Leucemia mieloblastica aguda (LMA)
en Argentina: progresando
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El trabajo cooperativo expuesto por los autores sobre
la respuesta y evolucion de 222 pacientes con LMA
(no promielocitica) de hospitales de Buenos Aires y
La Plata, renueva el interés sobre esta patologia en
nuestro medio. El conocimiento de los factores de
pronostico citogenéticos y moleculares puede cam-
biar dogmas fatalistas” y refinan el arte milenario
de pronosticar que se le asigna al médico®.

La LMA es una enfermedad de incidencia no regis-
trada en nuestro medio.

Aproximadamente 3/100.000 casos anuales en la dé-
cada de 40-50 afios y 35/100.000 en la de de 70-80
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afios es reportada por el registro sueco®. La opcion
tipica en induccion es el régimen “7+3” de Yates
(CALGB)® combinado con una secuencia de con-
solidaciones con mayores dosis y/o trasplante alo-
génico. Una cantidad de pacientes no califica para
tratamientos considerados intensivos y se los coloca
en esquemas de bajas dosis (AraC, SAZA) y aun en
tratamientos de sostén considerados paliativos.

En el estudio presentado por los autores, el 89%
recibi6 “7+3” y el 11% tratamientos alternativos o
soporte en parte casi iguales. La respuesta comple-
ta fue de 69,4 %. El 11,7 % de los pacientes pudo
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catalogarse de pronostico citogenético favorable, y
su supervivencia global fue de 60% a los 5 aflos de
observacion maxima. El resto de los pacientes en el
cual las combinaciones de prondstico citogenético,
edad y leucocitos se superponen, la supervivencia al
mismo plazo aproximo el 20%. Mas alla del estado
post induccion (RC vs noRC), la edad mayor a 60
afios y la LMA secundaria siguieron representando
a grupos de prondstico adverso en este estudio®.

El trasplante alogénico es considerado el mejor tra-
tamiento de consolidacion para pacientes con riesgo
intermedio en una amplia variedad de donantes e in-
tensidades de acondicionamiento®. En este estudio
retrospectivo, en el grupo de prondstico interme-
dio, se indico trasplante alogénico en 50 pacientes
como tratamiento de consolidacién, y fue el grupo
con menor indice de recaidas (21%) comparado con
los pacientes que recibieron 2 a 4 ciclos de quimio-
terapia (39%), tendencia que al tiempo del analisis
estadistico no fue significativo.

Por ultimo, el estudio reporta una mortalidad tem-
prana cercana a 10%, lo que representa un buen es-
tandar para nuestro medio, y claramente revela una
mejoria del soporte transfusional e infectologico y
potencialmente del estado general de salud general
previo a la leucemia.

En ambitos de nuestra region, Lima y col.” repor-
taron las caracteristicas clinicas y los resultados
de 241 pacientes brasilefios no seleccionados con
LMA (excluyendo promielocitica), de 2 hospitales
universitarios, entre noviembre de 2005 y abril de
2015: pronostico genético favorable (16%), inter-
medio (64%) y adverso (20%). De los 202 pacien-
tes evaluables, el 57% lograron RC segun el riesgo
citogenético (33%, 64% y 77% para los adversos,
intermedios y favorables, respectivamente (p <
.001)). Dieciséis por ciento fueron perdidos en se-
guimiento y 42% tuvieron muertes tempranas, las
cuales los autores adscriben a déficit de soporte e
infraestructura. La supervivencia global por grupos
de prondstico fue de 39, 19 y 4% a 3 afios en los
grupos favorable, intermedio y adverso, respectiva-
mente. Importante es que la edad promedio de los
pacientes en Brasil fue de 45 afios. Con respecto a
la edad, en estudios en América Latina se han pu-
blicado recientemente datos retrospectivos de Méji-
co®, de 499 pacientes con LMA con una edad pro-
medio de 43 afios (incluia 35,5% de pacientes con
leucemia promielocitica). En el estudio presente la
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edad mediana fue de 54 afios, aunque solo se evalua-
ron pacientes de <75 afios. Como ejemplo, la edad
promedio de los pacientes en estudios en Estados
Unidos®, Gran Bretana” y resto de Europa'’, es
aproximadamente 20 afios mayor que los reportados
en América Latina.

Los autores del presente estudio destacan que el
85% de los pacientes tuvieron estudios citogené-
ticos aceptables para caracterizar su pronostico,
lo que puede considerarse un estandar elevado en
nuestro medio. Los estudios moleculares (que no se
analizaron) constituyen un desarrollo local mas re-
ciente, por lo que la ausencia de datos es justificada.
La adicion de las consolidaciones, la inclusion del
trasplante alogénico, el soporte hemoterapéutico e
infectoldgico produjeron un incremento en la ex-
pectativa de respuesta y supervivencia en este grupo
de pacientes en relacion al 43% de remisiones com-
pletas y una media de supervivencia de 6 meses en
un estudio también nacional publicado hace mas de
20 afios""?. El incremento parece exiguo en relacion
al tiempo transcurrido y a la cantidad de esfuerzos
invertidos en este segmento de la oncologia hema-
tologica.

Las curas se producen en los pacientes mas jovenes
y con alteraciones genéticas y moleculares de “buen
prondstico”, que no representan a la mayoria de los
pacientes con LMA. El reconocimiento de las muta-
ciones que involucran a los genes CEBPA, la nucleo-
fosminal (NPM1) y a la isocitrato deshidrogenasa 2
(IDH2) han sido asociadas con mejor pronostico; en
sentido contrario, las mutaciones FLT3-ITD, TP53,
ASXL1 y otras ejercen un prondstico adverso''?.

El trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos ha sido utilizado en sus variantes alternati-
vas de donantes no relacionados y familiares haplo-
tipo idénticos con una relacion eficacia/toxicidad
comparable al trasplante de donante familiar idén-
tico”, Las recomendaciones, en general, incluyen a
las variantes alternativas!?.

Por tultimo, el grupo de los pacientes de mayor
edad, menos aptos para recibir tratamientos intensi-
vos, incluido el trasplante alogénico, representa un
universo apropiado para estudio clinico de drogas
dirigidas a las mutaciones, las expresiones molecu-
lares aberrantes o pasos metabdlicos cruciales para
la proliferacion leucémica, como agentes Unicos o
combinados, en la induccion y/o el mantenimiento.
Esencialmente incurable hace 40 afios, las remisio-
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nes duraderas ocurren en hasta un 40% de los pa-
cientes adultos con LMA a través de la optimizacion
de los regimenes de quimioterapia citotoxica de in-
duccioén, consolidacion, de los cuidados de apoyo
y trasplante alogénico. Las permutaciones de los
regimenes de quimioterapia no han dado resultados
significativamente mejores. En la actualidad, en lu-
gar de ser vista (y tratada) como una Unica entidad,
se ha reconocido que la LMA estd compuesta por un
grupo diverso de subtipos genéticamente dispares
que requieren estrategias diferenciadas por ejemplo,
leucemia promielocitica aguda, pero todavia con
una necesidad insatisfecha en los otros.

El esfuerzo de la recopilacion efectuada por los au-
tores para este estudio renovara la atencion que ne-
cesita el problema por resolverse de la LMA. Los
estudios clinicos controlados y los de desarrollo de
nuevas drogas, con laboratorios genético/molecula-
res solidos, impulsan a perfeccionar esta capacidad
de organizacion cooperativa.
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