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Introduccion

El tratamiento de los pacientes adultos con leu-
cemia mieloblastica aguda (LMA) constituye uno
de los mayores desafios al que nos enfrentamos en
nuestra practica asistencial. En las ultimas décadas
se han logrado diferentes avances en la tipificacion-
caracterizacion y tratamiento de esta enfermedad.
Factores relacionados con el paciente (edad - perfor-
mance status (PS) - comorbilidades - antecedentes)
han demostrado su impacto en induccién (riesgo de
muerte temprana); relacionados con la enfermedad
(alteraciones citogenéticas — moleculares) afectan la
probabilidad de obtener remisién completa (RC) y
de lograr una sobrevida libre de enfermedad (SLE)
y sobrevida global (SG) prolongadas y finalmente
aquellos relacionados con el tratamiento (morbili-
dad-mortalidad relacionada al tratamiento (MRT)
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versus (vs) riesgo de recaida (RR)).*>?

El tratamiento de la LMA persigue dos objetivos: lo-
grar la RC (Induccién: I) y prevenir la recaida (Con-
solidacién o pos-remision: C).

Este ultimo incluye a 3 modalidades diferentes: Qui-
mioterapia intensiva (QT) por 3-4 ciclos, QT inten-
siva-ablativa seguida de trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas (CPH) alogénico (TALO)
o autologo (AutoT). La C con QT en la modalidad
“mantenimiento”, como Unico tratamiento o a con-
tinuacion de ciclos intensivos, aunque utilizado en
algunos ensayos clinicos, ha perdido vigencia y no
es considerado actualmente un modelo estdndar en
pacientes (ptes.) < 60 aios de edad.®?

Estas opciones han sido evaluadas y analizadas a lo
largo de las altimas décadas en diferentes ensayos
clinicos (“intent to treat” — “donor vs no donor” —
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no randomizados - retrospectivos), con diferentes
intensidades de dosis de QT, diferentes duraciones
de tratamiento, diferentes fuentes de CPH y aun con
diferentes definiciones de riesgo.

Esta pluralidad ha dificultado muchas veces una co-
rrecta interpretacion de los resultados y nos coloca,
salvo que tengamos la posibilidad de incorporar a
nuestros ptes. en un ensayo clinico, frente a una toma
de decision que no siempre se ajusta a los lineamien-
tos generales y que justifica, al menos en parte, el por
qué del tema de esta publicacion.

QT vs AutoT en el tratamiento
de la LMA del adulto joven.

En este punto yo podria limitarme a reproducir las
indicaciones surgidas de diferentes estudios y de
grupos de expertos pero, como creo que ese no es
el espiritu del “Yo opino”, les propongo un analisis
diferente.

sDe qué hablamos cuando hablamos
de C con QT intensiva?

A partir del estudio del Eastern Oncology Group
(ECOG) publicado en 1992, en el que se estableci
el beneficio de una QT de C intensiva y el del Can-
cer and Leukemia Group B (CALGB) publicado en
1994 que comparo6 4 ciclos de 3 dosis diferentes de
arabindsido de citosina (ARAC): 100mg/m?*/dia x 5
dias en infusion continua (IC) vs 400 mg/m?/dia x 5
dias en IC vs altas dosis (ADARAC) 3 g/m* c/12hs
en infusién endovenosa de 3hs/dia x 3 dias (dosis to-
tal: DsT 72 g/m?), las ADARAC fueron consideradas
como el regimen estandar de QT de C.**

Desde entonces se sucedieron diferentes estudios
que confirmaron la efectividad de las ADARAC,
particularmente en ptes. adultos jovenes de R cito-
genético favorable (RF), ®” pero que también han
replanteado la definicion de ADARAC en términos
de dosis por ciclo y del nimero de ciclos que brin-
den igual efectividad con menor toxicidad.®>101V
En este sentido y a modo de ejemplo, Schaich M.y
col. publicaron recientemente los resultados de un
estudio (AML96-Study), en el que compararon dosis
intermedias ARAC (IDARAC:12g/m?) vs ADARAC
(36 g/m?*) combinada con mitoxantrona en conso-
lidacion. Los ptes. recibieron una doble induccién
cuya 2° fase incluia ARAC a 10 g/m? DsT y amsacrine
(MAMAC). Los ptes. de RF fueron randomizados a
un ciclo de C con IDARAC vs ADARAC recibiendo
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a continuacion un segundo y ultimo ciclo de C con
MAMAC. Los de R Intermedio/R Desfavorable (RI/
RD) con donante histocompatible fueron asignados
a TALO vy aquellos sin donante fueron randomiza-
dos a C con IDARAC vs ADARAC y posteriormen-
te, de acuerdo a colecta > ¢ < 2x10°células CD34/
kg, a un segunda C con AutoT o MAMAC respec-
tivamente. Este disefio permiti6 la comparacion de
una DsT, incluyendo al 2° ciclo de I, de ARAC de 32
vs 56 g/m’ y en el analisis de evolucion a 5 afos, no
observaron ventajas estadisticamente significativas
en la probabilidad de SLE (37 vs 38%; p=.86) nien la
de SG (30 vs 33%; p=.77). Ellos concluyeron que en
ptes. adultos jovenes, que recibieron IDARAC en I,
la intensificacion de la 1° C con ARAC a dosis supe-
riores a 12g/m* no demostrd beneficio. ¥

En la busqueda de otras alternativas, se han compa-
rado esquemas con drogas sin resistencia cruzada
vs IDARAC/ADARAG, en los que la QT con mul-
tidrogas arroja resultados similares pero en general
asociados a una mayor toxicidad.®'>'¥ Actualmen-
te, se han publicado diferentes estudios clinicos que
incluyen nuevos analogos de purinas (fludarabina/
cladibrina) como una opcion interesante a conside-
rar'(lS,lG)

La realidad es que la dosis 6ptima de ARAC en C en
ptes. adultos jovenes no ha sido claramente definida,
se cuestiona si el beneficio depende de la quimio-
intensidad o si esta relacionado al ARAC per se y
como bien plantea Stone R., en su editorial del J Clin
Oncol June 2013, debemos tener presente que la C
con ADARAC es un régimen tdxico, costoso, con
una baja pero apreciable tasa de MRT y que ofrece
una larga SLE en términos de “cura” a solo los 2/3 de
los ptes de RE 1417

sDe qué hablamos cuando hablamos de AutoT?

El AutoT es sin lugar a dudas una opcién terapéutica
de consolidacion para ptes. con LMA en RC pero,
su indicacion especifica no estd claramente definida.
Esto obedece a varias razones, algunas de las cuales
desarrollaremos a continuacion.

El AutoT con CPH de médula 6sea (TAMO), uti-
lizado con posterioridad a QT ablativa o radiotera-
pia, fue originalmente desarrollado como alternativa
para ptes. con LMA que no contaban con donante
histoidéntico. A partir del uso de factores estimulan-
tes hematopoyéticos, se empez6 a utilizar CPH de
sangre periférica (AutoTSP) que permiti6 una recu-
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peracion hematologica mas rapida.®

Sin embargo, la mayoria de los estudios y/o meta-
analisis publicados se basan en el uso de CPH de mé-
dula 6sea(19,20); en ellos se ha reportado una mayor
SLE, sugiriendo que el TAMO reduce el RR pero, sin
lograr una diferencia significativa en la probabilidad
de SG. Esto se explica en parte por un aumento en la
toxicidad y MRT y en parte a una menor probabili-
dad de lograr 2° RC en ptes. que recaen pos TAMO.
Las criticas se han centrado en que el porcentaje de
ptes. que cumple con la modalidad asignada es redu-
cido, llevando a sacar conclusiones sobre un niimero
escaso de ptes. y ademas, a que quedaba pendiente un
estudio que evaluara especificamente al AutoTSP.*”
Recientemente Vellenga E y col. publicaron los re-
sultados del Hemato-Oncology Cooperative Group
(HOVON) vy del Swiss Group for Clinical Research
Collaborative Group (SAKK), estudio clinico pros-
pectivo randomizado de Fase 3, en el que evaluaron
AutoTSP vs QT intensiva en ptes. (16-60 anios edad)
con LMA en 1° RC.®® Se destaca que més del 90% de
los ptes. (258 vs 259 respectivamente) recibieron el
tratamiento asignado. El grupo AutoTSP mostr6 una
marcada reduccion en el RR (58 vs 70%,p=.02) y una
mejor SLRecaida (SLR) a 5 afos (38 vs 29%,p=.06),
con una MRT de 4 vs 1% (p=.02) a favor de la rama
de QT. No se observaron diferencias en la probabili-
dad de SG a 5 anos (44 vs 41%,p=.86) debido a que
pudieron ser rescatados, con QT y AutoT/TALO, un
mayor numero de ptes. que recayeron en la rama con
QT.

En este punto es importante, como bien lo refiere Fe-
rrara F en su comentario "Renaissance of autologous
stem cell transplantation for AML?”, realizar algunas
consideraciones: 1) la morbi-mortalidad del TAMO
ha disminuido considerablemente a partir del uso de
AutoTSP®Y, 2) la disminucion del RR es el objetivo
basico en el tratamiento de la LMA®? y 3) en térmi-
nos de morbi-mortalidad la QT de C intensiva con
varios ciclos de IDARAC/ADARAC es muchas ve-
ces mds tdxica y costosa que el AutoTSP. ®
Debemos tener presente que la evolucion pos Au-
toT puede estar influenciada, ademas, por diferentes
condiciones preT: intensidad del tratamiento de I,
de C, del régimen mieloablativo y de la enfermedad
residual minima (ERM) y también por el riesgo de
morbilidad y MRT (toxicidad no hematoldgica, 2°
neoplasias,...). Es importante destacar que en dife-
rentes andlisis de SG pos 2 anos del AutoT, se obser-
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va una consistente disminucién del RR y de la MRT.
@9Por lo tanto, mas que debatir el rol del AutoT seria
mas util identificar a los ptes. que podrian benefi-
ciarse con esta opcion.

sDe qué hablamos cuando hablamos de Riesgo?

Los modelos que clasifican riesgo prondstico y las re-
comendaciones terapéuticas, que son referidos como
“estandares” en la bibliografia internacional *?'y que
estan plasmados en nuestras Guias de diagndstico y
tratamiento®), no siempre pueden ser usados para
predecir el tratamiento éptimo para las diferentes
categorias de R. La aparentemente clara decision de
consolidar con QT intensiva a los ptes. de RF puede
variar cuando se asocian a leucocitosis®”, cuando
requieren dos ciclos de induccion para lograr RC"®
o cuando no es posible realizar un estudio de muta-
ciones completo. Para los ptes. de RI la decision de
acuerdo a esos modelos no define tampoco con pre-
cisién quienes se benefician realmente con AutoT.

El Study Alliance Leukaemia (SAL) realiz6, con el
objetivo de optimizar la decisién del tratamiento
pos RC (PRT), un andlisis interesante. A partir del
estudio AML96""?, disefiaron un score con el que
evaluaron la relacion entre diversas variables encon-
tradas significativas en un analisis estratificado de
regresion de Cox (edad, % de blastos CD34+, rela-
cion FLT3-ITD/wild type, R citogenético y el status
de LMA de novo/secundaria) y la SG considerada
a partir de la obtencion de la RC y que consolida-
ron en un ensayo clinico posterior (AML2003). De
acuerdo a este score (PRT score) definieron 3 grupos
diferentes: favorable — intermedio y desfavorable, con
una probabilidad de SG a 3 afos, en el AML96 de 68
- 49y 20% (p<0.0001) y en el AML2003 de 69 - 61 y
46% (p=0.015) para cada grupo. Evaluaron ademas,
en los ptes. del AML96, el impacto en la probabili-
dad de SG de las diferentes opciones de C para cada
uno de estos grupos pronosticos y observaron, en los
ptes. de RI, una diferencia estadisticamente significa-
tiva a favor del AutoT en relacion ala C con QT ( 62
vs 41%-p=0.0006) y al TALO ( 62 vs 44%-p=0.0045).
Si bien este score no fue desarrollado para predecir
la SLE, puede ayudar a los hematélogos en la toma
de decision terapéutica individualizada.??) (website of the

European Leukemia Net)

Y en funcién de definir esa toma de decisién no de-
bemos olvidar algunos conceptos:
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* Objetivo del tratamiento: erradicar la enfer-
medad. El RR es el peor y mas frecuente riesgo
al que se enfrenta un pte. en RC ® y el tra-
tamiento que ofrezca el menor RR es el que
deberiamos considerar como 1° opcién; el me-
nor RR pero también con la menor morbilidad
y MRT.

* Los ptes que reciben QT de C tienen mayor
probabilidad de lograr 2°RC que los tratados
con AutoT: en este punto es importante tener
presente que la probabilidad de SG pos tras-
plante en 2°RC esta descrita entre un 40-50%
y eso hablaria de una importante posibilidad
de “cura”. Sin embargo, la posibilidad de ob-
tener una 2°RC estd sujeta a diferentes varia-
bles (duracion 1°RC, edad, condicién del pte al
momento de la recaida, quimiosensibilidad,..)
que, consideradas en conjunto, nos plantean
una perspectiva de SG a 5 anos del 10%.%”

 Diagnédstico molecular: diversas mutaciones
genéticas tienen, segun diferentes ensayos cli-
nicos, cada vez mayor relevancia prondstica.
Sin embargo sabemos que en nuestro medio
no es una practica de facil accesibilidad: pro-
bablemente la tipificaciéon de mutaciones en
FLT3 y NPM1 sean las mds accesibles y facti-
bles de realizar y nos ayuden a definir riesgo/
conducta, particularmente en ptes con carioti-
po normal.

Tomando en consideracion todo lo enunciado yo
opino que las dos modalidades terapéuticas cons-
tituyen una opcion de C en 1° linea para ptes <60
anos de edad con RF/RI (sin FLT3-ITD en ambos
casos), la decision debe estar basada no sélo en el
R.citogenético-molecular sino en otras variables cli-
nicamente relevantes (edad-leucocitosis-respuesta al
1° ciclo de induccion-ERM) y los riesgos (RR-MRT-
morbilidad-probabilidad de obtener 2°RC) deben
ser debidamente informados al paciente.
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