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El paciente afioso con leucemia mieloide aguda

E-mail mariagabyflores@gmail .com

Servicio de Hematologia. Hospital Carlos Durand. Buenos Aires.

La mayoria de los pacientes con LMA son ma-
yores de 65 afios. Aunque la sobrevida global ha
mejorado en los dltimos afios, el beneficio estd
limitado principalmente a los mas jévenes. La ad-
ministracién de quimioterapia convencional a pa-
cientes mayores con buen estado general (PS) se ha
asociado a una prolongacién de la sobrevida, sin
embargo la decisién de tratamiento es muy comple-
ja y debe contemplar en cada caso las posibilidades
de obtener una respuesta terapéutica favorable, el
riesgo de mortalidad y el deseo del paciente.

La edad es un factor pronéstico adverso y la
expectativa de vida a 5 afios para mayores de 60
afios es menor al 10%. Esta peor evolucién refleja
no solo una peor tolerancia a la quimioterapia sino
también una mayor refractariedad de la leucemia.

La LMA que se presenta en la edad avanzada
tiene caracteristicas de mal prondstico con mayor
incidencia de cariotipos desfavorables, sindrome
mielodispldsico previo, expresiéon elevada de MDR
y otras alteraciones moleculares desfavorables que
estdn comenzando a reconocerse. En estos pacientes
la mejor respuesta al tratamiento se observa en las
LMA de novo y sin cariotipos desfavorables. La
mutacién de la nucleofosmina también en ellos se
asocia a mejor respuesta a la quimioterapia.

El riesgo de mortalidad temprana (MT), aumen-
ta con la edad. Sin embargo la edad cronolégica
como pardametro aislado no es buen predictor de
evolucion ya que es un subrogante de factores aso-
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ciados como PS, comorbilidades y estado funcional
que afectan en forma heterogénea a esta poblacion.

El PS desfavorable es mas frecuente pacientes
afiosos con LMA, y se asocia a un desproporcio-
nado incremento de la MT. Las comorbilidades,
también mads frecuentes en esta poblaciéon han de-
mostrado su correlacién con la mortalidad en varios
estudios aplicando el Indice de Comorbilidades
para Trasplante (TCP). Varios scores capaces de
predecir tanto la respuesta al tratamiento como el
riesgo de MT han sido propuestos, aportando da-
tos ttiles y objetivos, que contribuyen junto a los
deseos del paciente y a un andlisis médico global
de su situacién, a la decisiéon de tratamiento.

Si el riesgo de mortalidad es bajo, no hay co-
morbilidades significativas y la probabilidad de
respuesta es aceptable, la decision de ofrecer qui-
mioterapia convencional es adecuada. La consoli-
dacién con altas dosis de ARAC se asocia a mayor
toxicidad sin prolongar la sobrevida. Sin embar-
go, alglin tratamiento de consolidacién es un pre-
requisito para alcanzar una sobrevida prolongada
Para algtin paciente muy seleccionado, un TCP con
Intensidad Reducida podria ser considerado.

Cuando el riesgo de mortalidad es elevado y la
probabilidad de respuesta es baja podrian utilizarse
tratamientos de intensidad reducida, o medidas de
sostén. Dosis Bajas de citarabina han demostrado
ser superiores a Hidroxiurea, -aunque no en pacien-
tes con cariotipo desfavorable-. Pacientes con en-
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fermedad poco proliferativa, podrian beneficiarse
con el uso de Hipometilantes. Otras drogas como
la Clofarabina, Lenalidomida, y nuevas moléculas
solas o combinadas estan siendo investigadas. Se
espera que una comprensiéon mas profunda de la
compleja biologia de esta enfermedad posibilite
desarrollar nuevos tratamientos mas efectivos y
con menor toxicidad.
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Leucemia linfoblastica aguda en adolescentes

E-mail garbesu@hotmail.com

Hospital Humberto Notti. Mendoza..

La sobrevida de los pacientes con leucemia lin-
foblastica aguda (LLA) es mayor en la edad pedia-
trica que en adultos. Aquellos adolescentes entre
15 — 21 afos representan un grupo particular, que
puede recibir tratamientos disefiados para pedia-
trfa o adultos, quedando comprendidos entre los
adultos jéovenes. Comparado con los menores de 9
afios, tiene diferentes factores prondsticos: menor
incidencia de citogenéticos favorables como t (12;
21), trisomias 4 y 10 o hiperdiploidia y una mayor
incidencia de t (9; 22); rearreglo MLL e inmunofe-
notipo T.

Esta diferente biologia de la enfermedad podria
explicar los resultados inferiores con relacién al
grupo pediatrico.

También desarrollan mayor toxicidad y compli-
caciones con el tratamiento: hiperglucemia secun-
daria a esteroides, necrosis dsea avascular, reac-
cién a la L-asparaginasa, trombosis, pancreatitis
y disfuncién hepatica. Esta reportado una mayor
mortalidad comparado con el grupo de 1 a 9 afios
(18 vs.11%).

Una larga discusion se ha establecido en rela-
cién a si estos pacientes deben recibir tratamientos
disefiados para grupo pedidtrico o adulto. La falta
de registros comparables por derivar de diferentes
centros asistenciales y protocolos dificulta extraer
una conclusién definitiva.

No obstante, existiria evidencia de que los ado-
lescentes tratados con protocolos pediétricos tienen
mayor sobrevida.
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Con estos tratamientos presentan menor mortali-
dad global, se obtiene mayor porcentaje de remision
post inducciéon y menor nimero de recaidas.

Cuando se analizan las posibles causas diferencias
que pudieran influir en estos resultados se observa
que, los protocolos pediatricos utilizan en induccién
mds drogas no mielosupresoras (metilprednisona,
vincristina o L-asparaginasa), ademas de una mayor
dosis de metotrexate y mds intenso tratamiento in-
tratecal. Los protocolos de adultos utilizan esquemas
con mayor mielotoxicidad.

El uso de reinduccién/intensificacion de los proto-
colos pediatricos ha demostrado su impacto positivo
también en grupos de mayor edad.

El intervalo entre dosis de tratamiento suele ser
menor en los esquemas pedidtricos comparados con
los de adultos en los cuales existe una mayor toxici-
dad y peor tolerancia al tratamiento.

El mantenimiento prolongado no menor de 2 afios
es caracteristico en los protocolos pediétricos y no
siempre estd incluido en el tratamiento de los adultos.

En los tratamientos pediatricos la indicacién de
trasplante alogeneico esta restringida a un reducido
grupo de pacientes con prondstico desfavorable,
siendo esta practica mas frecuente en los protocolos
de adultos.

De acuerdo con esta evidencia, muchos grupos
han comenzado a incluir a los adolescentes en pro-
tocolos pediatricos, e incluso algunos incluyen a
pacientes mayores de 20 afios, obteniendo buenos
resultados.
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Leucemia aguda en embarazo

E-mail moirasah@yahoo.com.ar

Jefa de la Unidad de Internacion. Divisién Hematologia, Hospital José Maria Ramos

El diagnéstico de leucemia en una paciente emba-
razada constituye un evento poco frecuente 1:75000-
100000 embarazos/afio, pero extremadamente grave.
La mayoria de los casos corresponden a leucemia
aguda (LA), de las cuales 2/3 son leucemias mielo-
blésticas agudas y 1/3 LA linfoblasticas y se diagnos-
tican, en general, mas alld del primer trimestre (27%
1°T, 37% en el 2°T y 40% en el 3°T).

La LA constituye una emergencia médica (me-
diana de sobrevida sin tratamiento 2 meses) y no
existe evidencia de que el embarazo per se afecte su
evolucién.

Por otra parte la LA pone en riesgo no sélo la
vida de la madre sino la evolucién del embarazo y
del feto y el retraso/modificacién del tratamiento
con el objetivo de asegurar el nacimiento de un nifio
saludable, puede afectar seriamente el prondstico de
la madre. Es por ello que, a pesar de que el trata-
miento conlleva también un riesgo considerable, en
el andlisis riesgo-beneficio, el embarazo no constituye
un motivo para demorar el inicio del tratamiento.
La tnica excepcién puede constituirla el diagnéstico
realizado en un embarazo a término.

La paciente debe ser tratada por un equipo mul-
ti-interdisciplinario que incluya a especialistas en
obstetricia y neonatologia. Es nuestra responsabili-
dad brindar una adecuada informacién acerca de la
enfermedad, del beneficio y del riesgo terapéutico,
teniendo en cuenta que este tltimo variaréd segtn la
etapa del embarazo.
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Al momento de iniciar el tratamiento es importan-
te considerar los cambios fisiolégicos que se presen-
tan durante el embarazo: aumento del volumen plas-
matico y del clearence renal, creacion de un 3°espacio:
liquido amnidtico y oxidacién hepética acelerada.
Estos cambios pueden alterar las concentraciones de
drogas, sin embargo no esta recomendado modificar
las dosis terapéuticas. Por otra parte ciertas com-
plicaciones pueden exacerbarse con el tratamiento
quimioterdpico: nduseas-vomitos-anemia-infeccio-
nes-pre-eclampsia- eclampsia — diabetes gestacional-
trombo-embolismo, etc.

Cuando la LA es diagnosticada en el 1°T, pe-
riodo de organogénesis por excelencia, el inicio del
tratamiento estd relacionado a un incremento del
riesgo de aborto espontdneo - muerte fetal (MF) y
malformaciones congénitas (10% con monoterapia y
15-25% con terapia combinada). Estas razones avalan
el planteo de interrupcién terapéutica del embarazo
en el 1°T, correspondiendo a la paciente decidir en
absoluto conocimiento de los riesgos.

Durante el 2°T-3°T, si bien disminuye la incidencia
de malformaciones, (3%, similar a no expuestos), co-
bra relevancia el riesgo de restriccion del crecimiento
intrauterino (IUGR) - bajo peso - ruptura prematura
de membranas (RPM) - parto prematuro (PP), cardio-
toxicidad y citopenias neonatales. Han sido descrip-
tos un 7% de IUGR- 6%MEF- 5%PP y 4% citopenias.

El momento del parto necesita ser determinado
de acuerdo al esquema terapéutico y a la maduracién
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fetal, sosteniendo el objetivo de lograrlo a término
(>35-37 semanas). Se recomienda suspender el tra-
tamiento luego de la semana 35, evitando esquemas
mielotéxicos en las 2-3 semanas previas. La moda-
lidad de parto respondera a indicacién obstétrica.
En el recién nacido serdn evaluados los parame-
tros hematoldgicos, para descartar citopenias 2° y la
excepcional posibilidad de transmisién vertical de
LA. La lactancia serd contraindicada.
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Nuevas mutaciones en leucemia mielobléstica
aguda: TET2, IDH1/2 y DNMT3A

Assistant Professor, Dept of Pathology,
University of Michigan Medical School. Michigan, USA.
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La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es un
grupo extremadamente heterogéneo tanto desde el
punto de vista molecular, la presentacion clinica y
la respuesta al tratamiento. Sin embargo, a pesar de
esta marcada heterogeneidad, en la actualidad atn
es dificil determinar qué pacientes se beneficiarian
de un tratamiento més agresivo y cudles de ellos,
por el contrario, podrian ser tratados con esquemas
menos téxicos. Avances tecnolégicos en los ultimos
afios han llevado a la identificacién de una serie de
nuevas mutaciones que afectan en forma recurrente
a pacientes con LMA. Mutaciones en el gen TET2
pueden ser detectadas en 8-10% de los pacientes
con LMA. Estas mutaciones resultan en una pérdida
de la funcién enzimaética y su presencia confiere un
valor prondstico negativo. Las mutaciones en IDH1
o IDH2 ocurren en aproximadamente el 15% de los
pacientes. Estas mutaciones afectan residuos aminoa-
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cidos muy especificos que resultan en un cambio de
especificidad de sustrato de la enzima, que resulta en
la produccién del oncometabolito 2-hidroxiglutarato,
el cual interfiere con los mecanismos de regulacion
epigenética de la célula. Finalmente, las mutaciones
en DNMT3A son identificadas en aproximadamen-
te el 25% de los casos con LMA. Estas mutaciones
son siempre heterocigotas y, si bien pueden afectar
cualquier parte de la proteina, tienden a agruparse
en el dominio de actividad de metiltransferasa. Las
consecuencias de estas mutaciones en la funciona-
lidad de la proteina no se encuentran establecidas
aun. Si bien las mutaciones en DNMT3A fueron ori-
ginalmente descriptas asociadas a un peor impacto
clinico, es posible que tanto estas mutaciones como
las mutaciones en IDH1/2 dependan en parte del
contexto molecular en el que ocurren para ejercer su
impacto clinico.
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Enfermedad Minima Residual en Leucemias
Agudas Pediatricas

E-mail luisgapistaccio@hotmail.com

Servicio de Hematologia, Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica. La Plata.

Fecha de recepcion: 00/00/20xx
Fecha de aprobacion: 00/00/20xx

En las dltimas décadas se han producido avances
cientificos-tecnoldgicos muy importantes en el &mbito
de las leucemias agudas (LA) determinando una mejo-
ra considerable en las posibilidades de supervivencia
de los nifios afectados por esta patologia. Actualmen-
te, en el marco del tratamiento de estos pacientes es
importante contar con una herramienta que permita
predecir con la mayor antelacion posible el riesgo de
recaida que presenta cada paciente. Dicha herramienta
es la enfermedad minima residual (EMR) que hace
referencia a la persistencia de una cantidad pequefia
de células malignas, no detectable por morfologia, tras
la aplicacién de tratamiento con intencién curativa.

La sensibilidad de los estudios morfoldgicos, atn
con el apoyo de, citogenética convencional, FISH e
incluso Southern Blot, permanece a un nivel de 102
Con el advenimiento de nuevas tecnologfas como la
citometria de flujo multiparamétrica (CFM) y la biologia
molecular (PCR) se ha producido un incremento nota-
ble de la sensibilidad hasta valores de 10* y 10° para
una y otra respectivamente. Actualmente son las dos
principales técnicas utilizadas para deteccién de EMR
en LA presentando entre ambas una buena correlacién.
La principal ventaja de la CFM es su mayor aplicabili-
dad ya que puede ser utilizada en el 98% y en 95% de
las LLA y LMA respectivamente, mientras que la PCR
de transcriptos de fusién pueden usarse en 50% de las
LLA y en 30% de las LMA (PCR de los genes de Ig/
TCR incrementa la aplicabilidad a un 90% en las LLA).

La deteccién por CFM de las LA se basa en la
deteccion del inmunofenotipo (IF) que es el conjunto

N° Extraordinario ® Volumen 16: 99-107, 2012

i

MESAS
REDONDAS

Pistaccio L.G.

MARCADORES PRONOSTICOS
EN LA TOMA DE DECISIONES
TERAPEUTICAS

N° Extraordinario, Vol. 16: 105
Octubre, 2012

de antigenos de membrana e intracitoplasméticos
detectados por anticuerpos monoclonales marcados
con fluorocromos. Si bien la mayoria de las leucemias
agudas presentan caracteristicas inmunofenotipicas
comparables a las células inmaduras normales (hema-
togonias), la busqueda de EMR es posible debido a que
los blastos muy frecuentemente presentan IF aberran-
tes o inusuales. Las aberraciones mas frecuentes son
a) infidelidad de linaje (expresién de antigenos de un
linaje en blastos de otro, ej. CD19 en LMA); b) asincro-
nia madurativa (coexpresion sobre el blasto de antige-
nos que no se coexpresan en hematogonias normales,
ej. CD34/CD20 en LLA estirpe B); c) sobreexpresion
antigénica (aumento en el ntimero de antigenos sobre
el blasto, ej. CD99 en LLA estirpe T); d) disminucién
en la expresion antigénica (descenso del nimero de
antigenos sobre el blasto, ej. CD45 en LLA estirpe B); e)
inmunofenotipo ectépico (expresion de antigenos fuera
de su entorno natural o de antigenos expresados sélo
en células no hematopoyéticas, ej. CD7/CD34 en LLA
Ty antigeno 7.1 asociado a alteracion cromosdmica del
11923 en LLA estirpe B).

Algunas limitaciones importantes a considerar en
CFM son los cambios en la intensidad de expresion
de ciertos antigenos por el tratamiento corticoide y
los probables cambios observados en algunos casos al
comparar el IF del diagndstico y el de recaida. Estas
consideraciones impiden el uso de regiones estancas
en la bisqueda de blastos y generan la necesidad de
contar con personal altamente entrenado en la bts-
queda de EMR.
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Trasplante haploidéntico: una nueva
alternativa terapéutica

Jefa de la Unidad de Trasplante de Médula Osea.
Hospital Luis Calvo Mackenna, Santiago de Chile.

La sobrevida en pacientes con enfermedades he-
matolégicas malignas en recaida o refractarias a
tratamiento es muy baja. Varios estudios demuestran
sobrevidas de alrededor de un 10%. Investigadores
ingleses reportaron sobrevida de 11,5% en nifios
con LLA-B en recaida o refractarias. Igualmente, en
pacientes con LMA en recaida o con enfermedad
refractaria y anomalia del 11q23, la sobrevida libre
de enfermedad después de trasplante convencional
fue 7%. Investigadores del CCG han publicado una
sobrevida libre de enfermedad de 30% en tratamien-
tos de primera linea en pacientes con linfoma de
células grandes y SMD. Sabemos también que aque-
llos nifios que recaen después de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) tienen muy mal
pronodstico. La toxicidad acumulada con tratamientos
de quimioterapia terapéuticos y/o presencia de alta
carga tumoral, reduce el ntimero de “candidatos”
para un TPH convencional. Es por este motivo que
se diseflaron nuevas terapias para estos pacientes,
con el objetivo de aumentar el niimero de pacientes
que pudieran ser tratados. Es por esto que surge el
uso clinico del TPH familiar haploidéntico (HI). La
mayor parte de los pacientes (95%) tiene este tipo de
donante disponible. En el TPH HI, la “Deplecién de
Linfocitos” (DLT) es fundamental. Investigaciones
recientes sugieren que los injertos con megadosis
de células progenitoras estan asociados a menor
riesgo de EICH. Con técnicas de seleccion positiva
la enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda
y crénica aun constituia un problema importante,
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como también la muerte secundaria a recaidas e
infecciones. Para reducir la incidencia y severidad
de la EICH y para promover el efecto antileucémico,
se puede utilizar megadosis de células progenito-
ras altamente purificadas a través de un sistema
magnético denominado Miltenyi CliniMACS. Se
realiza una seleccién negativa utilizando OKT3, un
anticuerpo anti linfocito T. La hipdtesis es que esta
nueva metodologfa podria reducir la toxicidad rela-
cionada al trasplante, la enfermedad injerto contra
huésped (EICH), las recaidas y aceleraria la inmu-
noreconstitucion, obteniéndose como respuesta una
mejor sobrevida y calidad de vida. Por otro lado, en
paises latinoamericanos, dos tercios de los pacientes
pediatricos, no tienen un donante familiar compa-
tible y no tienen acceso a donantes en los bancos
internacionales de células hematopoyéticas, ya sea
de médula ésea o de sangre de cordén umbilical por
constituir una minoria étnica con baja representacion
en los registros internacionales. En nuestro programa
de TP- HI iniciado en el 2006 se han trasplantado
21 pacientes oncoldgicos, con una mediana de edad
de 9,1 afos, 14 fueron hombres, 1/21 fue un 2
TPH. Diagnésticos: 11 LLA ( RC1 1, RC2 7, RC3 3),
8 LMA(RC1 2, RC2 5 RC3 1), 1 LMC (2% FC) y 1
Leucemia linaje mixto. La Sobrevida Total fue de un
77% y la Sobrevida Libre de eventos de un 30% (a
5 afios). La mortalidad en remisién completa es de
5,6% (fallece de reactivaciéon de toxoplasmosis). El
TPH HI en nuestro medio es una opcién terapéutica
en pacientes con leucemias de muy alto riesgo.
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Trasplante de células progenitoras
hemopoyéticas de donante no relacionado en
pacientes con leucemias agudas.

Experiencia en Argentina.
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El trasplante alogénico de células progenito-
ras hematopoyéticas (CPH) es para un importante
numero de pacientes con leucemia aguda la mejor
opcién curativa disponible.

Debido al mecanismo de herencia del sistema
HLA solamente del 15% al 25% de los pacientes po-
seen un donante compatible dentro de su grupo fa-
miliar. Para los enfermos que carecen de un donante
familiar las opciones disponibles son el empleo de
CPH de un donante no relacionado, las CPH de la
sangre de cordén umbilical (CU) o el trasplante de
CPH de un donante familiar haploidéntico.

El empleo de CPH de donante no relacionado
requiere de la puesta en practica de un complejo
operativo de bisqueda y procuracién. Este se ha
visto facilitado desde la creacién del Registro Ar-
gentino de Donantes de Células Hematopoyéticas
del Instituto Nacional Centro Unico Coordinador
de Ablaciéon e Implante (INCUCAI). Mediante dicho
registro también es posible acceder a los bancos de
CPH de cordén umbilical.

Mientras que el empleo de CPH de un donante
no relacionado tiene como requisito una estricta
paridad HLA entre donante y receptor, aceptandose
hasta 1 o 2 diferencias en el sistema HLA (9/10 u
8/10), las CPH de cordén umbilical permiten crite-
rios més laxos de compatibilidad (5/6 o 4/6).

La disponibilidad de una unidad de CPH de
CU generalmente es mas rapida adecudndose a
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situaciones en donde la prontitud del trasplante es
la prioridad. Por el contrario, el nimero de CPH
en las unidades de CU es notoriamente mas bajo,
recomendandose una celularidad minima de 4 X 107
/kg, restringiendo su uso a receptores de menor
edad o peso.

Estas alternativas han hecho que desde el afio
2007 el nimero de trasplantes alogénicos emplean-
do donantes no relacionados o CPH de CU hayan
superado en ntimero a los trasplantes empleando
a donantes familiares a nivel internacional sien-
do las leucemias agudas la principal indicacién.
Dicha tendencia creciente también se ha reflejado
en la casuistica nacional. Si bien localmente los
trasplantes de donante familiar son mayoria, hay
una creciente frecuencia en el uso de donantes no
relacionados. El nimero de donantes voluntarios
disponibles en el mundo supera los 20.000.000
mientras que las unidades de cordoén llegan a
500.000.

El avance en las técnicas de tipificacién y en la
comprension del sistema HLA, el uso de regimenes
condicionantes pretrasplante adecuados, la dispo-
nibilidad y el empleo de medidas de prevencién
y tratamiento de la enfermedad del injerto contra
huésped asi como la implementacién de técnicas de
diagnéstico precoz y control de las complicaciones
infecciosas han tornado a estos trasplantes en una
posibilidad terapéutica de uso clinico.
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