, una hora, hora'y media, 2, 3, 4, 6, 8, 12 y 23 horas. Se
determinaron las concentraciones plasmaticas de lenalidomida
mediante cromatografia liquida y espectrometria de masas en
tdndem y se calcularon pardmetros farmacocinéticos no com-
partimentales por métodos informaticos. Se estudié la relacion
entre las modificaciones en el segmento QTc individual y la con-
centracion de lenalidomida, en comparacién con placebo. Se
estudiaron la seguridad y la tolerabilidad de las dosis de lenali-
domida mediante el registro de efectos adversos, signos vitales,
andlisis de laboratorio y ECG de 12 derivaciones.

Finalmente, se evalu6 la farmacocinética de la lenalidomida en
pacientes con mieloma multiple, en dosis de 5, 10, 25y 50 mg, o
que presentaran sindrome mielodisplasico, en dosis de 10 mq).
Se tomaron muestras de sangre antes de la administracion del
farmaco y a los 25 minutos, media hora, tres cuartos de hora,
una hora, horay media, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 18 y 24 horas.
Se determind la concentracion de lenalidomida y se estimaron
los pardmetros farmacocinéticos.

Resultados

De los 60 individuos reclutados, 52 personas completaron las
evaluaciones de ECG en los cuatro periodos. La media de edad
de los participantes fue de 28 afos, en un rango de 18 a 49; el
peso fue de una media de 80.1 kg, en un rango de 58.8 a 103.8,
y la media del IMC, de 25.1 kg/m?, en un rango de 19.1 a 29.9.
El 63% de los individuos eran caucasicos y el 30%, negros.

Durante el periodo de tratamiento con moxifloxacina se ob-
servaron cambios en el segmento QTc individual, en compara-
ciéon con placebo, que fue en promedio mayor de 7 ms entre la
primera hora y las 4 horas posteriores a la intervenciéon. Luego
de 2 a 4 horas, el limite inferior del intervalo de confianza [IC]
del 97.5% fue mayor de 5 ms. En cuanto a los cambios pro-
ducidos por la lenalidomida, en dosis de 10 mg o 50 mg, la
modificacién en los valores medios de QTc individual fue menor
de 3 ms, y el limite superior del IC 90% fue menor de 10 ms en
todos los momentos evaluados. Los resultados observados fue-
ron similares luego de aplicar los métodos de Fridericia y Bazett.

En ningun caso se detectd que el valor del QTc maximo, cal-
culado por los tres métodos, fuera mayor de 450 ms luego de la
administracién de lenalidomida o placebo, pero en un individuo

se observo que el valor de QTc individual fue de 450 ms a 480 ms
luego de recibir moxifloxacina. No se detecté un aumento del
valor de QTc individual o calculado por el método de Fridericia
> 30 ms en ningun individuo que hubiera recibido lenalidomida,
placebo o moxifloxacina pero, segun el método de Bazett,
6 personas que recibieron moxifloxacina presentaron valores de
30 ms a 60 ms, asi como 2 del grupo placebo, 2 asignadas a
10 mg de lenalidomida y 3 que recibieron 50 mg de lenalido-
mida. En ningun caso se detectaron valores mayores de 60 ms
segun este Ultimo método. La Unica anomalia cardiaca nueva
gue se observéd durante el estudio fue la aparicion de ondas T
alteradas en 2 participantes durante el perfiodo de placebo, en
3 individuos durante la fase de lenalidomida y en 3 durante la
etapa de moxifloxacina.

La concentracion plasmatica maxima de lenalidomida se ob-
servd a una mediana de 0.53 hora desde la administraciéon y
el tiempo de vida media fue aproximadamente de 3 horas. La
exposicion plasmatica fue proporcional a la dosis que recibieron
los voluntarios.

No se detectd una relacion significativa entre la variacién del
QTc individual y las concentraciones de lenalidomida. Tampoco
se observaron efectos adversos graves o fallecimientos durante
el estudio y, si bien se registraron 3 casos de efectos adversos
(palpitaciones intermitentes leves, Wolff-Parkinson-White y sin-
cope, uno de cada uno), se consideré que no se relacionaron
con el tratamiento. En el 3.3% de los participantes se detectd
cefalea, el efecto adverso més frecuente asociado con el trata-
miento (un caso en los sujetos tratados con moxifloxacina y un
paciente asignado a 50 mg de lenalidomida). Un individuo debié
abandonar el estudio por elevacién moderada de la alanina ami-
notransferasa durante el periodo de placebo. El mayor nimero
de efectos adversos (12) se observé durante el tratamiento con
moxifloxacina, mientras que el nimero mas bajo se produjo du-
rante la etapa de administracién de placebo.

En cuanto al estudio farmacocinético, la media de edad de
los pacientes con mieloma multiple fue de 58 afos (rango de 40
a 73) y la de los individuos con sindrome mielodisplésico, de
69 afos (rango de 47 a 85). El 98% de ellos era caucasico, el
35% eran mujeres y, aproximadamente, la mitad de ellos pre-
sentaba deterioro renal. La concentracion plasmatica maxima y
el area bajo la curva fueron proporcionales a la dosis entre los
5 mgy 50 mg de lenalidomida; no hubo diferencia significativa
entre estas enfermedades en cuanto al nivel de exposicion, en
dosis de 10 mg. La exposicion fue mayor que en los voluntarios
sanos jovenes estudiados previamente, un hallazgo coherente
con el nivel de deterioro renal que los enfermos presentaban;
no obstante, en dosis terapéuticas de hasta 25 mg, los rangos
individuales de concentracion maxima del segundo grupo estu-
vieron contenidos dentro de los rangos observados en los par-
ticipantes sanos. En sélo 2 pacientes con mieloma multiple se
detecté que, en dosis de 50 mg, la concentracion maxima de
lenalidomida superd el valor maximo de los voluntarios sanos.

Discusion

En esta investigacion no se detectd que la administracion de
lenalidomida se asociara con una prolongaciéon del segmento
QTc en ninguno de los momentos analizados. El estudio far-
macocinético en individuos sanos permitié evitar factores de
confusién, como comorbilidades asociadas con el mieloma mul-
tiple y el sindrome mielodisplasico (incluido el mayor riesgo de
arritmias cardiacas graves), medicaciones concomitantes y mal
estado nutricional, y se pudo utilizar un control positivo para
mejorar la interpretacion de los datos.
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La lenalidomida en dosis de 10 mg y 50 mg, en compara-
cion con placebo, no produjo cambios mayores de 3 ms en el
segmento QTc individual y el limite superior del IC 90% no
fue mayor de 10 ms. Tampoco se observaron valores de QTc
extremos (> 450 ms o cambios > 60 ms desde el valor basal), y
el uso de los métodos de Fridericia y Bazett para calcular el QTc
no produjo resultados diferentes. No se detecté una relacion
entre la concentracion del farmaco y cambios en el segmento
QTc. Incluso, en la dosis maxima aprobada de 25 mg, en pa-
cientes con deterioro renal, la concentracion de lenalidomida
plasmatica no excedi6 los rangos encontrados en sujetos sa-
nos. Este agente no parece generar interacciones con otros
farmacos administrados en pacientes con mieloma mdltiple o
sindromes mielodisplasicos. El estudio farmacolégico que utili-
z6 pacientes con estas enfermedades no demostré resultados
significativamente diferentes de los que se observaron en in-
dividuos sanos.

Conclusion

La lenalidomida, en dosis Unicas de 10 mg y 50 mg, no pro-
dujo una asociacién con la prolongacion del segmento QT en
hombres sanos.
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La Lenalidomida es Eficaz para el Tratamiento Conjunto
del Mieloma Muiltiple y el Sindrome 5q-

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
5qg-Syndrome and Multiple Myeloma Diagnosed Simultaneously and Successful Treated
with Lenalidomide
de los autores
Ortega M, Mallo M, Vallespi T y colaboradores
integrantes del
Hospital General Universitario Vall d'Hebron; Hospital del Mar, Barcelona
y otros centros participantes; Espafa
El articulo original, compuesto por 3 paginas fue editado por
Leukemia Research
37(10):1248-1250, Oct 2013

Se describe un caso de diagndstico concomitante de sindrome 5q-
y mieloma multiple, en ausencia de antecedentes de uso de farmacos citotoxicos.
La administracion de lenalidomida permitioé un efecto terapéutico apropiado
sobre ambas afecciones hematologicas.

Introduccién

El sindrome 5g- se considera, en la actualidad, una forma de
sindrome mielodisplasico, que se caracteriza por anemia ma-
crocitica refractaria, en asociacién con hipoplasia eritroide, un
recuento normal o elevado de plaquetas, megacariocitos mo-
nonucleares aumentados de tamafo y la presencia de delecion
5931 como Unica alteracién del cariotipo.

También, el sindrome 5g- ha sido vinculado tanto con una
supervivencia prolongada como con riesgo reducido de trans-
formacion en leucemia aguda. La lenalidomida es una estrategia
aprobada para el tratamiento de los pacientes con sindrome 5g-
y para la terapia del mieloma multiple. Esta neoplasia hema-
toldgica se caracteriza por un perfil citogenético complejo que
incluye, entre otros, trisomia de distintos pares cromosémicos,
delecion parcial o completa de los cromosomas 1y 13y traslo-
caciones que involucran el focus de la cadena pesada a nivel del
cromosoma 14q32. La coexistencia de un sindrome mielodispla-
sico con un mieloma multiple no tratado no es frecuente.

En el presente ensayo se describe un caso clinico inusual, en el
cual se efectud en forma simultdnea el diagnéstico de sindrome
5g- y mieloma multiple asintomético, con delecién 5qg tanto en
las células plasmaticas como en las células del mieloma.

Caso clinico

En una mujer de 72 afios se llevd a cabo el diagnéstico de
mieloma multiple asintomatico con expresion de cadenas lamb-
da de inmunoglobulina A (IgA). Dos afios después, la enferma
consultd por anemia con macrocitosis, megacariocitos mono-
nucleares, recuento normal de plaquetas y cariotipo 46 XX con
delecion 5(q13933). No se reconocieron cambios en el nivel del
componente monoclonal de IgA. Si bien la administracién de
eritropoyetina se asocié con mejoria transitoria, la paciente fue
internada 2 afos mas tarde por la profundizacion de la anemia,
con recuento plaquetario normal, proteinuria de Bence Jones
positiva e hipogammaglobulinemia M y G. No se reconocie-
ron alteraciones esqueléticas. En la biopsia de médula ésea se
identificé hipoplasia eritroide, con un 30% de megacariocitos
mononucleares aumentados de tamano y un 16% de células

plasmaticas atipicas. Por medio de pruebas de citogenética y
de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) se corroboré el
cariotipo 46 XX con delecion 5(q13g33).

Se indicé el tratamiento con 10 mg diarios de lenalidomida en
los primeros 21 dias de 3 ciclos de 4 semanas, con posterior re-
duccién de la dosis a 5 mg diarios por otros 4 ciclos, en el marco
de la aparicion de diarrea y trombocitopenia. Al concluir los 7 ci-
clos, se comprobé un incremento de la hemoglobina y respuesta
citolégica y citogenética completas. Catorce meses después de
la suspension de la lenalidomida, la enferma experimenté una
recaida con anemia y plaguetopenia. En el cariotipo se verifi-
c6 evolucién clonal con patron 46 XX, del(5)(q13933),del(13)
(912g14). Mediante FISH se confirmaron deleciones 5q-y 13g-
en el 62% y 79% de los nucleos celulares, en ese orden, en
asociacién con trisomia 5 en el 9% de las células. En este con-
texto, se indicd nuevamente terapia con 10 mg diarios de lenali-
domida durante los primeros 21 dias de un ciclo de 4 semanas,
con reduccion de la dosis a 5 mg/dia en otros 3 ciclos. Ante la
aparicion de insuficiencia renal secundaria al mieloma multiple,
la dosis se increment6 a 15 mg/dia, en asociacion con la admi-
nistracién de 40 mg semanales de dexametasona.

Al concluir 4 ciclos de tratamiento se verificd la recupera-
cion de los recuentos de eritrocitos, leucocitos y plaguetas,
asi como de la funcién renal. En el control evolutivo se veri-
fico, mediante estudio citogenético, la presencia en la mé-
dula 6sea de 2 clones no relacionados, correspondientes al
cariotipo 46 XX, del(5)(q13933),del(13)(q12q14) para las célu-
las del mieloma y al cariotipo 47 X-X, der(1;21)(q10;910), -4,-
4,+5,del(5)(q13931),+7,der(7)t(1,7)(p34.2;p22),add(8) p23),-
13,+15,der(16)t(1;16)(g23;912.2),+19,-21,+mar1,+mar2 para
las células plasmaticas. En estas células plasmaticas se compro-
b6 una delecién 5g- mediante pruebas convencionales de cito-
genética; sin embargo, esta anomalia no se corrobord mediante
FISH. La aplicacién de técnicas de cariotipo espectral permitid
demostrar la presencia de 3 cromosomas 5, con delecion de uno
de ellos, lo que confirmé la trisomia parcial en el contexto de
otras aberraciones cromosémicas. Se indicd una nueva terapia
combinada con lenalidomida y dexametasona, con adecuada
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respuesta inicial. Sin embargo, la paciente murié en una recaida
posterior del mieloma multiple con ocupacion de la médula ésea
por un 70% de células neoplasicas.

Discusion y conclusion

La induccién de un sindrome mielodisplasico relacionado con
el tratamiento se describe en un 10% a 20% de los pacientes
con mieloma multiple, como consecuencia de la exposiciéon pro-
longada a agentes alquilantes. En cambio, se han informado
escasos casos en los cuales el sindrome mielodisplasico precede
al mieloma o bien se presente en forma simultanea. En la pa-
ciente descrita en este ensayo, el sindrome 5g- y el mieloma
multiple se diagnosticaron en forma concomitante, en ausencia
de antecedentes de uso de farmacos citotoxicos. Ambas afec-
ciones hematoldgicas se caracterizaron por la presencia de la
delecion 5q; se destaca que las células neoplasicas presentaban
una trisomia 5 parcial, con 2 cromosomas normales y el restante
con delecién g-. Mediante la aplicaciéon de técnicas de cariotipo
espectral se confirmo la existencia de la delecion, dado que po-
dria confundirse con una traslocaciéon no equilibrada.

Ambas lineas celulares evolucionaron en forma clonal des-
pués de un ano de la finalizacion de la terapia con lenalidomida.
Este farmaco ha sido aprobado para el tratamiento del mieloma

multiple, el sindrome 5g- y el sindrome mielodisplasico de bajo
riesgo. A pesar de la complejidad del cariotipo del mieloma mul-
tiple y su evolucion clonal, la paciente alcanzé una respuesta
parcial con adecuada preservaciéon de la calidad de vida.

Por consiguiente, se concluye que la combinacion de técni-
cas para el analisis del cariotipo (método convencional, FISH,
cariotipo espectral) permitié un diagndstico mas preciso en esta
paciente, en la cual la administracion de lenalidomida permitié
un apropiado efecto terapéutico sobre estas afecciones hema-
tolégicas concomitantes.
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