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El tratamiento de los pacientes jévenes con LMA
tiene por objetivo la curacion de la enfermedad.
Después de lograr la RC con la quimioterapia de in-
duccién es necesario administrar alguna forma de
tratamiento para prevenir la recaida y las opciones
disponibles estan entre 3 o 4 ciclos de quimiotera-
pia con citarabina en altas dosis, o uno o dos cursos
de quimioterapia seguidos de trasplante alogénico,
ya sea de un hermano HLA idéntico, o de un do-
nante no relacionado histocompatible, sangre de
cordon, o un donante haploidéntico, y ademas estan
las posibilidades de usar condicionamientos mieloa-
blativos, de toxicidad reducida o no mieloablativos.
Otra opcion es usar Trasplante Autdlogo, aunque los
estudios randomizados disponibles han fallado en
demostrar algin beneficio, probablemente debido
a que las médulas dseas estaban contaminadas con
ERM que no era detectable con la tecnologia dispo-
nible cuando se realizaron los estudios; y finalmente
la quimioterapia de mantenimiento no ha demostra-
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do beneficios.

Ha sido dificil probar que el trasplante alogénico es
superior a la quimioterapia sola cuando es aplicado a
una poblacién amplia, y bastante heterogénea de pa-
cientes jovenes con LMA. Los estudios realizado son
en algin modo imperfectos en el hecho de que los
pacientes eran asignados a trasplante si ellos tenian
un hermano histoidéntico y no de una forma rando-
mizada, sumado a esto muchos pacientes desistieron
del trasplante y esto llevé a hacer una comparacion
entre pacientes con donantes y sin donantes en un
intento de simular un estudio de acuerdo a inten-
cién de tratamiento. Un metandlisis de hace poco
tiempo de estos estudios randomizados ha sugerido
que el trasplante alogénico en primera RC ofrece las
mayores ventajas para los pacientes en los grupos
de alto riesgo segun la citogenética y algo menos de
beneficio para el grupo heterogéneo de pacientes de
riesgo intermedio.!

El indice de recaidas después de trasplante allogéni-
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co es mas bajo debido a la contribucién del efecto de
injerto contra leucemia. Esto esta contrabalanceado
por la mayor morbilidad y mortalidad relacionada al
tratamiento, aunque en los dltimos afos, los avances
en el manejo de los pacientes trasplantados han re-
ducido considerablemente la mortalidad relaciona-
da al procedimiento.? Esto llevo al R Schiffer quien
escribié una Editorial en JCO de abril de este afio
titulada: “Y si al principio no tiene éxito. Trasplan-
te para LMA después de la primera recaida’’, a decir
“ain como un miembro de la unién de no trasplan-
tadores, yo reconozco y asi les informo a mis pacien-
tes que la sobrevida después del trasplante nunca ha
mostrado ser peor que con quimioterapia de conso-
lidacion™

Por otro lado uno también puede considerar que
los pacientes que recaen luego del tratamiento con
quimioterapia, pueden ser sometidos a trasplante
en segunda remision. Este razonamiento valido es
dificil de sostener en la practica ya que no existen
muchos datos sobre la factibilidad y el prondstico de
un trasplante mas tarde en el curso de la enferme-
dad. Existen varios puntos a considerar: dificultades
en lograr una segunda remision, la presentacion de
complicaciones en el tratamiento de reinduccion
que excluyan la posibilidad de un trasplante poste-
riormente, los retardos administrativos impuestos
por los terceros pagadores, el retardo en identificar
un donante no relacionado si no existen hermanos
histocompatibles, y un aumento en el indice de re-
caidas post-trasplante, entre otros.

Hace poco tiempo atrds el Dr Alan K, Burnett del
Medical Research Council del Reino Unido (MRC),
publicé un articulo sobre la curabilidad de los pa-
cientes con Leucemia Mieloide Aguda, quienes no
fueron sometidos a trasplante en primera Remisién
Completa.?

Esto es importante porque es la experiencia de la
vida real, cotidiana del MRC pero en el Reino Uni-
do, en el cual se incluyen una alta proporcion de los
pacientes con LMA dentro de estudios clinicos y se
tiene un buen seguimiento de estos pacientes. Los
autores focalizan sobre 1271 pacientes en primera
recaida entre 16 y 50 afos de edad, quienes no reci-
bieron un trasplante alogénico en primera remision
completa; 19% de estos pacientes estaban vivos a los
5 afios después de la recaida con un efecto mayor de
acuerdo al grupo de riesgo citogenético (32% para el
grupo favorable, 17% para el intermedio y solo 7%
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para el alto riesgo).

Otros hallazgo importante incluyeron: Primero un
indice de segundas Remisiones Completas mayores
a los esperados 55%, y la sobrevida a los 5 afios de
estos respondedores fue del 34%. El indice de RC
varid de acuerdo al grupo de riesgo y aunque no fue
explicitado claramente, es probable que la segunda
RC estuviera fuertemente afectada por la duracion
de la primera RC.

Algo llamativo fue que el 67% de los pacientes que
lograron respuesta pudieron recibir un trasplante en
2 RC, probablemente debido a que muchos de estos
pacientes tuvieron donantes identificados en la pri-
mera RC pero decidieron no ser sometidos a tras-
plante, probablemente debido a que estaban siendo
seguidos como parte de estudios clinicos, y lograron
una sobrevida de 44% a los 5 afios en los que fueron
sometidos a alguna modalidad de trasplante alogé-
nico. No se si esta fraccion tan alta de pacientes po-
drian ser sometidos a trasplante en Argentina, pero
esto enfatiza lo que venimos insistiendo de hace bas-
tante tiempo de la necesidad de identificar un do-
nante desde el diagnostico.

Otro hallazgo de este estudio fue que el 16% de los
pacientes que lograron la segunda RC fueron resca-
tados solo con quimioterapia, pero la mayoria de es-
tos estaban en el subgrupo de hallazgos moleculares
o citogenéticos de buen prondstico.

Una cosa a destacar es que el trasplante en primera
recaida sin un intento de reinduccidn previa resultd
en una sobrevida de solo el 9%.

No queda claro porqué estos pacientes con herma-
nos HLA idénticos no fueron sometidos s trasplante
en primera RC y no se mencionan cuales fueron las
causas de fallo al tratamiento en el segundo trasplan-
te (MRT o recaida).

Insisto que todos estos pacientes estaban dentro de
estudios clinicos y estoy seguro de que esto no es
asi en Argentina, como tampoco lo es en muchos
paises; el Reino Unido es casi una excepcion a nivel
mundial.

Los autores concluyen que los resultados pueden ser
similares para los pacientes con prondstico favora-
ble y los de riesgo intermedio y sugieren que uno
podria reservar el trasplante para segunda RC. De
esta manera se realizarian menos trasplante que si se
indicara a todos los pacientes en primera RC. Esto
requiere se capaces de poder disefar el tratamiento
de acuerdo a las caracteristicas bioldgicas de la en-
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fermedad en cada paciente.

Han sido publicados un numero importante de arti-
culos en los ultimos afios que describen numerosas
anormalidades moleculares presente solas o en com-
binacién y que no son detectables por el cariotipo, y
es probable que la LM A de riesgo intermedio incluya
varios subtipos diferentes identificados por estudios
moleculares.

Quizas en el futuro puedan identificarse la mayoria
de las anormalidades moleculares de la Leucemias
Mieloides Agudas, a medida que mas pacientes con
leucemias tengan acceso a estos estudios, y que en
poco tiempo finalice la competicion del descubri-
miento del gen del mes, y nosotros tengamos enton-
ces que resolver el enigma de la multiple informacién
contradictoria sobre el impacto de estas alteraciones
en el prondstico de la enfermedad. Lo ideal seria que
estos avances nos provean informacion

sobre la biologia de la enfermedad y nos permitan
en el futuro disparar un tratamiento tipo “a la Imati-
nib para la LMC”

Pero quiero recordarles que los primeros articulos
sobre el impacto de las anormalidades cromosémi-
cas sobre la leucemia aparecieron casi hace 30 afos
y todavia tenemos conocimientos minimos sobre los
cambios bioquimicos que estas alteraciones produ-
cen en la leucemogénesis y la influencia en la res-
puesta al tratamiento citotoxico. Por lo tanto el foco
quizas tenga que cambiar de la sexy genética mole-
cular a la aspera drea de la bioquimica clinica y al
descubrimiento de nuevas drogas.*

Mientras tanto nosotros tenemos que tomar decisio-
nes y hacer recomendaciones con nuestros pacientes
acerca del trasplante en primera remision comple-
ta, que tiene riesgo intermedio y que tiene hallazgos
moleculares que predicen mala respuesta a la qui-
mioterapia. La principal atencion se ha focalizado en
los pacientes que tienen mutaciones en el gen FLT3.,
el cual cuando esta alterado por una mutacion en el
dominio de la tirosina Kinasa o por mutaciones que
producen duplicaciones internas en tandem en el
domino transmembrana y generan una sefial pro-
liferativa constitutiva. Mdltiples analisis retrospec-
tivos han sugerido un mayor indice de recaidas y
menor sobrevida en estos pacientes.

Si bien uno estaria tentado en ofrecer a todos los pa-
cientes con mutaciones en el FLT3 transplante en
primera RC, la literatura es contradictoria ya que
un analisis del MRC en base a donante/no donan-

te no mostr6 ventajas con el trasplante alogénico?,
otro analisis similar del grupo Aleman lleg6 a con-
clusiones opuestas®. Muchos de los factores de mal
prondstico al diagndstico también impactan en el
resultado del trasplante, como demuestra un estu-
dio del Grupo Europeo de Trasplante que demostro
un aumento del indice de recaidas postrasplante en
los individuos con FLT3 mutado comparados con
FLT3 wild type’. Similarmente altos indices de re-
caidas han sido notados en los pacientes portadores
de otros factores de mal prondstico incluyendo los
con cariotipos monosdmicos®, aquellos con en se-
gunda remisiones o remisiones posteriores y ain en
aquellos con enfermedad minima residual positiva
pretrasplante®.

Seria util para nuestros pacientes que los datos de
grandes estudios europeos que incluyan la opcién de
transplante puedan ser analizados en forma global
para proveer datos mas concluyentes sobre el bene-
ficio del trasplante para los pacientes con LMA que
tengan FLT3 mutado y para otros grupos de riesgo
alto. Hasta tanto aunque con evidencia imperfecta
es apropiado ofrecer trasplante a los pacientes con
LMA en primera RC, que tengan cariotipo normal,
pero hallazgos moleculares de alto riesgo; particu-
larmente debido al muy mal pronéstico que tiene si
recaen.
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