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Introduccion

La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es la pato-
logia que mayor indicacion de trasplante alogenico
de células progenitoras hematopoyéticas (TACPH)
presenta’?. Hoy en dia, su indicacion esta estable-
cida segun riesgos pronosticos en base a factores ci-
togenéticos y moleculares .

No todos los pacientes con LMA que tienen indica-
cion de TACPH son sometidos al mismo, mas atn
en paises fuera de Estados Unidos y Europa. Sin em-
bargo, las tasas de trasplante han crecido a lo largo
de los afios"?. Esto seria por varias razones, la pri-
mera la falta, hasta el momento, de alternativas te-
rapéuticas que logren mejorar la sobrevida global y

trasplante alogénico de células progeni-
toras hematopoyéticas.

Keywords: relapsed acute myeloblastic leukemia,
hematopoietic stem cell transplantation.

libre de enfermedad. La segunda razon, y esto seria
para todas las patologias, la tasa de crecimiento en
ascenso estaria dada por los avances producidos en
el campo del trasplante, desde la incorporacion de
regimenes reducidos en intensidad (RIC)®, la dis-
ponibilidad creciente de donantes alternativos® y la
disminucion constante en la mortalidad asociada al
trasplante, debido a mejor tratamiento de soporte y
mejor manejo de la inmunosupresion®.

Mas alla de los avances observados en este campo,
las tasas de recaidas siguen siendo un problema®.
Por otro lado, muchos pacientes no logran llegar al
trasplante debido a comorbilidades, toxicidad de la
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terapia previa, incapacidad para lograr una remi-
sion, recaida temprana o la leucemia refractaria. En
paises de Latinoamérica se debe sumar el problema
de los tiempos para poder llegar a un trasplante y la
dificultad y tardanza para poder realizar una busque-
da de donante no emparentado®.

Sin embargo, el TACPH es por el momento la mejor
opcion terapéutica con objetivos curativos en pa-
cientes con LMA recaidos®. Es el objetivo de esta
revision, realizar una evaluacion de la situacion ac-
tual del TACPH en pacientes con LMA recaida.

Paciente con riesgo favorable y recaida

Los pacientes con LMA con riesgos favorables no se
benefician con la indicacion de trasplante alogénico
como consolidacion en primera remision completa.
Existen varios estudios prospectivos donde compa-
ran el TACPH con altas dosis de quimioterapia o
con autotrasplante®'? e inclusive un metanalisis'?.
En estas publicaciones, el grupo de riesgo favora-
ble presenta mejor sobrevida global (SG) y libre de
enfermedad (SLE) cuando la consolidacion es con
altas dosis de quimioterapia o autotrasplante. Sin
embargo, no todos los pacientes con riesgo favora-
ble se curan. Pacientes con LMA con alteracion en
el core binding factor (CBF-LMA) (t[8;21] o inv
[16]/t[16;16]) presentan entre 30% a 40% de recaida
luego de la quimioterapia intensiva estandar'>. El
grupo francés ha reportado un estudio retrospectivo
donde se incluyeron pacientes con estas caracteristi-
cas. Este estudio muestra que la mitad de los pacien-
tes con CBF-LMA todavia pueden ser curados en
el momento de la primera recaida. La mejor estra-
tegia post-recaida seria el TACPH. En este estudio
también se evaluaron pacientes que recibieron gem-
tuzumab ozogamicin (GO), siendo los pacientes que
recibieron dicho anticuerpo monoclonal combinado
con quimioterapia intensiva y seguido de TACPH
los que mejores SLE y SG presentaron‘'™.

Paciente con riesgo intermedio/desfavorable y
recaida

El grupo de pacientes de riesgo intermedio y des-
favorable presentan indicacion de trasplante en pri-
mera RC, siempre y cuando estén en condiciones
de someterse al mismo!'*'». En pacientes recaidos,
excluyendo los pacientes no aptos para el trasplante,
tendriamos dos escenarios, el paciente que, si bien
presentando indicacion de trasplante, no llego a re-
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cibirlo, y otro escenario seria el paciente que recae
post TACPH.

En la primera instancia, claramente se debe intentar
controlar la enfermedad e intentar lo antes posible
alcanzar el trasplante previamente postergado. Si
bien los pacientes en segunda remision completa
presentan curvas de SG que son alrededor del 30%
a 4 anos luego del trasplante®, éste seria el mejor
escenario en pacientes recaidos®.

En el segundo escenario se pone en discusion si es
posible intentar un segundo trasplante y, de ser asi,
surgen preguntas: ;debe ser con el mismo régimen
acondicionante?, ;debe ser con el mismo donante?,
(debe ser con la misma profilaxis de enfermedad in-
jerto contra huésped?

Con respecto a la concepcion de un segundo tras-
plante, en algunos paises como Inglaterra, las en-
tidades regulatorias sanitarias no aprueban la rea-
lizacién del mismo"'®. Sin embargo, la bibliografia
sugiere que un 20 % de los pacientes recaidos a un
primer trasplante podrian ser rescatados y lograr
SLE prolongadas con un segundo trasplante!'’-2%,
Las series publicadas son de caracter retrospectivo,
sugieren que el tiempo a la recaida y el lograr una
nueva remision completa son los principales fac-
tores prondsticos. Algunos autores sugieren que el
segundo trasplante deberia ser con regimenes redu-
cidos en intensidad®”.

En la mayoria de las series el donante fue el mismo
y no existio durante un largo tiempo clara evidencia
que modificar el donante generara menor incidencia
de recaida®?. Sin embargo, recientemente el grupo
del Hospital John Hopkins®? publico una serie de 40
pacientes que recibieron un segundo TACPH de otro
donante, el cual era haploidéntico. La SGy SLE a 4
afios fueron de 40%( 95%CI 24-64%) y 36% (95%
CI 24-55%) respectivamente. La incidencia acumu-
lada (IA) de MNR a 2 afios fue de 27% (95% CI 13-
42%). La IA de enfermedad injerto contra huésped
(EICH) aguda grado 3-4 a los 100 dias fue de 15%
(95% CI 4-26); y la IA de EICH cronica extensa a 2
afios de 22% (95% CI 9-36%). Los autores conclu-
yeron que el segundo TACPH puede ser beneficioso
tanto utilizando un donante haploidéntico luego de
la falla de un alo injerto histoidéntico, o donantes
con un haplotipo diferente en el caso de recaida des-
pués de haplo TACPH. Cabe aclarar que el grupo del
Hospital John Hopkins es uno de los grupos que mas
experiencia tiene en trasplantes con donantes haploi-
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dénticos, siendo los que introdujeron el uso de la
ciclofosfamida post trasplante como prevencion de
EICH.

Otra alternativa sin llegar al trasplante es el uso
de infusion de linfocitos del donante (ILD). En los
ultimos afios son numerosos los trabajos publica-
dos con el uso de ILD como profilaxis de recaida
frente a pacientes con alto riesgo, o como terapia
“pre-emptive” en pacientes que muestran pérdida de
quimera o enfermedad minima residual (EMR) posi-
tiva. En pacientes recaidos los resultados no son tan
alentadores. Hay reportes de cohortes de pacientes
donde se utiliza ILD solo o post quimioterapia de
rescate®?, El procedimiento no se encuentra estan-
darizado, son varias las variables a tener en cuenta,
como ser dosis de linfocitos, linfocitos estimulados
0 no, subtipos linfocitarios, fuente de los linfocitos
(donante relacionado/haploidéntico).

Son interesantes las estrategias que combinan 5 aza-
citidina (5-aza) con ILD. El grupo aleman reportod
un estudio prospectivo (AZARELA) donde inclu-
yeron 19 pacientes con neoplasias mieloides recai-
das post TACPH, quienes recibieron 5-aza a dosis
de 100 mg/m?d x 5 dias e ILD en dosis crecientes
luego de cada ciclo par. Se observd una tasa de res-
puesta general del 47% con siete pacientes (23%)
que lograron RC. De estos pacientes, 5 pacientes
continuaron en RC por una mediana de 777 dias
(rango 461-890 dias) sin ningun tratamiento adicio-
nal. Curiosamente, este enfoque fue especialmente
eficaz en pacientes con citogenético de alto riesgo,
6 de los 7 pacientes que alcanzaron RC tenian un
cariotipo complejo®®.

Pacientes con enfermedad persistente / refractaria
En pacientes con enfermedad persistente y refracta-
ria, la irradiacion corporal total (ICT) y la quimio-
terapia pueden combinarse en un esquema de trata-
miento secuencial de dosis altas. El grupo aleman
propuso un esquema secuencial con quimioterapia
de induccion con fludarabina /amsacrina /citarabi-
na seguido de RIC iniciado en la aplasia con ICT
4 Gys/ciclofosfamida/ gamaglobulina antitimocitica
(FLAMSA). Un total de 23 pacientes con LMA de
alto riesgo -refractarios primarios y citogenético de
riesgo desfavorable- fueron tratados con este régi-
men, 22 de ellos presentaron recuperacion hemato-
logica y la SG a los 4 afios fue del 72,7%%". Cabe
considerar que estos regimenes generan aplasias

muy prolongadas, con alto riesgo de complicacio-
nes infecciosas.

Este afio el grupo francés publico los resultados de
un estudio prospectivo fase 2 sobre tratamiento se-
cuencial con quimioterapia intensiva (clofarabina
+ citarabina) x 5 dias, y luego de tres dias de des-
canso RIC con ciclofosfamida, busulfan y globulina
antitimocitica. Los pacientes en remision completa
al dia +120 recibieron ILD preventiva. Se incluye-
ron veinticuatro pacientes con LMA refractaria cuya
mediana de edad fue 47 afios. Dieciocho pacientes
(75%) lograron una remision completa. Con una
mediana de seguimiento de 24,6 meses, la SG fue
de 54% (95% CI: 33-71) a 1 afio y 38% (IC 95%:
18-46) a los 2 anos?®,

Estrategias post trasplante

Siendo la recaida el gran problema post trasplante
luego de la primera RC, sin duda lo sigue siendo lue-
go de la segunda RC, por lo que varios grupos inves-
tigaron distintas estrategias de mantenimiento post
trasplante. En general se basaron en el manejo de la
inmunidad para potenciar el efecto injerto contra en-
fermedad otorgado por el trasplante.

Previamente nombrado, se encuentra el uso de ILD.
Su aplicacion se utilizd como estrategia preventiva
-infusién en tiempos establecidos independiente-
mente del estado de la quimera o EMR del pacien-
te, estrategia utilizada especialmente con RIC®2739
0 como terapia “pre-emptive”- intervencion que se
realizaria frente a pérdida de quimerismo o EMR
positiva®).

Otra intervencion preventiva es el uso de 5-aza. Los
agentes hipometilantes tienen la capacidad de aumen-
tar tanto las células Tregs circulantes asi como las res-
puestas especificas a antigenos tumorales de células
T CDS en el contexto del TACPH. El uso de agentes
hipometilantes después de TACPH o ILD previene la
enfermedad injerto contra huésped sin tener efecto
deletéreo sobre el injerto contra leucemia®?.

El grupo del MD Anderson publicé hace varios afios
su experiencia utilizando 5-aza post trasplante. Fue un
estudio fase 1 buscando dosis efectiva y lo menos to-
xica posible. Dicho estudio concluy6 que la dosis opti-
ma seria 32 mg/m” x 5 dias cada 28 dias por 4 ciclos®?.
El grupo aleman también realizé un estudio prospec-
tivo (RELAZA) que incluyo 20 pacientes con LMA/
SMD post TACPH, que presentaron un quimerismo
de células cd34 del donante menor al 80%. Los pa-
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cientes recibieron 5-Aza 75 mg/m2/d x 7 dias. Se
observaron respuestas del 80%, si bien a largo plazo
el 65% de los pacientes recayeron, el trabajo conclu-
ye que la 5-aza post TACPH es una buena estrategia
para prevenir recaidas®?.

En el 2016 el grupo inglés publicé otro estudio pros-
pectivo (RICAZA), donde incluyeron 37 pacientes
que recibieron 5-aza post trasplante a dosis de 36
mg/m?/d x 5 dias x minimo 3 ciclos. La SG reporta-
da al afio fue del 81% y a los 2 afios del 49%. Como
dato interesante, evaluaron la respuesta de lifocitos
T CDS8 a determinados antigenos tumorales y los pa-
cientes que tuvieron respuesta positiva presentaron
menor incidencia de recaida®®.

Si bien la primera publicacion fue en pacientes re-
caidos, actualmente el grupo francés present6 en la
ultima reunion anual de ASH un estudio prospectivo
donde combinan de 5-aza con IDL profilactica en
pacientes con LMA/SMD de alto riesgo®®. Se inclu-
yeron previo al TACPH 64 pacientes , pero s6lo 30
pacientes fueron incluidos post TACPH, 20 pacien-
tes tenian diagnostico de LMA con AML y 10 de
SMD, la mediana de edad fue de 58 afios (22-70). El
estado de la enfermedad al momento del trasplante
fue: RC1 = 16 pacientes (53%), RC2 = 6 pacientes
(20%), refractarios = 5 pacientes (16%), trasplante
inicial para SMD = 3 pacientes. Con una mediana
de seguimiento desde el TACPH para los pacientes
vivos de 36 meses (rango 12-46 meses), la SG a los
tres afios fue de 66%. Las causas de muerte fueron
infeccion (n = 1), recaida (n = 8), muerte subita por
insuficiencia cardiaca (n = 1). La IA de recaida a los
3 anos fue de 28,1 + 8,5%. La IA de EICH agudo
grado 2-3 fue de 29% y ningln paciente presento
EICH agudo grado 4.

El grupo de la Universidad de Pekin investigd otra
combinacion en mantenimiento: 5-aza + GO%. Re-
portod un estudio con el uso de dicha combinacion
en 10 pacientes con LMA de alto riesgo que habian
recibido TACPH. De los 10 pacientes, cuatro reca-
yeron y en general los pacientes no cumplieron con
los intervalos de 4 semanas inter ciclo debido a la
mielosupresion severa generada. Sin embargo, al
compararlo con una cohorte control obtenida de su
base de datos, las curvas de SG y SLE fueron mejo-
res aunque no estadisticamente significativas.

Las terapias blanco también tendrian un papel como
mantenimiento post trasplante. Un ejemplo es en pa-
cientes con mutaciones en FLT3. Hay reportes con el
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uso de sorafenib como mantenimiento post trasplan-
tes con franca mejoria de SLE y SG®7. En el estudio
fase 3 que llevo a la aprobacion del midostaurin por
la FDA, para su uso en induccion y consolidacion en
pacientes con mutaciones del FLT3, no fue obligato-
ria la indicacion de trasplante, quedaba a criterio del
investigador y no se planific6 mantenimiento post
trasplante®®. Sin embargo, el grupo aleman AMLSG
inicié un estudio prospectivo (AMLSG16-10) que
compara dos ramas, una de ellas es el TACPH segui-
do de mantenimiento con midostaurin y la segunda
es consolidacion con altas dosis de citarabina + mi-
dostaurin. Un andlisis preliminar fue presentado en
ASH 2016. En ¢l demostraron que en los pacientes
que recibieron trasplante, la IA de recaida fue entre
el 5y el 18% seglin la carga mutacional®”. Existen
otros estudios clinicos, aun en desarrollo, que inclu-
yen inhibidores de FLT3 en mantenimiento post TA-
CPH. (sorafenib: NCT02474290, NCT01398501;
crenolanib: NCT02400255, NCT02298166; quizar-
tinib: NCT02668653; gilteritinib: NCT02997202 )

Conclusion

El TACPH sigue siendo la mejor estrategia con fi-
nes curativos en pacientes con LMA recaida. En el
escenario de recaida post trasplante, es factible la
realizacion de un segundo TACPH. La ILD -sola o
combinada- podria ser una alternativa que en algu-
nos casos logra SLE prolongadas.

Sin embargo, la recaida sigue siendo la principal
causa de falla terapéutica, de ahi la importancia de
intervenciones post trasplantes que, por el momen-
to, no son una recomendacion estandarizada, pero
cada vez mayor evidencia avala su uso.
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