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Introduccién

La leucemia mieloide aguda (LMA) comprende un
grupo de enfermedades heterogéneas con caracteris-
ticas fenotipicas y moleculares distintivas. Durante
décadas se la abordd como una entidad homogénea,
con una estrategia de tratamiento comun en todos
los pacientes.

Sabemos ahora que estas caracteristicas inmunofe-
notipicas y genéticas explican, en parte, las diferen-
tes respuestas a una misma terapia-?.

El tratamiento intensivo de una LMA de reciente
diagnoéstico consiste en una quimioterapia de in-
duccion con el objetivo de lograr la remision de la
enfermedad; tradicionalmente se utiliza la combina-
cion de citarabina (Ara-C) en infusion continua de
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7 dias con una antraciclina durante 3 dias, esquema
conocido como “7+3”, seguido por una terapia de
consolidacion para erradicar la enfermedad residual,
que consiste en ciclos de altas dosis de Ara-C y/o
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH).

Con este enfoque terapéutico se obtienen remisio-
nes completas hasta en mas de la mitad de los casos
pero, desafortunadamente, la curacion ocurre solo
en una minoria, siendo la recaida o la enfermedad
refractaria la principal causa de fracaso terapéutico
y muerte"?,

En la ultima década se han hecho progresos signifi-
cativos en la comprension de la biologia y mecanis-
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mos de leucemogénesis. Con las técnicas modernas
de secuenciacion como next-generation sequencing
(NGS), se pueden identificar alteraciones genomi-
cas recurrentes (incluyendo anormalidades cromo-
somicas y mutaciones somaticas) hasta en el 95% de
los casos. Esto condujo a replantear la clasificacion
prondstica, posibilitando el disefio racional de estra-
tegias de tratamiento tanto al diagnostico como en la
enfermedad recaida/refractaria®.

El manejo de la LMA recaida/refractaria (LMA RR)
constituye unos de los desafios mas extraordinarios
para el médico tratante, atin cuando exista la posibi-
lidad de realizar un TCPH alogénico (alo-TCPH). El
prondstico a corto y largo plazo es muy pobre, con
una supervivencia global (SG) después de la prime-
ra recaida (1R) de aproximadamente 6 meses y solo
un 10% de los pacientes tendran supervivencias pro-
longadas®.

Las opciones terapéuticas en este escenario son li-
mitadas; no disponemos de terapias aprobadas por
agencias gubernamentales nacionales (ANMAT). A
nivel internacional, la tnica droga que estuvo apro-
bada durante los ultimos 50 afos fue el gentuzumab
ozogamicin, anticuerpo monoclonal conjugado an-
ti-CD33, el cual fue retirado del mercado en el 2010
debido a la asociacion con el desarrollo de hepato-
toxicidad y dudas sobre su eficacia real; actualmente
aprobado para LMA de novo. En agosto del corrien-
te afio, la FDA aprob¢ enasidenib para el tratamien-
to de pacientes con LMA RR con mutacion en el
gen IDH2.

Por lo expuesto, no existen drogas o tratamientos
con probada efectividad®.

Los regimenes que contienen altas dosis de citara-
bina (HIDAC) seguido de alo-TCPH constituyen el
estandar de tratamiento para los pacientes que re-
caen a mas de 1 afo de remisiéon completa (RC);
para los que recaen antes del afio o presentan enfer-
medad refractaria primaria, no hay consenso o expe-
riencias amplias sobre el esquema de reinduccion o
terapia de rescate que posea la mayor tasa de éxito®©.
En el presente articulo se describira el tratamiento
quimioterapico de rescate con drogas convenciales,
teniendo en cuenta el estado funcional (performance
status -PS-) del paciente (para evaluar la capacidad
de tolerar las terapias), asi como la identificacion de
los potenciales candidatos a un alo-TCPH.

Enfermedad recaida y refractaria primaria. De-
finiciones

La LMA es aceptada como una enfermedad oligo-
clonal dado que presenta una etiologia genética he-
terogénea, por lo que el clon predominante al diag-
noéstico no necesariamente es el mismo responsable
de la recaida®™.

A diferencia de la enfermedad refractaria primaria
(ERP), la LMA recaida puede ser consecuencia de 3
causas subyacentes:

- enfermedad quimiosensible que fue parcialmente
tratada y que desarrolla mutaciones adicionales;

- un subclon derivado del clon original predomi-
nante, inicialmente en baja frecuencia, pero que
adquiere ventaja clonal durante el tratamiento de
induccion por resultar resistente;

- LMA inducida por toxicidad del tratamiento.

Los primeros dos mecanismos son los mas frecuen-
tes, el ultimo, suele ser el responsable de las recaidas
tardias que ocurren luego de 3 afios 0 mas de haber
logrado la RC. Con respecto a los patrones genéticos
presentes al diagnostico y a la recaida, un estudio
demostrd que en pacientes con estudio citogenético
del grupo favorable (CBF, LPA), las aberraciones
definitorias persisten en la recaida, pero los cambios
en cariotipo y patron mutacional ocurren en 47% y
46% de los casos; el grupo intermedio se caracteriza
por la inestabilidad predominantemente a nivel mo-
lecular, y los del grupo desfavorable muestran pocos
cambios en el perfil molecular pero alta inestabili-
dad del cariotipo.

(Como definimos enfermedad refractaria primaria
y enfermedad recaida?. Lograr RC después de la
quimioterapia de induccion es esencial para mejorar
la supervivencia. En un trabajo que incluyé 6.000
pacientes con LMA, el 90% de los que estaban vi-
vos a los 3-5 afios de la induccion habian logrado
RC después del tratamiento inicial®. Una cuestion a
tener en cuenta es en qué momento definir RC en re-
lacion con el tratamiento realizado; frecuentemente,
una médula dsea en regeneracion puede confundirse
con leucemia persistente, y al repetir la puncion por
ejemplo una semana después, se establece la ob-
tencién de RC. Por otro lado, algunas definiciones
como RC con recuperacion hematologica incomple-
ta (RC)) pueden ser problematicas, ya que no espe-
cifican el momento del recuento de plaquetas o neu-
trofilos en relacion con el examen de médula 6sea®.
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La resistencia depende de las caracteristicas biolo-
gicas inherentes de la enfermedad, asi como de las
dosis y el tipo de antineoplasicos utilizados en la in-
duccion.

Hasta hace pocos afios, no habia una definicion cla-
ra o uniforme de ERP. La European LeukemiaNet
(ELN) la definia como persistencia de blastos en
sangre periférica (SP) y/o médula 6sea (MO) lue-
go de 1 ciclo de induccion. Esta definicion requeria
que los pacientes estuvieran vivos solo 7 dias o mas
después de la finalizacion de la quimioterapia y con
blastos en ese momento'?. Claramente, es probable
que se hayan encontrado casos clasificados como re-
sistentes, y que con seguimiento adicional hubieran
alcanzado la RC. Por lo tanto, la evaluacion tempra-
na serviria para proporcionar una idea de la efica-
cia antileucémica del régimen quimioterapico; esto
lleva a la cuestion de si la depuracion temprana (de
la MO y SP) de las células blasticas es un objetivo
importante de la terapia. Cuando se aplica a los re-
gimenes “7+3” esta observacion es valida, sin em-
bargo, este aclaramiento puede ser, en realidad, una
funcion de la intensidad de la terapia inicial (al me-
nos en la enfermedad quimiosensible), por lo que re-
gimenes mas intensivos tienen mayor probabilidad
de producir hipoplasia en la mayoria de los casos®.
En otras palabras, los pacientes con enfermedad qui-
miosensible que demuestran una reduccion tempra-
na de la carga tumoral pueden ser “rescatados” por
un segundo curso de similar intensidad o superior
si no se encuentran en RC después del primero. Sin
embargo, es poco probable que aquéllos con resis-
tencia a las drogas de un esquema mas intensivo (ej.:
HIDAC) se beneficien de una mayor intensificacion
de la dosis®.

Actualmente, la ELN define como ERP a aquélla
que no logra RC o RC, luego de 2 ciclos de induc-
cion intensiva, y como recaida, a la presencia de >
5% blastos en MO o su reaparicion en SP, sin im-
portar el recuento, luego de haber obtenido la RC!",

Evaluacion del paciente con LMA RR candidato
a tratamiento de rescate

La SG estimada para los pacientes con LMA RR es
menor del 10% a 3 afios®. A la hora de tratar una
LMA RR es fundamental establecer el pronostico de
la enfermedad y las posibilidades que tiene el pa-
ciente de obtener remision y consolidacion con alo-
TCPH, que es el objetivo final del tratamiento. Para

ENFOQUE DEL PACIENTE CON LMA RECAIDA/REFRACTARIA

esto, debemos determinar si el paciente es candidato
o no a dicha estrategia terapéutica.

Muchos protocolos de tratamiento contemporaneos
son edad-especificos y restringidos a pacientes jo-
venes 0 mayores a un limite arbitrario. De hecho, el
reconocimiento de que muchos adultos mayores no
toleraran la quimioterapia y moriran tempranamente
como resultado del exceso de toxicidad, ha llevado a
a la confeccion de varios modelos pronosticos diri-
gidos a identificar pacientes no aptos para la terapia
intensiva, enfoque que implica a la edad como prin-
cipal predictor de éxito o fracaso del tratamiento.
La edad per no debe ser la variable para ofrecer o no
terapia intensiva a un paciente con LMA de reciente
diagnostico o en RR"Y. Si bien en el trabajo de Wal-
ter R y col. del 2011 la edad avanzada y el PS fue-
ron los predictores mas importantes de mortalidad
relacionada al tratamiento (MRT), los modelos que
contenian multiples variables fueron mas precisos
que la edad o PS; la eliminacion de la edad de estos
modelos afecté minimamente la precision predicti-
va. Esto sugiere que la edad es, principalmente, un
sustituto de otras covariables!'?.

Diversos autores desarrollaron sistemas para iden-
tificar factores pronodsticos asociados a disminucion
de la supervivencia en la recaida.

El grupo HOVON y SAKK desarrollaron un indi-
ce pronostico basado en un andlisis multivariado de
667 pacientes con LMA en 1R (entre 1.540 pacien-
tes con LMA de novo de 15-60 anos de edad). Este
indice es, tal vez, el mas difundido; conocido como
indice EPI (European Prognostic Index), identifica
4 variables adversas relevantes: 1) edad avanzada;
2) duracion de la 1°* RC <1 afio; 3) estudio cito-
genético (CTG) de mal pronostico al diagndstico y
4) alo-TCHP previo. Las variables con mayor im-
pacto fueron la duracion 1°* RC <1 afio y el CTG
al diagnostico (de 0 a 5 puntos), seguida de la edad
a la recaida (0 a 2 puntos) y el alo-TCPH previo (2
puntos). Este puntaje tiene un rango tedrico que va
de 0 a 14 (Tabla 1). Utilizando este sistema de estra-
tificacion se definieron tres grupos de riesgo: un gru-
po favorable A (SG del 70% a 1 afio y 46% a los 5
afios), un grupo de riesgo intermedio B (SG del 49%
a1l afioy 18% a los 5 afios), y un grupo de riesgo C
(SGde 16% a 1 afo y 4% a los 5 anos)® (Figura 1).
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Tabla 1. indice pronéstico (0-14 puntos) para pacientes con LMA
en primera recaida (Adaptado de Breems D y col.)®

Prognostic Factor Coefficient  Points

RFI, relapse-free interval from first complete remission, months

> 18 0

7-16 0.69 3

<6 1.28
CYT, cytogenetics at diagnosis

t(16;16) or inv (16) 0

t(8;21) 0.68

Othert 1.19
AGE, age at first relapse, years

<35 0 0

36-45 0.21

> 45 0.47 2
SCT, stem-cell transplantation before first relapse

No SCT 0

Previous SCT (autologus or allogeneic) 0.49

100

75+

Group A (n=57; 27 events)

Overall Survival, %

50 I_I_._—
25 Group B (n =165; 119 events)
P<.001 Group C (n=455; 418 events)
T T T 1
0 15 30 45 60
Months
No. at risk:
Group A 57 31 21 16 8
Group B 185 62 28 14 11
Group C445 56 20 14 11

Figura 1. Tasas de supervivencia global de LMA en Ira recaida de acuerdo a grupo
pronostico favorable (Group A), intermedio (Group B), desfavorable (Group C).
(Adaptado de Breems Dy col.)”

El indice EPI estima el resultado de los pacientes en el B, y de 34% en el C.

IR y podria identificar a los candidatos para el tra- Con respecto a los pacientes con ERP, el Grupo
tamiento de rescate convencional o para terapias en Italiano de Trasplante de Médula Osea (GITMO)
investigacion. La tasa de 2da RC con el tratamiento  evalud a 227 pacientes trasplantados en esta condi-
de reinduccion fue de 85% en el grupo A, de 60% en  cion, con un rango de edad de 18-72 afios. Definie-
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ron refractariedad primaria como la falla en lograr
RC luego de 2 ciclos de induccion estandar o luego
de 1 ciclo intensivo con HIDAC y una antracicli-
na. El 64% de los pacientes correspondian a LMA
de novo y el 58% tenian cariotipo de riesgo inter-
medio/alto. Del analisis multivariado, los factores
asociados a peor supervivencia resultaron: 1) mas
de 2 ciclos de quimioterapia previos al régimen de
acondicionamiento; 2) blastos en MO > 25% o pre-
sencia de blastos en SP; 3) citogenético/molecular
de alto riesgo y 4) edad > 60 anos al momento del
TCPH. De estos factores se establecio un indice de
puntuacién que estratificd a la poblacion en 3 gru-
pos: indice 0 (0 - 1 factor adverso), con una SG del
46% a 1 ano y de 32% a los 3 afios; pacientes con

ENFOQUE DEL PACIENTE CON LMA RECAIDA/REFRACTARIA

indice 1 (2 factores adversos) SG de 24% al afio y
10% a los 3; y los que presentan un indice 2 (3 - 4
factores adversos), donde solamente el 15% y el 3%
estaran vivos a 1 y 3 afos, respectivamente!'? (Fi-
gura 2). Este indice, especifico para ERP, es capaz
de identificar a pacientes con una supervivencia es-
perada aceptable (32% a 3 afios para pacientes con
un indice de 0) comparado con aquéllos con indice
de 2. Los autores sugieren, frente a una ERP, evitar
exponer a los pacientes a repetidos ciclos inutiles
de quimioterapia y, al menos para aquéllos con <
60 anos de edad, plantear una estrategia alternativa
urgente basada en el alo-TCPH, como por ejemplo
un trasplante haploidéntico?.

100
80 -
g 60 —
2
E
_‘é‘ 40 - Score 0 32%
£ PR -
25 "0...,._. ""'....._ Score 1 10%
enay Score2 3% """
P<0.0001 Same ®auEEEEEEEEEEEEER °
0 | | |
0 1 2 3

Years from enrolment

Figura 2. Tasas de supervivencia global en pacientes con enfermedad refractaria primaria de acuerdo
a 3 categorias de riesgo: indice 0, indice 1, indice 2. (Adaptado de Todisco E y col.)™

Introduccion al tratamiento de rescate con qui-
mioterapia intensiva convencional

Como fue mencionado, es probable que en muchos
pacientes la recaida sea el resultado de la persistencia
de un clon refractario a la “aparentemente” terapia
inicial efectiva. La recaida no es un indicador de que
tal tratamiento haya fracasado, sino simplemente que

26

no fue completamente exitoso. Es en este contexto
que se debe juzgar el éxito modesto de las terapias
de 2% linea para la LMA RR vy, en ausencia de un
tratamiento estandarizado, la recomendacion es ofre-
cer el enrolamiento en un ensayo clinico, situacion

no disponible para nosotros en la mayoria de los ca-
SOS(l,Z,] 1,14,15)
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Se estima que el 40-60% de los pacientes recaidos
pueden alcanzar una 2% RC con un tratamiento de
reinduccion; esta tasa de respuesta es francamente
menor (10-15%) cuando la duracion de la 1 RC es
menor a un afio'%!7.

Por otro lado, hasta un 30% de los pacientes con
LMA <60 afios, y 50-60% en > 60, presentaran ERP
a la induccion con “7+3” o esquema similar; en és-
tos el prondstico es pésimo, con minima posibilidad
de curacion usando drogas alternativas o agentes en
fases tempranas de investigacion'®.

Como ya se comento, a los pacientes con LMA RR
y fisicamente aptos se les administra quimioterapia
de rescate para obtener una 2% RC que permita pro-
ceder a un alo-TCPH. Sin embargo, a largo plazo,
las tasas de supervivencia siguen siendo bajas, no
solo por la dificultad en obtener una respuesta ade-
cuada para lograr el “puente al trasplante”, sino tam-
bién por otros factores no menores, propios del pa-
ciente, como ser la presencia de comorbilidades, la
edad, las toxicidades residuales de los tratamientos
previos, las dificultades en la accesibilidad al alo-
TCPH y otros que, limitan este proyecto en una gran
cantidad de enfermos .

De un modo practico, podemos resumir el trata-
miento de la LMA RR, de la siguiente manera:

- Si ha transcurrido 1 afio o mas entre la RC1 (ob-
tenida con un régimen convencional) y la recaida,
reexponer al paciente al mismo tratamiento es una
tactica racional y con resultados satisfactorios.

- Para los pacientes con recaidas tempranas o ERP
existen actualmente un gran numero de drogas en
investigacion, por lo que la caracterizacion de la
enfermedad resulta esencial en términos de inmu-
nofenotipo, citogenética y molecular, para conside-
rar el uso de estas drogas en el contexto de ensayos
clinicos®.

El objetivo de la terapia de rescate es reducir la car-
ga leucémica; cuanto menor sea la carga tumoral,
mejor sera el resultado a largo plazo. Entonces, una
vez que se haya decidido administrar el tratamiento
de rescate, el siguiente reto es elegir el régimen mas
adecuado y efectivo.

Dada la ausencia de estudios randomizados y com-
parativos, no hay evidencia de la superioridad de un
esquema sobre el otro, por lo que la eleccion se basa,
frecuentemente, en la preferencia y experiencia del
equipo tratante.!"”.

A modo esquematico, se pueden clasificar las estra-

tegias terapéuticas en: 1) quimioterapia citotoxica
intensiva (combinaciones de drogas), 2) tratamiento
de baja intensidad (hipometilantes, bajas dosis de
Ara-C, soporte médico) y 3) nuevos agentes. Los
ultimos 2 seran abordados en otros capitulos de este
material.

Rescate con quimioterapia citotoxica

Citarabina: es un analogo nucleodsido especifico de
la fase S del ciclo celular y considerado uno de los
farmacos antileucémicos mas potentes. Componen-
te principal de la mayoria de los regimenes de in-
duccioén, consolidacion y rescate, la respuesta en la
LMA es compleja y relacionada con la dosis y dura-
cion de la infusion'®. Se describieron diversos me-
canismos de resistencia, que incluyen interferencia
con la absorcion celular de Ara-C por agotamiento
de los transportadores de membrana, interferencia
metabolica con el paso a su metabolito citotdoxico
trifosfato ara-CTP, la desaminacion del metabolito
Ara-C y competencia en la incorporacion al ADN.
Teoricamente, algunos de estos mecanismos de
resistencia pueden ser parcialmente superados au-
mentando la dosis de Ara-C, sin embargo, hay muy
poca informacion bibliografica en referencia a estos
aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos. Por
lo expuesto, si las dosis mas altas de Ara-C pueden
superar la refractariedad a la terapia de induccion o
beneficiar a los pacientes recaidos atin no esta cla-
r0(18,19)'

Las dosis altas de citarabina (HIDAC) han sido y
son el pilar del tratamiento de la quimioterapia de
rescate; su uso se remonta a los afios 80. Existe una
variabilidad significativa de la dosis dentro del es-
pectro de HIDAC. Algunos esquemas usan Ara-C
como monoterapia y otros en combinacidn con otros
agentes!*20),

Herzig y col. estudiaron hace varios afios dosis esca-
ladas de Ara-C como monoterapia en pacientes con
LMA RR, y publicaron que la mejor relacion efica-
cia/toxicidad se habia obtenido con una dosis total de
36 g/m? administrada a lo largo de 12 dosis durante
un curso de 6 dias (ARA-36)?". Desde ese tiempo y
hasta la fecha, los datos disponibles referentes al ré-
gimen y dosis Optimas son escasos. Recientemente,
se publico un trabajo retrospectivo utilizando Ara-C
monoterapia con el esquema HiDAC-6 (Ara-C 3 g/
m? cada 12 hs, dias 1-3-5), reportando una tasa de
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RC del 62% lo que permitio al 35% de los pacientes
proceder a un alo-TCPH®. Otro estudio reciente y
retrospectivo no mostro diferencias entre los pacien-
tes que habian recibido Ara-C 36 g/m’ y aquéllos
que la recibieron en esquemas combinados de dosis
altas o intermedias®.

En un esfuerzo por mejorar los resultados de los pa-
cientes con LMA RR, se han estudiado varios regi-
menes de tratamiento. La mayoria de estos combinan
drogas adicionales al Ara-C: antraciclinas (Ara-C +
antraciclina), mitoxantrona y etopdsido (esquema
MEC), fludarabina y filgrastim (FLAG) + idarrubi-
cina (FLAG-IDA), cladribina y filgrastim + antraci-
clina (CLAG-antracilina), clofarabina + filgrastim
(GCLAC), son las combinaciones mas estudiadas.
Llamativamente, casi no existen estudios que hayan
reproducido los resultados de los trabajos de refe-

rencia®.

La Tabla 2 (ver rAGiNa 98) enumera algunos de los
diferentes esquemas usados en el rescate y sus re-
sultados”.

Combinaciones de drogas con citarabina

1. Antraciclinas: es comun asociar alguna antraci-
clina al Ara-C (idarrubicina, daunorrubicina, mi-
toxantrona) aun cuando el beneficio real de esta
practica es controvertido. Un estudio del afio 85
comparé HIDAC 36 g/m? solo, con HIDAC +
daunorrubina/doxorrubicina durante 3 dias, de-
mostrando mayor tasa de RC con la asociacion
(56% versus 20%)*. Sin embargo, otro de 1999
y con mayor numero de pacientes, compar6 HI-
DAC-36 con HIDAC-36 + 3 dias de mitoxantrona
y, si bien la tasa de RC fue ligeramente superior,
las tasas de supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y SG fueron similares en ambas ramas®®.

2. Analogos de purinas: producen sinergismo con
el Ara-C cuando se los administra previamente a
su infusion (promedio 3-4 horas antes), aumen-
tando las concentraciones intracelulares de trifos-
fato de citarabina (ara-CTP), metabolito activo
de la droga®”. Producen también induccion de
apoptosis por alteracion del potencial de mem-
brana mitocondrial. Clofarabina se diferencia de
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fludarabina y cladribina en que posee una alta re-
sistencia a su fosforilacion, es mas potente como
inhibidor de la sintesis de ADN, y tiene una alta
permanencia como forma activa en los blastos
leucémicos®. Varios trabajos fueron publicados
en pacientes con LMA de novo y en LMA RR,
con resultados promisorios cuando se combinan
con Ara-C + antraciclinas + filgrastim.

Fludarabina se estudi6 en el contexto de LMA
RR en combinacion con HIDAC (esquema FLA),
con o sin el agregado de filgrastim (FLAG), ob-
teniendo tasas de RC del 46-63%®. El agregado
de idarrubicina (FLAG-IDA) es frecuente a pe-
sar de que no hay una evidencia firme de mayor
efectividad con la antraciclina®”. En el trabajo
randomizado del MRC AML-HR, FLA no produ-
jo tasas de RC superiores a la rama comparativa
con esquema ADE (61% versus 63%), de hecho,
la SG a 4 afios fue menor (16% versus 27%). El
agregado de filgrastim (FLAG) tampoco mejo-
r6 el resultado sobre FLA solo (RC 58% versus
61%)C.

A pesar de la evidencia, FLAG-IDA es un esque-
ma muy difundido y utilizado como esquema de
rescate alternativo a Ara-C monoterapia.

Cladribina produjo tasas de RC que oscilan en-
tre el 38% y 58% cuando se combina con HIDAC
(esquema CLAG)™. Se cree que esta combinacion
es superior a FLA por presentar mayor inhibicion
de la proliferacion blastica e induccion de apop-
tosis. Las mejores respuestas se observaron con
el agregado de mitoxantrona (CLAG-M)©?. En el
estudio de este esquema se evaluaron 118 pacien-
tes con LMA RR (78 con ERP y 40 recaidos). Se
obtuvo una tasa de RC del 58%, con una SG y
SLE a 4 anos del 14% y 30%, respectivamente.
El recuento de globulos blancos >10.000/mm?y
la edad >34 afios fueron factores adversos para fa-
llo del tratamiento. El cariotipo adverso se asocio
con una disminucion de la tasa de RC comparado
con pacientes con CTG intermedio y de buen pro-
nostico (44% versus 54% versus 100%, respecti-
vamente). Sin embargo, se enfatiza que esta tasa
de RC del 44% en una LMA RR y con cariotipo
desfavorable es mejor que la de otros trabajos©?.
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Tabla 2. Esquemas de rescate convencionales en pacientes con LMA RR
(Adaptado de Ramos Ny col.)V

Regimen

Agents

CR

TMR or 30
Day Mortality

HIDAC

Cytarabine 3 g/m? every 12 h days 1-6

32%-47%

12%-15%

FLAG FLAG-IDA

Fludarabine 30 mg/m?*days 1-5
Cytarabine 2 mg/m? days 1-5
G-CSF 5 meg/kg day 0 until ANC recovery

48%-55%

10%-11%

Fludarabine 30 mg/m?*days 1-5

Cytarabine 2 mg/m? days 1-5

G-CSF 300 mcg day 0 until ANC recovery
Idarubicin 8 mg/m? days 1-3

63%

17%

FLA

Fludarabine 30 mg/m*days 1-5
Cytarabine 2 g/m? days 1-5

61%

7%

CLAG CLAG-M

Cladribine 5 mg/m? days 2-6
Cytarabine 2 g/m’ days 2-6
G-CSF 300 mcg days 1-6

38%-50%

0%-17%

Cladribine 5 mg/m? days 1-5
Cytarabine 2 g/m? days 1-5
G-CSF 300 mcg days 0-5
Mitoxantrone 10 mg/m?*day 1-3

50%-58% (53% after first course)

0%-7%

MEC

Mitoxantrone 6 mg/m? day 1-6
Etoposide 80 mg/m? day 1-6
Cytarabine 1 g/m? days 1-6

59%-66%

3%-6%

Mitoxantrone 8 mg/m?day 1-5
Etoposide 100 mg/m? day 1-5
Cytarabine 1 g/m? days 1-5

18%-24%

7%-11%

MEC/Decitabine

Decitabine 20 mg/m?days 1-10
Mitoxantrone 8 mg/m?*days 16-20
Etoposide 100 mg/m?days 16-20
Cytarabine 1 mg/m?days 16-20

30% (CR + CRp + CRi = 50%)

20%

EMA-86

Mitoxantrone 12 mg/m*days 1-2
Cytarabine 500 mg/m* CI days 1-3 & 8-10
Etoposide 200 mg/m?CI days 8-10

60%

11%

MAV

Mitoxantrone 10 mg/m?days 4-8
Cytarabine 10 mg/m? CI days 1-8
Etoposide 100-120 mg/m?*days 4-8

58%

11%

FLAD

Fludarabine 30 mg/m?days 1-3
Cytarabine 2 mg/m? days 1-3
Liposomal daunorubicin 100 mg/m? days 1-3

53%

7.5%

FLAM

Flavopiridol 50 mg/m? days 1-3
Cytarabine 2 mg/m?/ 72 h starting day 6
Mitoxantrone 40 mg/m? day 9

28%-43%

5%-28%

Hybrid FLAM

Flavopiridol 30 mg/m? bolus, 60 mg/m? over 4 h days 1-3
Cytarabine 2 mg/m?®/ 72 h starting day 6
Mitoxantrone 40 mg/m?day 9

40%

9%

Clofarabine
Cytarabine

Clofarabine 40 mg/m? days 2-6
Cytarabine 1 mg/m’days 1-5

Clofarabine 40 mg/m?days 1-5; Cytarabine 1 mg/m’days 1-5

Clofarabine 22.5 mg/m?days 1-5; Cytarabine 1 g/m*days 1-5

28%-51%

6.2%-13%

GCLAC

Clofarabine 25 mg/m? days 1-5; Cytarabine 2 g/m? days 1-5
G-CSF 5 mg/kg day 0 until ANC recovery

46%, (CR + CRp 61%)

13%
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Clofarabina con dosis intermedias de Ara-C (1
g/m?) mostro tasas de RC del 35-51% en diversos
trabajos”. G-CLAC es un esquema que combi-
na clofarabina con HIDAC (2 g/m?) y filgrastim,
mostrando resultados similares (RC 46%); estas
respuestas fueron independientes de la edad, del
riesgo citogenético y del nimero de rescates pre-
vios®. Un estudio retrospectivo compard 50 pa-
cientes que recibieron G-CLAC contra 101 que
habian recibido FLA o FLAG, demostrando me-
jores tasas de RC, sorprendentemente, en pacien-
tes con ERP o recaidas tempranas y en aquéllos
con cariotipo desfavorable (46%, 27% y 20%,
respectivamente); también prolongd significa-
mente la SG y la mitad de los pacientes pudieron
realizar un alo-TCPH. Otro dato alentador es que
5 pacientes que habian sido refractarios a fludara-
bina entraron en RC luego G-CLAC®%, Sin em-
bargo, otro trabajo de fase Il publicado reciente-
mente, compard CIA (clofarabina + idarrubicina
+ Ara-C) con FIA (fludarabina + idarrubicina +
Ara-C) en 81 pacientes. Las tasas de RC, SLE y
SG fueron similares entre ambos (CIA 38%, 2
meses y 6,3 meses versus FIA 30%, 1,9 meses y
8 meses, respectivamente); la frecuencia de even-
tos adversos y mortalidad temprana también fue-
ron similares®¥,

Mitoxantrona, etopdsido y citarabina (MEC),
es un esquema que fue evaluado extensamente
en pacientes con LMA RR, con multiples varia-
ciones en las dosis y formas de administracion a
lo largo de los afios, resultando en tasas de RC
entre 18% y 66%, con resultados aparentemente
superiores cuando se administran las drogas en
esquemas secuenciales'). Una revision retrospec-
tiva evalud a 162 pacientes tratados con CLAG
versus MEC, resultando en tasas de RC superio-
res con CLAG (38% versus 24%); en pacientes
con ERP fue de 45% con CLAG y 22% con MEC.
La mediana de SG fue de 7,3 meses y 4,5 meses,
respectivamente (p=0,05)3°,

Los hipometilantes presentan sinergismo citoto-
xico y apoptotico cuando se combinan con an-
tineoplasicos convencionales. Estos efectos son
mayores cuando se dan antes (“priming”) de la
quimioterapia. Un estudio reciente de fase Il eva-
lud el efecto de decitabina como “priming” 5
dias previos a MEC (Dec/MEC), en 52 pacien-
tes con LMA RR, y compar¢ los resultados con
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2 esquemas convencionales utilizados en esa
institucion (CLAG-M y G-CLAC). Los resulta-
dos no mostraron superioridad de este esquema
frente a los controles: RC con Dec/MEC 21,6%,
CLAG-M 39%, G-CLAC 49%, de hecho, mostro
mayor MRT (15% versus 7% y 0% con CLAG-M
y G-CLAC, respectivamente), con SG similar en
las 3 cohortes; por lo expuesto, decitabine como
“priming” no muestra superioridad frente a otros
regimenes basados en Ara-C©?.

Consideraciones sobre el uso de G-CSF como
“priming” en esquemas de rescate

Se sabe que G-CSF moviliza las células neoplasicas
que estan en reposo a entrar en el ciclo celular para
aumentar los efectos citotoxicos de los drogas ci-
clo-especificas, como Ara-C. Sin embargo, el efec-
to cebador del G-CSF sigue siendo controvertido.
Aunque un estudio controlado aleatorizado reveld
una supervivencia superior con G-CSF en pacientes
con LMA de riesgo estandar, otros estudios no lo
demostraron®®.

Un trabajo actual administré filgrastim del dia 1 al
14 formando parte de un esquema con bajas dosis
de Ara-C y aclarrubicina (CAG), en pacientes con
LMA de novo y RR. Se registro el recuento pre-tra-
tamiento de globulos blancos, neutrdfilos y blastos
en SP, y el recuento maximo observado durante 14
dias para determinar la razéon de esas 3 variables
(GBratio, Nratio, Blratio, respectivamente).

El GBratio predijo con mas certeza la chance de
lograr RC después del tratamiento con CAG en
pacientes con LMA de novo. Un Blratio bajo sig-
nifico que el recuento de blastos disminuye progre-
sivamente con CAG a pesar de la administracion de
G-CSF, con mejor tasa de RC en pacientes con una
depuracion rapida de SP, a diferencia de aquellos
pacientes con Blratio alto. El Blratio alto se asoci6
con impacto negativo en la tasa de RC (26% versus
72%., p=0,005).

También se vio que un Nratio elevado en pacientes
de novo significa la preservacion de las células pro-
genitoras hematopoyéticas.

Por el contrario, en pacientes RR no se pudo prede-
cir la respuesta clinica basada en los aumentos de
globulos blancos, neutréfilos o blastos; varios fac-
tores como la resistencia adquirida a las drogas y la
toxicidad de las células progenitoras hematopoyéti-
cas normales debido a tratamientos previos podrian
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influir en el valor predictivo de estos parametros.
Los autores concluyen que el aumento de blastos no
debe ser usado como un marcador subrrogante del
efecto “priming” del G-CSF y la chance de lograr
RC, y el aumento del ratio de globulos blancos®®.
Como conclusion del tratamiento de rescate conven-
cional, a pesar de la escasez de estudios randomiza-
dos, aleatorizados y controlados entre los diferentes

parables entre si, con cifras de RC que van del 40-
60% en promedio.

El médico tratante deberia optar por el régimen con
el cual posea mas experiencia y siempre teniendo en
cuenta el estado funcional del paciente para predecir
la tolerabilidad al mismo.

En la Tabla 3 vemos los esquemas sugeridos por el
panel de expertos de la ELN en las guias publicadas

esquemas, las tasas globales de remision son com-

este afo!'V.

Tabla 3. Esquemas de rescate convencionales en pacientes con LMA RR
sugeridos por ELN (Adaptado de Déhner H y col.)!V

IDAC (with or without anthracycline)

IDAC (1000-1500 mg/m* IV over 3 h q12 h, d 1-3 [500-1000 mg/m2 in patients >60 y);
or 1000-1500 mg/m? IV over 3 h d 1-5 or 6 [500-1000 mg/m2 in patients >60 y]); with
or without daunorubicin 45-60 mg/m?, IV, d 1-3; idarubicin 8-10 mgh/m?, IV, d 3-5; or
mitoxantrone 8-10 mg/m? 1V, d 1-3

FLAG-IDA

Fludarabine 30 mg/m? IV, d 2-6; cytarabine 1500-2000 mg/m? IV over 3 h, starting 4 h
after fludarabine infusion, d 2-6; idarubicin 10 mg/m* IV, d 2-4; G-CSF 5 pg/kg, SC, d 1-5;
additional G-CSF may be administered starting 7 d after end of chemotherapy until WBC
count >500/ul

Consider dose reduction in patients >60 y; fludarabine 20 mg/m?;
cytarabine 500-1000 mg/m2; idarubicin 8 mg/m?

MEC

Mitoxantrone 8 mg/m2, d 1-5; etopside 100 mg/m?, d 1-5; cytarabine 1000 mg/m?, d 1-5

Allogeneic HCT

Consider transplantation for patients with primary refractory disease, for patients in se-

cond CR or with major cytoreduction but still active disease following salvage therapy
Consider second transplantation under certain conditions (see "Salvage treatment")
Perform early HLA typing

Conclusiones

La quimioterapia de rescate convencional para la
LMA RR ha sido, en gran medida, insatisfactoria,
y la mayoria de los pacientes no logran remisiones
duraderas a largo plazo.

La tinica opcidn potencialmente curativa sigue sien-
do el alo-TCPH, pero los regimenes de reinduccion
son necesarios para controlar la enfermedad antes
del trasplante.

En este escenario, la citarabina contintia siendo el
pilar del tratamiento, como monoterapia o formando
parte de esquemas con otras drogas, principalmente
antraciclinas y analogos de purinas.

La capacidad de éstos para lograr la remision es ma-
yor en pacientes que recibieron solo una linea previa
de tratamiento, y especialmente en aquéllos con una
duracion de RC1 de 1 afio o mas.

Con el advenimiento de los estudios modernos de
secuenciacion y de las multiples nuevas drogas di-
rigidas a alteraciones moleculares especificas, es de
esperar una terapia personalizada o “a medida” ba-
sada en el perfil génico y en la sensibilidad ex vivo

a los farmacos. En un futuro, es tentador especular
que tal habilidad para adaptar la terapia con preci-
sion podria anular la necesidad de quimioterapia de
rescate tradicional.
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