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Estimados Colegas nacionales y regionales:

La cuartas Jornadas Latinoamericanas de Hematologia tienen como epicentro tematico a las Leucemias

y los Linfomas. En ambas patologias las intervenciones inmunes han brindado mejores opciones a los
pacientes que son refractarios a los tratamientos iniciales, y en perspectiva se investiga esa intervencion en
periodos mas tempranos de la enfermedad.

Los referentes nacionales, regionales e internacionales haran revision de los datos de estudios recientes y
seguramente se debatira el lugar de cada indicacion.

Plasmaremos esa informacion en el nimero extraordinario de nuestra Revista Hematologia.
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Mielofibrosis Primaria; actualizacion
de nuevos tratamientos

Primary Myelofibrosis: Update of new treatments.

Servicio de Hematologia y Trasplante Hematopoyético,

Carricondo, S. Emiliano LADO B DE LAS
NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS
Hospital Universitario Austral.
scarrico@cas.austral.edu.ar
HEMATOLOGIA

Palabras claves: Mielofibrosis,
Tratamiento,
Actualizacion.

Introduccion
La Mielofibrosis es la neoplasia mieloproliferativa
Filadelfia negativa de peor prondstico. Las manifes-
taciones clinicas pueden ser variadas, pero se basan
en el agrandamiento del bazo, la inflamacién sisté-
mica (caquexia, fatiga, sudoracién), falla medular
(citopenias); afectando en muchos casos marcada-
mente la calidad de la vida y acortando la sobrevida.
El tratamiento de estos pacientes debe ser persona-
lizado basado en la patologia (scores prondsticos,
sintomas, esplenomegalia, citopenias) y en factores
personales (edad, comorbilidades, preferencias del
paciente).

A partir del descubrimiento de la mutacion JAK2
y sus vias de senalizacié hace pocos afos, se han de-
sarrollado terapias que han modificado de manera
significativa el tratamiento de estos pacientes; pero
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ain queda mucho camino por recorrer. El trasplante
alogénico de células hematopoyéticas sigue siendo el
unico tratamiento curativo de esta enfermedad.

;Son necesarias nuevas terapias?

sCudles son los escenarios que necesitan nuevas
terapias?

El Ruxolitinib, primer inhibidor de JAK2 aproba-
do produjo un cambio importante en el tratamiento
de la Mielofibrosis. Su impacto principal es en la me-
joria de la calidad de vida, disminuyendo el tamafio
del bazo, mejorando los sintomas constitucionales y
prolongando la sobrevida de los pacientes como sur-
ge del andlisis a largo plazo del estudio COMFORT I
y en varios estudios de la vida real %),

A pesar de todos estos beneficios la Mielofibrosis
sigue siendo una entidad incurable sin trasplan-
te, y a pesar de los avances los pacientes de riesgo



intermedio o alto en los diferentes scores que se uti-
licen siguen teniendo alta posibilidad de transfor-
macioén leucémica y corta sobrevida.
Los principales desafios para las nuevas terapias
son:
» Mejorar la respuesta en primera linea, y la so-
brevida
« Manejo de las citopenias, principalmente Ane-
mia y Trombocitopenia
« Resistencia e intolerancia al Ruxolitinib
En los ultimos afos ha habido una abrumadora
aparicion de nuevas moléculas con innumerables
ensayos clinicos tratando de resolver estos desafios
que se nos presentan diariamente. Estos nuevos
agentes se encuentran en estudio como monoterapia
y en otros casos en combinacién con Ruxolitinib.

NUEVOS INHIBIDORES DE JAK2

Fedratinib

Es el segundo inhibidor de JAK aprobado por FDA.
En el ensayo clinico en pacientes sin tratamiento
previo (JAKARTA) se demostrd una respuesta si-
milar a la alcanzada con Ruxolitinib en los estudios
COMFORT I y COMFORT II ®. En el ensayo en
el cual se evaluaron pacientes intolerantes o refrac-
tarios a Ruxolitinib (JAKARTA 2), los mismos tu-
vieron una respuesta en la disminucién del tama-
fo del bazo y mejoria de los sintomas por MSAF
de aproximadamente el 50% en el primer andlisis
realizado “per protocol”. En la actualizacién de este
estudio, publicada unos afnos después, en un anali-
sis “intention to treat” la respuesta en este grupo de
pacientes fue de aproximadamente 33%. Algo im-
portante a mencionar es que se incluyeron pacientes
con plaquetopenia mayores a 50000/mm3. Algunos
pacientes presentaron un efecto adverso especifico
para este inhibidor del JAK que fue encefalopatia de
Wernicke, y se relaciond a niveles bajos de Tiamina
®)

Pacritinib

Es un inhibidor de JAK2 que también inhibe FLT3.
Aprobado por FDA recientemente.

El primer estudio (PERSIST 1), no incluy6 pacien-
tes que habian recibido inhibidores de JAK2 previa-
mente ©. En cambio, el siguiente estudio (PERSIST
2) incluy6 pacientes expuestos previamente a uno o
dos inhibidores de JAK. Lo notable de estos estudios
es que se incluyeron pacientes con cualquier nivel de
plaquetas, muchos de ellos con plaquetas menores a
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50000/mm3. En el PERSIST 2 la tasa de respuesta
esplénica fue de 19% con Pacritinib vs 5% con te-
rapia a eleccion del investigador. Si bien fueron ta-
sas discretas, las mismas se mantuvieron similares
en pacientes previamente expuestos a Ruxolitinib
y con plaquetas inferiores a 50000/mm3 . Lo que
la transforma en una droga de eleccién en casos de
plaquetopenia severa.

Momelotinib

Es un nuevo inhibidor de JAK1/JAK2 y potente ac-
tividad anti ACVRI.

El primer estudio fase 3, se compard con Ruxoliti-
nib en primera linea, con similar respuesta esplénica
(26.5% vs 29%) pero con menor respuesta de sinto-
mas (28.4% and 42.2%)®. En el segundo estudio fase
3 (SIMPLIFY-2), se analizaron pacientes expuestos
previamente a Ruxolitinib. Tuvieron escasa respues-
ta esplénica y leve mejoria de los sintomas consti-
tucionales®. En ambos estudios se hall6 la impor-
tancia de esta molécula en la mejoria de la anemia,
siendo significativamente superior a Ruxolitinib o
Mejor terapia disponible en los resultados de niveles
de hemoglobina, independencia transfusional, etc.

En conclusion, los nuevos inhibidores de JAK tie-
nen un rol importante en segunda linea luego de
Ruxolitinib, en especial Fedratinib; en pacientes con
plaquetopenia (Pacritinib), y en pacientes con ane-
mia (Momelotinib). No hay diferencias significati-
vas hasta el momento en mejoria de las respuestas,
sobrevida libre de progresion o sobrevida global en
primera linea con ninguna de las nuevas moléculas.

TRATAMIENTOS COMBINADOS BASADOS
EN RUXOLITINIB

Inhibidores de BET

Estudios preclinicos en animales mostraron activi-
dad antiinflamatoria inhibiendo las proteinas BET.
Cuando se combinaban a Ruxolitinib se mostrd si-
nergismo suprimiendo la actividad de citoquinas,
disminuyendo la fibrosis y la infiltracion de Mega-
cariocitos'?.

Pelabresib (CPI-0610) es un potente y selectivo
inhibidor de BET. El ensayo fase 2 que se encuentra
en curso (MANIFEST) incluye 3 ramas: - Pacientes
refractarios, intolerantes o no candidatos a Ruxo-
litinib, en el cual Pelabresib se utiliza como mono-
terapia; -Pacientes que ya reciben Ruxolitinib pero
con respuesta incompleta a los cuales se le suma

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 23-27, 2022
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Pelabresib; y una tercera rama en la cual se incluyo
pacientes en primera linea utilizando combinacion
Ruxolitinb mas Pelabresib.

Los resultados preliminares son muy alentadores.
En las tres ramas se ha podido demostrar mejoria
de la anemia, independencia transfusional en un
porcentaje significativo de los pacientes, disminu-
cién del tamafio del bazo y mejoria de los sintomas
constitucionales"'®, En la tercera rama (pacientes
en primera linea) se alcanzé 67% de respuesta es-
plénica (SVR35) y 57% de mejoria de los sintomas;
cifras nunca alcanzadas en los estudios previos de
Ruxolitinib monoterapia™'”. Otro hallazgo prelimi-
nar muy interesante fue la disminucién en el grado
de fibrosis a los 6 meses en las 3 ramas.

Por estos resultados se inicié recientemente un
ensayo fase 3 con un disefio muy interesante en pa-
cientes en primera linea de tratamiento comparando
Ruxolitinib mas Pelabresib vs Ruxolitinib mas pla-
cebo"®.

Otro inhibidor de BET (ABBV 744) se encuentra
en estudio en un ensayo fase 1b, tanto en monotera-
pia, en combinacién con Navitoclax o Ruxolitinib en
diferentes escenarios de pacientes con Mielofibrosis
(NCT04454658 ) (Estudio presente en nuestro pais).
Luspatercept
Es un agente estimulante de la eritropoyesis por la
union a Activina B y otros ligandos relacionados a
la superfamilia de TGF-p. Se encuentra aprobado
por FDA para el tratamiento de Sindrome Mielodis-
plasico con sideroblastos en anillo y Beta talasemia.

Este agente se evalud en un estudio fase 2 en pa-
cientes con Mielofibrosis y anemia. Se evaluaron 4
cohortes segin la dependencia transfusional y si
recibian o no Ruxolitinib. En todos los grupos de-
mostrd algin beneficio en elevacion de los niveles
de hemoglobina o mayor tasa de independencia
transfusional®”.

Actualmente se encuentra en curso un estudio con
un disefio mu interesante, en el cual se compara la
eficacia de Luspatercept mas Ruxolitinb vs placebo
mas Ruxolitinib®.

Navitoclax

Es una pequefia molécula que acttia como inhibido-
ra potente de BCL2/BCLX. En el estudio fase 2 (RE-
FINE) se evaluo agregarla a Ruxolitinib en pacientes
que tenian respuestas subdptimas con éste®). Los
resultados fueron muy buenos, hasta 40% de repues-
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ta esplénica, 30% de mejoria de sintomas, e incluso
en un 20% de los pacientes se demostréd mejoria de
la fibrosis. Dado estos resultados, se encuentran en
curso dos ensayos fase 3 de la combinacién Ruxo-
litinb més Navitoclax en primera linea (TRANS-
FORM I - NCT04472598) y en refractarios a Ruxoli-
tinib (TRANSFORM II- NCT04468984).
Azacitidina

La combinacién de Ruxolitinib con Azacitidina
(25mg/m2 como dosis inicial) fue evaluado en un
estudio fase 2. Los resultados preliminares son muy
auspiciosos, respuesta por IWG-MRT alcanzaron el
72%, 62% de respuesta esplénica y mejoria de la fi-
brosis en el 57% de los pacientes a los 24 meses®?.
Otras moléculas combinadas con Ruxolitinib
Parsaclisib, inhibidor de PI3K se estd evaluando en
combinacion con Ruxolitinib en 2 estudios (LIMBER
313-NCT04551066 y LIMBER 304 -NCT04551053)

La combinacién de nuevas moléculas con Ruxo-
litinib se prevé como el futuro cercano del trata-
miento de primera linea en Mielofibrosis. Una de las
preguntas sin resolver presentadas al inicio de este
articulo, puede llegar a ser respondida por alguno
de estos ensayos en curso; es probable que alguna
de estas combinaciones logre prolongar la sobrevida
de estos pacientes mas alla de lo que logra el Ruxo-
litinib como monoterapia. Otra de las posibilidades
que abren estos ensayos es la posibilidad de sumar
estos agentes a pacientes con respuestas subdptimas
a Ruxolitinib.

NUEVOS AGENTES EN PACIENTES REFRAC-
TARIOS A RUXOLITINIB

Inhibidores de Telomerasa

Imetelstat un potente inhibidor de telomerasa fue
evaluado en un ensayo fase 2 en pacientes refrac-
tarios a inhibidores de JAK. Los resultados fue-
ron alentadores, se observd mejoria de la fibrosis,
disminucion de la carga alélica de las mutaciones
“drivers”, mejoria de los sintomas en el 30% de los
pacientes aproximadamente, y una mediana de so-
brevida global de 29,9 meses, significativamente me-
jor comparada con cohortes de pacientes similares
de otros estudios®.

Actualmente se encuentra en curso un ensayo fase
3, que llamativamente se compara la sobrevida glo-
bal con Imetelstat vs Mejor tratamiento disponible
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en pacientes refractarios a inhibidores de JAK
(NCT04576156) (Estudio presente en nuestro pais).
Inhibidores de la via P53:

KRT-232 (Navtemadlin) es una nueva molécula in-
hibidora de HDM2 (regulador negativo de P53 na-
tiva). Actualmente se encuentra en curso un estudio
fase 3 vs mejor terapia disponible en pacientes re-
fractarios a inhibidores de JAK y TP53 no mutada
(NCT03662126) (Estudio presente en nuestro pais).

CONCLUSIONES

En estos ultimos afios ha habido una gran cantidad
de avances en el conocimiento de las vias de sefiali-
zacion en la fisiopatologia de la Mielofibrosis. Debi-
do a esto, el desarrollo de nuevas moléculas es ain
mas abrumador. En este articulo se trat de resumir
las terapias que se encuentran mds avanzadas y que
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tienen un impacto potencial en el tratamiento de

esta patologia en el futuro cercano.

Si volvemos a los principales desafios actuales en
el tratamiento de estos pacientes, con la evidencia
actual, podemos resumir:

o Mejorar la respuesta en primera linea y la sobre-
vida: Combinacion de Inhibidores de JAK con
Inhibidores de BET o Navitoclax.

» Manejo de las citopenias: Inhibidores de JAK2 de
nueva generacion, Pacritinib en plaquetopenia y
Momelotinib en anemia. Combinacién de Lus-
patercept e inhibidores de JAK en pacientes con
anemia.

o Resistencia, intolerancia al Ruxolitinib: Inhibido-
res de telomerasa (Imetelstat), Fedratinib, inhibi-
dores de la via de P53.

Conflictos de interés: El autor declara haber recibido honorarios por parte de Abbvie por investigacion.
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Resumen

La transfusion de sangre es un tratamiento médico
en la cual se produce la interaccion entre el sistema
inmune del receptor y los componentes inmunes
del donante presentes en células y moléculas. Las
consecuencias de esta interaccion de la transfusion
de sangre en el receptor constituyen la inmunomo-
dulacion asociada a transfusion (TRIM). El TRIM
puede producir efectos beneficiosos como la mayor
sobrevida de drganos trasplantados y disminucion
del riesgo para aborto espontaneo recurrente y recu-
rrencia de la enfermedad de Crohn. Entre los efectos
indeseables, se describié el aumento de la recidiva
de tumores y mayor mortalidad, cambios inflama-
torios como el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica / sepsis y la falla multiorgénica (incluida
la lesiéon pulmonar), enterocolitis necrosante del
recién nacido, aumento de infecciones bacterianas
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postquirtrgicas y reactivacion de infecciones virales
latentes. Estas alteraciones, producidas por el efecto
TRIM podrian obedecer a 3 mecanismos clasica-
mente descriptos. El primero de ellos mediado por
los leucocitos presentes en el componente sanguineo
y su persistencia en el tiempo (microquimerismo),
el segundo por las moléculas HLA solubles Cla-
se 1 en el plasma y el tercer mecanismo producido
por los mediadores bioldgicos liberados durante la
conservacion de eritrocitos o plaquetas. Se han pro-
puesto estrategias para evitarlo como uso de criterio
transfusional restrictivo, autotransfusion, Leucorre-
duccién y lavado para reducir el riesgo de las trans-
fusiones de sangre.

Summary
Blood transfusion is a medical treatment in which
the interaction between the recipient's immune



¢QUE ES LA INMUNOMODULACION RELACIONADA CON TRANSFUSION?

system and the donor's immune components pres-
ent in cells and molecules occurs. The consequences
of this interaction of blood transfusion on the re-
cipient constitute transfusion-associated immuno-
modulation (TRIM). TRIM can produce beneficial
effects such as increased survival of transplanted or-
gans and decreased risk for recurrent spontaneous
abortion and recurrence of Crohn's disease. Among
the undesirable effects, increased tumor recurrence
and higher mortality, inflammatory changes such
as systemic inflammatory response syndrome/sep-
sis and multi-organ failure (including lung injury),
necrotizing enterocolitis of the newborn, increased
bacterial infections post-surgical and reactivation of
latent viral infections. These alterations, produced
by the TRIM effect, could be due to 3 classically
described mechanisms. The first of them is mediat-
ed by leukocytes present in blood components and
their persistence over time (microchimerism), the
second by soluble HLA Class 1 molecules in plasma,
and the third mechanism produced by biological
mediators released during erythrocyte preservation.
or platelets. Strategies have been proposed to avoid
it, such as the use of restrictive transfusion criteria,
autotransfusion, leukoreduction and lavage to re-
duce the risk of blood transfusions.

Introduccion

La transfusion de sangre es un tratamiento médico
en la cual se produce la interaccion entre el sistema
inmune del receptor y los componentes inmunes
del donante presentes en células y moléculas’. Si
bien las reacciones hemoliticas inmunes, anafilaxia,
TRALI, TA-GVHD, reaccion febril no hemolitica
post transfusionales son de naturaleza inmune, en
esta revision nos referiremos a la interaccién en la
inmunidad innata y adaptativa del receptor produ-
cida por la transfusion.

Las consecuencias de esta interaccién de la trans-
fusion de sangre en el receptor constituyen la inmu-
nomodulacion asociada a transfusion (TRIM).

El mecanismo de TRIM no esta claro y es proba-
ble que sea multifactorial e involucre componentes
de la inmunidad innata (neutrdfilos, linfocitos, mo-
nocitos / macréfagos y células NK) y la inmunidad
adaptativa (células T, B y dendriticas).

También se ha postulado que las alteraciones in-
munes serian producidas por los mediadores inmu-
nes de los componentes celulares de la sangre. Estos
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mediadores pueden producir efectos pro-inflamato-
rios y efectos inmunosupresores. Algunos mediado-
res estan relacionados con los glébulos blancos de
la unidad, mientras que otros pueden estar relacio-
nados con citoquinas, hemo libre, lipidos activos y
factores derivados de plaquetas.

El TRIM puede producir efectos buscados (clini-
camente favorables) y otros indeseables.

Entre los primeros se cuentan la mayor sobrevida
de drganos trasplantados y disminucion del riesgo
para aborto espontdneo recurrente® ® y recurren-
cia de la enfermedad de Crohn. Entre los efectos
indeseables, se describié el aumento de la recidiva
de tumores y mayor mortalidad, cambios inflama-
torios como el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica / sepsis y la falla multiorganica (incluida
la lesiéon pulmonar), enterocolitis necrosante del
recién nacido, aumento de infecciones bacterianas
postquirdrgicas®” y reactivacion de infecciones vi-
rales latentes.

Mecanismos

En los ultimos 40 afos se realizaron numerosos

avances cientificos (tanto en modelos animales

como ensayos clinicos) que indican que el mecanis-
mo bioldgico del efecto TRIM es multifactorial.
Efectivamente, las transfusiones de sangre alogé-
nica modifican las funciones inmunes de los recep-
tores, tal como lo han demostraron estudios in vitro,
modelos animales y estudios en pacientes.
Las modificaciones mas relevantes son:

1. Reduccién del nimero de linfocitos T CD4 y nu-
mero y funcién de células NK. Disminucién de
la respuesta en cultivos mixtos de linfocitos, la
hipersensibilidad retardada y la capacidad de res-
puesta a mitdgenos. Disminucion de la funcion de
monocitos, macrofagos, la citotoxicidad mediada
por células y secrecion de citocinas tipo 1 (Th1)®

2. Aumento de células T CD8 y funcién supresora,
aumento de la secrecién de citocinas tipo 2 (Th2),
aumento del nimero y la funcién de las células T
reguladoras (Treg). Aumento del grado de aloin-
munizaciéon humoral frente a antigenos asociados
a células y solubles.”

3. También se ha descripto el cebado de neutréfi-
los, células B, células endoteliales y activacion de
plaquetas por sCD40L por mediadores lipidicos.
Otros productos de la conservaciéon de compo-
nentes como la hemoglobina libre celular, hemo

29



y hierro pueden generar radicales libres y pro-
ducir disfuncién vascular, activacién plaqueta-
ria y generar un estado protrombético debido a
la eliminacién de éxido nitrico y la inflamacién

concomitante. Contribuyen a este efecto las mi-

croparticulas capaces de activar las células endo-

teliales, plaquetas e inmunidad innata. Asimismo,
se produce el reclutamiento/activacién de mono-
citos y neutroéfilos por citocinas sobrenadantes

como la interleucina (IL)-6, IL-819,

Estas alteraciones, producidas por el efecto TRIM
podrian obedecer a 3 mecanismos clasicamen-
te descriptos. El primero de ellos mediado por los
leucocitos presentes en el componente sanguineo y
su persistencia en el tiempo (microquimerismo), el
segundo por las moléculas HLA solubles Clase 1 en
el plasma y el tercer mecanismo producido por los
mediadores bioldgicos liberados durante la conser-
vacion de eritrocitos o plaquetas.!?

Recientemente se presentd una explicacion alter-
nativa que postula la existencia preliminar al efecto
TRIM en el sistema inmune del paciente (primer
golpe) que predispone al receptor al efecto TRIM
siendo la transfusion el “segundo golpe”®?. Este
enfoque da una relevancia importante al receptor,
que no se ha estudiado tan extensamente como el
contenido de los componentes de la sangre y podria
ser un sesgo importante a tener en cuenta en los es-
tudios clinicos y metaanalisis que demostraron re-
sultados inconsistentes al evaluar la conservacion de
eritrocitos y efecto TRIM"?.

Los pacientes que reciben sangre tienden a estar
mas gravemente enfermos en el momento de las
transfusiones, esto inevitablemente agrega factores
que pueden exacerbarse y "preparar” al receptor
para que reaccione negativamente a una transfusion
de sangre. Esta posibilidad podria proporcionar una
explicacion fisiologica a los primeros resultados dis-
crepantes observados en ensayos clinicos aleatorios
que analizan el efecto de la transfusion en los recep-
tores de sangre'?.

Consecuencias Clinicas
Estas alteraciones inmunes pueden tener implican-
cias clinicas en los receptores de transfusiones, algu-
nas son beneficiosas y otras perjudiciales.

Entre los beneficiosos, se ha demostrado que las
transfusiones de sangre alogénica mejoran la so-
brevida de los trasplantes renales tanto en ensayos
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clinicos de cohorte, modelos animales y estudios
epidemiologicos.

Otras consecuencias beneficiosas posibles (cues-
tionada por falta de ensayos clinicos aleatorizados
que lo demuestren) incluyen la disminucién de
abortos espontaneo recurrente en mujeres tratadas
con leucocitos (del padre o terceros) y una reduc-
cién de la recurrencia de afecciones inflamatorias
autoinmunes (enteritis, artritis reumatoide).

Existe evidencia concluyente de una asociacion
causal (dosis dependiente) entre la transfusion de
glébulos rojos alogénicos y la infeccién posopera-
toria mediada por la presencia de leucocitos alogé-
nicos en el componente. Esto ha sido demostrado
tanto en modelos animales, datos epidemioldgicos,
estudios de cohortes*"'” y metaanalisis de ensayos
aleatorizados.

Claramente el uso de componentes leucorredu-
cidos, autotransfusién o conducta transfusional
restrictiva reduce el riesgo de infecciones post qui-
rurgicas un 55% comparado con los receptores de
transfusiones alogénicas o los transfundidos em-
pleado conducta transfusional liberal. Este efecto es
mas pronunciado en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, donde se ha demostrado una disminucién
del 50% de la mortalidad, probablemente como con-
secuencia de la disminucién de respuesta inflama-
toria y falla multiorganica posoperatoria, como se
muestra en algunos ensayos aleatorios.

Una estrategia potencial recientemente propuesta
es el uso de concentrados de glébulos rojos y pla-
quetas lavados para eliminar el sobrenadante con-
servado

Existen algunos estudios que han demostrado una
asociacion dosis dependiente ente la recurrencia de
cancer y transfusion de concentrados de glébulos
rojos, mayormente en colorrectal, gastrico y cabeza
y cuello y no demostrable en otros tipos de cancer
(mama inclusive) no evitado por la leucorreduc-
cion">!”. Esto podria indicar que la relacion causa
efecto estaria dada por la presencia de sustancias
inmunomoduladoras en el plasma almacenado so-
brenadante.

Existen algunas publicaciones observacionales
que asocian las transfusiones alogénicas de concen-
trados de glébulos rojos almacenados con infeccién
nosocomial, trombosis, reactivaciéon viral latente,
enterocolitis necrotizante en recién nacidos prema-
turos, falla multiorganica y mortalidad. Algunos de
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modelos animales confirmaron estas observaciones.
Se ha adjudicado este efecto a algunos mediadores
presentes en el sobrenadante de conservaciéon que
contiene hemoglobina libre, hemo, hierro y micro-
particulas derivadas de glébulos rojos.

No obstante, estas observaciones iniciales no han
podido ser confirmadas con ensayos clinicos aleato-
rizados ni metaanalisis"®2”.

Prevencion
El uso de un criterio transfusional restrictivo ha de-
mostrado en ensayos clinicos aleatorizados que re-
duce la infeccién post operatoria (ortopedia) y en
estudios observacionales demostré que podria redu-
cir la trombosis, falla multiorganica y mortalidad®V.
La autotransfusion también ha demostrado en en-
sayos clinicos aleatorizados que reduce la infeccion
posoperatoria y en estudios observacionales demos-
tré que puede reducir la trombosis posoperatoria®.
La leucorreduccion de concentrados de globulos
rojos y plaquetas demostro en ensayos clinicos alea-
torizados que reduce la refractariedad a la transfu-
sion de plaquetas, la infeccidon posoperatoria, la falla
multiorgdnica y la mortalidad en cirugia cardiaca®.

Otros estudios observacionales sugieren que la Leu-
correduccion podria reducir la inflamacion, la le-
sién pulmonar y aloinmunizacidn eritrocitaria®?.

El uso de concentrados de globulos rojos y plaque-
tas lavados usado en ensayos piloto sugiere que po-
dria reducir la mortalidad y recurrencia en leucemia
mieloide aguda y cirugia cardiaca®2°.

El uso de soluciones conservadoras y de rejuvene-
cimiento de eritrocitos sugiere a partir de estudios
en modelos animales, in vitro y observacionales de
cohorte que mejoran la viabilidad de concentrados
de globulos rojos y plaquetas reduciendo la inflama-
cion y lesion de 6rganos®.

Conclusion

Las transfusiones alteran la inmunidad innata y ce-
lular de los receptores. Algunos efectos beneficiosos
como la mejor sobrevida de trasplante renal contras-
tan con los efectos adversos como aumento de infec-
ciones, recurrencia de ciertos canceres.

Se han propuesto estrategias para evitarlo como
uso de criterio transfusional restrictivo, autotrans-
fusién, Leucorreduccion y lavado para reducir el
riesgo de las transfusiones de sangre.

Conflictos de interés: El autor declara no poseer conflictos de interés.

Bibliografia

1. Gonzalez CA "D'Argentine: Hemoterapie et Inmuno-
modulation". La Nouvelle Gazette de la Transfusion,
bulletin d'information de L'ADTS, Juin Aout de 1988,
Ne 51 52, pég. 10.

2. Albaine N, Longo E, Gonzalez CA. Inmunomodu-
lacién postransfusional. Revista Argentina de Trans-
fusion 2.001; vol. XXVII: pag. 167-202.

3. Armstrong B, Reviewer for Second Edition: Arwa Al-
Riyami. Transfusion risks and haemovigilance. ISBT
Science Series. 2020 Dec;15:277-91.

4. Opelz G, Sengar DPS, Michey MR, Terasaki PI. Ef-
fect of blood transfusion on subsequent Kidney Tran-
plants. Transplant Proc 1973;5:253-259.

5. Padényi A, Gyodi E, Horuzsko A, Réti M, Fiilop V,
Petranyi G: The functional importance of TLX-B allo-
antigen system in reproductive immunity; in Sasazuki
T (ed): HLA 1991, Discase and Reproductive Studies.
Oxford, Oxford University Press, 1992, pp 560-561

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 28-32, 2022

6. Burrows L, Tartter P. Effect of blood transfusion
on oncologic malignancy recurrence rate. Lancet
1982;ii:662.

7. Tartter PI, Quintero S, Barron DM. Perioperative
blood transfusion associated with infectious compli-
cations after colorectal cancer operations. Am ] Surg
1986;152:479-482

8. Remy KE, Hall MW, Cholette J, et al; Pediatric Critical
Care Blood Research Network (Blood Net). Mecha-
nisms of red blood cell transfusion-related immuno-
modulation. Transfusion. 2018 Mar;58(3):804-815.

9. Youssef LA, Spitalnik SL. Transfusion-related immu-
nomodulation: a reappraisal. Curr Opin Hematol.
2017 Nov;24(6):551-557.

10. Ma X, Liu Y, Han Q, Han Y, Wang J, Zhang H. Trans-
fusion related immunomodulation in patients with
cancer: Focus on the impact of extracellular vesicles
from stored red blood cells (Review). Int ] Oncol. 2021
Dec;59(6):108.

31



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Goubran H, Sheridan D, Radosevic ], Burnouf
T, Seghatchian ]. Transfusion-related immuno-
modulation and cancer. Transfus Apher Sci. 2017
Jun;56(3):336-340.

Bilgin YM, Brand A. Transfusion-related immuno-
modulation: a second hit in an inflammatory cascade?
Vox Sang. 2008;95(4):261e271.

Ng MS, Ng AS, Chan J, Tung JP, Fraser JE. Effects
of packed red blood cell storage duration on post-
transfusion clinical outcomes: a meta-analysis and
systematic review. Intensive Care Med. 2015;41(12):
2087e2097

Blajchman MA. Transfusion immunomodulation
or TRIM: what does it mean clinically? Hematology.
2005; 10(Suppl 1):208¢214.

Blumberg N, Zhao H, Wang H et al. The inten-
tion-to-treat principle in clinical trials and meta-anal-
yses of leukoreduced blood transfusions in surgical
patients. Transfusion 2007;47:573-81.

Vanderlinde ES, Heal JM, Blumberg N. Autologous
transfusion. BM]J 2002;324:772-5.

Van de Watering LMG, Hermans J, Houbiers JGA et al.
Beneficial effects of leukocyte depletion of transfused
blood on postoperative complications in patients un-
dergoing cardiac surgery — a randomized clinical trial.
Circulation 1998;97:562-8

Alexander PE, Barty R, Fei Y et al. Transfusion of
fresher vs older red blood cells in hospitalized pa-
tients: a systematic review and meta-analysis. Blood
2016;127:400-10.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

MANEJO TRANSFUSIONAL EN PACIENTES PEDIATRICOS

McQuilten ZK, French CJ, Nichol A, Higgins A, Coo-
per DJ. Effect of age of red cells for transfusion on pa-
tient outcomes: a systematic review and meta-analysis.
Transfus Med Rev. 2018 Apr;32(2):77-88

Chai-Adisaksopha C, Alexander PE, Guyatt G, et al.
Mortality outcomes in patients transfused with fresh-
er versus older red blood cells: a meta-analysis. Vox
Sang. 2017 Apr;112(3):268-27

Rohde JM, Dimcheff DE, Blumberg N et al. Health
care-associated infection after red blood cell transfu-
sion: a systematic review and meta-analysis. JAMA
2014;311:1317-26

Vanderlinde ES, Heal JM, Blumberg N. Autologous
transfusion. BMJ 2002;324:772-5.

Blumberg N, Zhao H, Wang H et al. The inten-
tion-to-treat principle in clinical trials and meta-anal-
yses of leukoreduced blood transfusions in surgical
patients. Transfusion 2007;47:573-81.

Cholette JM, Pietropaoli AP, Henrichs KF et al. Lon-
ger RBC storage duration is associated with increased
postoperative infections in pediatric cardiac surgery.
Pediatr Crit Care Med 2015;16:227-35.

Blumberg N, Heal JM, Rowe JM. A randomized trial
of washed red blood cell and platelet transfusions in
adult acute leukemia [ISRCTN76536440]. BMC Blood
Disord 2004;4:6.

Greener D, Henrichs KF, Liesveld JL et al. Improved
outcomes in acute myeloid leukemia patients treated
with washed transfusions. Am ] Hematol 2017;92:E8-
9.

32

Atribucién — No Comercial — Compartir Igual (by-nc-sa): No se permite un uso comercial de la obra original ni de las
posibles obras derivadas, la distribucion de las cuales se debe hacer con una licencia igual a la que regula la obra original.

Esta licencia no es una licencia libre.

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 28-32, 2022



Linfoma difuso a grandes células B localizado:
preguntas abiertas y evidencia sobre los nuevos
estandares terapéuticos

Limited-stage Diffuse large B-cell lymphoma: open questions
and evidence on the new therapeutic standards

Hospital Alemdn, Buenos Aires - Argentina

Cmahuad@hospitalaleman.com

Palabras claves: linfoma difuso a grandes células B,
linfomas B estadio localizado,
tratamiento,
tratamiento adaptado a PET-TC,
radioterapia

Introduccion

Ellinfoma difuso a grandes células B (LDCGB) es el
linfoma no Hodgkin mas frecuente. Su biologia es
heterogénea y ha demostrado impactar en su evo-
lucién clinica en algunos casos en el escenario de la
enfermedad avanzada. Historicamente se defini6 al
estadio localizado como estadios de Ann Arbor I 'y
II, con compromiso de sitios contiguos que puedan
incluirse en un Unico campo de radiacion. Actual-
mente, el estadio localizado se define como estadio
I o IT y enfermedad avanzada como estadio IIT y IV
segun la clasificacion de Lugano™. Sélo entre el 25-
30% de los pacientes con diagnostico de LDCGB se
presentara clinicamente con enfermedad localizada.
La definicion de enfermedad voluminosa es varia-
ble en los diferentes estudios referidos a enfermedad
localizada, lo cual es un aspecto a tener en cuenta.
Diferentes estudios descriptivos sobre las caracte-
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risticas del LDCGB en estadio localizado, reportan
una edad promedio de presentacion de alrededor de
60 afos, con una leve prevalencia en el género mas-
culino. Los sitios anatomicos predominantes son la
localizacion cervical o region de cabeza y cuello, in-
cluyendo el anillo de Waldeyer®>.

El punto histérico de debate, que atin permanece
abierto, es si la enfermedad localizada simplemente
se trata de un estadio precoz de la enfermedad avan-
zada, o es una entidad diferente, con diferentes fac-
tores de riesgo y desenlaces caracteristicos.

Los lineamientos terapéuticos actuales se apoyan
en los resultados del estudio fase 3 conducido en la
era pre-rituximab (1988-1995) (SWOG 8736), en el
cual la estrategia combinada de quimioterapia con
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristi-
na, prednisona) + RT (radioterapia) se conformd
como estandar de cuidado. Este estudio mostr6 que



CHOP x 3 + RT eran no inferiores que CHOP x 8©.
Asimismo, se establecié en el mismo ensayo un sco-
re de estratificacion para la enfermedad localizada
que demostrd ser superior al IPI para la enfermedad
localizada. En el mismo se eliminaron los sitios ex-
tranodales y se separaron los estadios I y II. El IPI
modificado por estadio (smIPI) incluyé 1 punto
para la edad mayor a 60 afios, estadio II, LDH ele-
vada y estatus performance (PS) mayor o igual a 2.
En la era pre rituximab, los pacientes sin factores de
riesgo (estadio I), presentaban una SG a 5 aflos de
95%, cayendo a 77% y 50% para aquéllos con 1 o 2
factores de riesgo, respectivamente. En la era rituxi-
mab, los desenlaces mejoraron en todos los grupos y
el smIPI sostuvo su valor”®.

En la evolucién del tratamiento de la enfermedad
localizada se consideraron el rol de la radioterapia,
la longitud 6ptima del tratamiento de inmunoqui-
mioterapia (ICT), el rol de las estrategias adaptadas
a los resultados de estudios de PET-TC interino
(iPET-TC). Sin embargo existen numerosos aspec-
tos que aun representan preguntas abiertas, tales
como el manejo de la enfermedad en adultos ma-
yores y otras poblaciones especiales, la enfermedad
localizada voluminosa PET-negativa, algunas locali-
zaciones extranodales, el rol de la biologia diversa en
linfomas de alto grado, el manejo de la enfermedad
resecada completamente, entre otros.

A o largo de los préximos parrafos recorreremos
la mejor evidencia que establece los lineamientos te-
rapéuticos actuales y las preguntas que ain perma-
necen abiertas.

Caracteristicas del LDCGB localizado: ;Su
biologia es diferente respecto de la enfermedad
avanzada?
En los dltimos afios se ha demostrado que los DCGB
son linfomas heterogéneos con grandes variaciones
morfoldgicas, de expresion génica y regulacion bio-
légica. Respecto de los estadios localizados versus
los avanzados, la pregunta de si representan simple-
mente un estadio precoz de la misma enfermedad o
entidades distintas, se encuentra ain sin responder.
En la enfermedad avanzada, dentro de los facto-
res pronostico se encuentran la célula de origen y las
desregulaciones de los genes MYC y BCL2, ya sea a
través de rearreglos o sobreexpresion proteica. Para
el caso de la célula de origen, la tendencia es cada vez
mas a intentar adaptar el tratamiento, con lo cual a

34

LINFOMA DIFUSO DE CELULA GRANDE B (LDCGB)

futuro ello puede determinar cambios en la estrate-
gia terapéutica®'?.

Asimismo, en la enfermedad avanzada, los pa-
cientes con fenotipo centro-germinal (CG), pre-
sentan mejor pronodstico que los casos con fenotipo
no-CG">!. La presencia de desregulacion del MYC
y BCL2 y/o BCL6 a través de mecanismos de tras-
locacidn, resulta en los llamados linfomas de alto
grado con doble o triple hit, cuya presencia se asocia
a peores supervivencias'>'®. Por otro lado, la sobre-
expresion de las proteinas asociadas, también resulta
en un prondstico peor en pacientes con enfermedad
avanzada (pacientes con linfomas doble expresores,
DE)(17’18).

Si bien la informacion respecto de la célula de
origen en los DCGB en estadio localizado es esca-
sa, se estima que entre el 60-75% de los casos estan
conformados por linfomas de origen CG"?”. En
estos estudios mencionados, la célula de origen o
la presencia de fenotipos de alto grado, no impacté
en el desenlace de estos pacientes. Sin embargo, es
probable que el significado prondstico de la célula
de origen se mantenga en la enfermedad localizada.
Un ejemplo de ello fue publicado por Scott y cola-
boradores. En este estudio en el cual la proporcién
de pacientes con linfomas con fenotipo CG y no-CG
fue similar, la SLP y SG fue peor en el segundo gru-
po: 48% y 56% vs 73 y 78%, respectivamente®. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que fue realizado a
lo largo de todos los estadios. Otro ejemplo de ello
es el estudio S1001, en el que los casos con fenotipo
CG, también presentaron mejor prondstico respecto
de los pacientes con linfoma no-CG®.

Para el caso de los linfomas DE y DH, la preva-
lencia de estas condiciones en enfermedad localiza-
da tampoco esta del todo caracterizada a la fecha.
En el estudio publicado por Landsburg y colabo-
radores®) dirigido a esta poblacion, el 24% de los
pacientes incluidos tenian enfermedad localizada.
Otro ejemplo similar fue publicado por Barraclou-
gh y colaboradores’” en pacientes con enfermedad
localizada, donde el 19% de los pacientes fueron DE
y el 4% DH. Particularmente el impacto prondstico
de la presencia de DH y DE no fue analizada direc-
tamente en enfermedad localizada, pero los diferen-
tes andlisis de subgrupo realizados no muestran un
impacto negativo en el prondstico en esta poblacién
particular®*?),

Otra situacion no completamente caracterizada
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es la de LDCGB localizado producto de la trans-
formacidn o concurrente con linfomas indolentes,
mayormente linfoma folicular. Al respecto Wang y
colaboradores® publicaron un estudio de cohorte
prospectiva en DCGB, donde 1/3 de los pacientes
con DCGB localizados, presentaba linfoma folicular
concurrente (siendo mayormente de origen CG). En
esta cohorte, el desenlace fue similar a los pacientes
con diagnostico de DCGB-CG de novo para los di-
ferentes estadios.

Por lo expuesto, queda claro que la pregunta acer-
ca de silos LDCGB localizados son una entidad bio-
légicamente diferente, permanece abierta.

Recomendaciones actuales para el tratamiento
del LDCGRB localizado ;Cual es el nivel de evi-
dencia que avala los tratamientos acotados? Ca-
racteristicas de la poblacion incluida
El estudio SWOG (Southwest Oncology Group)
0014 fue un estudio fase 2 desarrollado en la era
pre PET-TC en el cual se incluyeron pacientes con
diagnéstico reciente de DCGB localizado. A partir
del SWOG 0014, el tratamiento con R-CHOP x 3 +
RT se transformd en el estaindar para enfermedad lo-
calizada. Debe destacarse que se observé un patrén
de recaidas continuas. Los autores hipotetizaron que
podria ser el resultado de diferencias bioldgicas en-
tre los DCGB en estadio localizado y avanzado.

Otro estudio emblematico en el tratamiento aco-
tado del LDCGB localizado es el estudio FLYER®.
En este estudio fase 3, Poeschel y colaboradores eva-
luaron si 4 cursos de R-CHOP + 2 aplicaciones adi-
cionales de Rituximab eran no inferiores respecto de
R-CHOP x 6 en una poblacion de pacientes con LD-
CGB con prondstico favorable. Respecto de las his-
tologias incluidas, el 85% fueron DCGB (57% NOS)
y s6lo el 2% promedio fueron histologias de linfo-
mas de alto grado. Menos del 1% present6 enferme-
dad voluminosa y el 33% tuvo compromiso extra-
nodal. Luego de una mediana de seguimiento de 66
meses (IQR 42-100), la SLP a 3 afios de los pacientes
tratados en forma acotada fue 96% (95% CI 94-99),
la cual fue 3% mejor que 6 cursos de R-CHOP-21
en esta poblacion (IC 95% para esta diferencia fue
0%), demostrando la no inferioridad de esta opcién
terapéutica. De este modo, en pacientes jovenes con
LDCGB y prondstico favorable, R-CHOP x 4 + RR
demostré ser no inferior a R-CHOP x 6.

De este estudio se desprende que no esta claro si
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el agregado de RR agrega alguin beneficio al trata-
miento acotado con R-CHOP x 4. Esta estrategia
terapéutica se considera entonces segura en pacien-
tes <60 afos, sin factores de riesgo, que cumplen los
criterios de inclusién de FLYER. No se excluye el be-
neficio de RT en casos puntuales como aquellos pa-
cientes con masa voluminosa (>7.5 cm) y bajo riesgo
de toxicidad por RT (cuello unilateral o enfermedad
inguinal).

:Cual es el rol de PET-TC en este escenario? Evi-
dencia sobre las estrategias guiadas por PET-TC
Basados en el buen pronéstico que acompaiia a la
enfermedad localizada el objetivo principal perse-
guido en los ultimos aflos fue optimizar la eficacia
terapéutica minimizando la toxicidad. En linea con
esta premisa, la pregunta que surge es: jes posible
utilizando el PET TC minimizar toxicidad a largo
plazo sin perder eficacia?

A la fecha no hay ensayos aleatorizados, contro-
lados, que demuestren una mejoria en el desenlace
utilizando un PET-TC de fin de tratamiento (EOT-
PET-TC) para definir la estrategia terapéutica en
enfermedad localizada vs tratamiento estandar, fun-
damentalmente debido a la incorporacion reciente
del PET-TC en la evaluacion de la enfermedad loca-
lizada y la escasez de informacion.

En el estudio SWOG NCTN S1001%7, Persky y co-
laboradores estudiaron en el marco del NCTN (Na-
tional Clinical Trials Network) el rol del iPET-TC
con el objetivo de mejorar los desenlaces y disminuir
la toxicidad terapéutica. La SLP a 5 afos estimada
fue 87% (95% CI, 79% a 92%) y la SG de 89% (95%
CI, 82% a 94%), siendo el desenlace para los pacien-
tes con iPET-TC positivo y negativo, similar. Este
estudio publicado en 2020 es el estudio prospectivo
de mayor envergadura realizado en Estados Unidos
en la era rituxmab para enfermedad localizada. Ba-
sados en los resultados del iPET-TC el 89% de los
pacientes pudieron finalizar su tratamiento luego de
R-CHOP-21 x4y solo el 11% presentaron un estudio
de iPET-TC positivo, requiriendo radiacion. Este es-
tudio establece como nuevo estandar terapéutico al
R-CHOP x 4 sin otro tratamiento ulterior para los
pacientes con enfermedad localizada, que cumplan
los criterios de inclusion en este estudio.

En 2019 Laury Sehn y colaboradores®® presen-
taron los datos retrospectivos de seguimiento a
largo plazo de los pacientes tratados en la British
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Columbia (BC) con diagndstico de LDCGB en es-
tadio localizado utilizando PET-TC. Desde 2005, los
pacientes con LDCGB en estadio localizado (estadio
I/11, sin sintomas B y masas < 10cm) fueron trata-
dos en la BC con un algoritmo guiado por PET-TC.
La SG a 5 anos fue 87% (90% para PET-negativos
y 77% para pacientes PET-positivos). En el estudio
multivariado controlando por edad >60, estadio, PS,
LDH, presencia de compromiso extranodal, masas
> 5cm y estatus del PET, solo la edad (p=0.002) y
el estatus del PET (p=0.004) permanecieron como
variables significativas predictoras del tiempo a la
progresion. En base a estos resultados, la mayoria de
los pacientes con enfermedad localizada alcanzan
un PET-TC negativo luego de 3 cursos de R-CHOP.
Aquéllos con PET-TC negativo tienen un excelente
desenlace a largo plazo cuando se tratan con 4 cur-
sos totales de ICT, sin necesidad de ser expuestos a la
RT. Los pacientes que presentaron PET-TC positivo
y completan su tratamiento con IFRT tienen un des-
enlace ligeramente menos favorable y podrian ser
pasibles de un abordaje terapéutico diferente.

Por su parte, Lamy y colaboradores® publi-
caron en 2018 la experiencia del grupo francés
(LYSA/GOELAMS) Estos pacientes fueron tratados
R-CHOP-14 vs R-CHOP-14 + IFRT (40 Gy). Los
pacientes que tuvieran >1 factor de mal prondsti-
co (LDH, E II, PS > 0, >60, mIPI > 1), recibieron
R-CHOP-14x 6. Siluego de 4 cursos de R-CHOP-14
X 4, la respuesta metabolica por PET-TC arrojaba
una respuesta parcial, recibieron R-CHOP-14 x 2
+ IFRT (40 Gy) (independientemente del grupo de
asignacion inicial). Si por el contrario, la respuesta
metabdlica era completa, los pacientes seguian el
plan de aleatorizacion inicial. Respecto de la histo-
logia, el 60% aproximadamente presentaban fenoti-
po CG. No se incluyeron histologias de alto grado
y sélo el 35% de los pacientes eran mayores de 60
aflos. La supervivencia libre de eventos (SLE) y SG
no arrojo diferencias significativas entre las distintas
ramas (89% vs 92% y 92% vs 96). En este estudio se
demostrd que la IFRT puede omitirse en DCGB lo-
calizado, no voluminoso y bajo riesgo aunque no se
descarta el beneficio de la RT en masas >7 cm.

Respecto de la poblacién mayor a 60 afnos, debe
destacarse que se encuentra subrepresentada en la
mayoria de los estudios previamente descriptos. En
este grupo particular, el grupo aleman reporté los
datos del estudio Optimal >60 (ensayo aleatoriza-
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do controlado en curso) y del estudio Ricover-60
(30,31). En el andlisis interino planeado comparan-
do desenlaces con 74 pacientes apareados, estadio
localizado del estudio RICOVER-60 (R- CHOP-14
x 6 + RR), a pesar de incluir pacientes mayores, el
desenlace de OPTIMAL >60 fue no inferior con una
SLP a 2 afios 94% vs 90%. El 82% de los pacientes
alcanzé una RC metabdlica luego de 4 ciclos y no
recibieron tratamiento posterior.

En base a esto, nuevamente se puede concluir que
la mayoria de los pacientes con DCGB y estadio lo-
calizado que son PET-negativo luego de 3-4 cursos
de R-CHOP tienen un desenlace excelente con 4 ci-
clos de ICT sin RT adicional.

En la tabla 1 se resumen los principales estudios
realizados en LDCGB localizado, donde se descri-
ben sus principales caracteristicas, poblacién inclui-
da, similitudes y diferencias.

sComo debe tratarse la enfermedad localizada
completamente resecada?

Otro punto controversial lo representa la enferme-
dad localizada completamente resecada, por ejem-
plo, una masa unica intestinal que fue resecada
completamente luego de un episodio de obstruccion
intestinal. Existen diferentes estudios®*** que se
ocupan de este grupo de pacientes.

Tradicionalmente los lineamientos terapéuticos
proponen el mismo tratamiento que enfermedad
localizada no resecada. Sin embargo, los analisis
de subgrupo muestran variaciones segun sitio ini-
cial. En el estudio fase 2 CISL (Consortium for Im-
proving Survival of Lymphoma) 12-09, Yoon y co-
laboradores®® reportan la seguridad y eficacia de
R-CHOP x 3 luego de reseccion completa. La SG a 2
afios en este estudio fue del 95%, por lo cual los au-
tores proponen el tratamiento acotado para pacien-
tes con DCGB localizado, resecado.

Diferentes publicaciones recientes consideran un
probable impacto favorable de la reseccion + ICT en
la SLP y SG en enfermedad localizada, no asi en la
enfermedad avanzada®®.

sTiene un rol el tratamiento radiante en LDCGB
nodales localizados?

En la decision sobre el rol de la RT moderna compa-
rado con ciclos adicionales de ICT, debe balancearse
el riesgo-beneficio de estos tratamientos. Tanto el
riesgo de cardiotoxicidad inducido por antraciclinas
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como el riesgo individual de la RT sobre cada pa-
ciente y region a irradiar.

A la fecha no hay evidencia sélida en DCGB sobre
el incremento en segundas neoplasias debido a la
RT, mucho menos en la era de las nuevas terapias ra-
diantes. En los ultimos 20 afios se ha observado una
reduccién de este riesgo debido a la reduccién de las
dosis utilizadas a 30 Gy, reduccién de los volumenes
irradiados con los principios de ISRT y mejores téc-
nicas radioterapéuticas.

Existen publicaciones recientes que muestran un
beneficio potencial de tratamientos combinados
(CMT) sobre ICT sola. Vargo y colaboradores®”
reportan en un estudio de cohorte poblacional, que
incluyé 60.000 pacientes con diagnéstico de LDC-
GB localizado tratados entre 1998-2012 que la tasa
de CMT disminuy6 de 47% en 2000 a 32% en 2012
(P < 0001).

El uso de RT como parte de CMT se podria consi-
derar como estandar terapéutico para pacientes con
DCGB localizado y voluminoso al diagnéstico. La
principal dificultad para sacar conclusiones al res-
pecto es la heterogeneidad en la definicién de enfer-
medad voluminosa en DCGB a lo largo de los dife-
rentes ensayos, ya que la misma varia entre >7.5 cm
o hasta >10 cm. El significado prondstico de la en-
fermedad voluminosa fue considerado en el estudio
MInT®®, donde se observd una relacidn linear entre
el didmetro mayor tumoral y el riesgo de eventos en-
tre 5y 10 cm, aunque sin evidencia para un valor de
corte para SLE o SG.

La ICT sola en DCGB localizado es un acercamien-
to razonable en pacientes <60 afos sin FR (PS/ IPI =
0 y didmetro tumoral mayor < 5 cm), en enfermedad
resecada completamente o en casos donde haya parti-
cular preocupacion por la toxicidad de la RT.

En funcién a la evidencia con la que se cuenta a
la fecha y luego de considerar la heterogeneidad de
los estudios en enfermedad localizada, pareciera
razonable ofrecer RT a pacientes con enfermedad
voluminosa localizada, no observandose beneficio
en el agregado de terapia radiante en pacientes con
enfermedad localizada no voluminosa, sin factores
de riesgo, con PET-TC negativo®.

+Como tratamos el LDCGB nodal localizado en el
anciano?

Lo primero a destacar al respecto es que no hay
estudios prospectivos enfocados en el manejo de

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 33-41, 2022

la enfermedad localizada en ancianos. El estudio
SWOG NCT S1001%” incluy6 a una poblacién mas
afosa, sin embargo, la edad media fue de 62 afos.
Otros ensayos que fueron presentados mas arriba,
excluyeron a pacientes que no fueran aptos para re-
cibir R-CHOP en dosis plenas.

En la actualidad se acepta como estandar terapéu-
tico de los linfomas agresivos en la poblacién afiosa
al esquema R-mini-CHOP®**), En el estudio pros-
pectivo fase II (LYSA), Peyrade et al“’. comunica
los resultados de este estudio en el cual se enrola-
ron dentro de los 150 pacientes incluidos con LD-
CGB en pacientes mayores de 80 afios tratados con
R-mini-CHOP, 25% de pacientes afiosos con enfer-
medad localizada (enfermedad voluminosa E I era
eligible). Los pacientes con DCGB E I-1I DLBCL en
el estudio inicial de LYSA R-mini-CHOP tuvieron
mejoria en la SG comparado con los pacientes con
enfermedad avanzada, numérica pero no estadisti-
camente significativa (55.9% vs 68.5%, p=0.17). En
este trabajo, el aalPI no determind en forma signi-
ficativa la SG, aunque este aspecto no fue analizado
especificamente.

El mismo autor publicé otro estudio fase II*) en
el cual el anticuerpo anti CD20 utilizado fue Ofa-
tumumab-mini-CHOP en pacientes con aalPI bajo.
Aquéllos con aalPI 0-1 vs 2-3 presentaron un im-
pacto significativo en la SG a 2 afios (82% vs 56%, P
< 00001), sin embargo, el aalPI tampoco fue analiza-
do especificamente por sus elementos componentes.

Los ancianos tuvieron en estudios retrospectivos
una SLP inferior en estadios avanzados (ITII-IV) res-
pecto de estadios localizados, aunque no se realiza-
ron analisis enfocando particularmente el manejo
de los pacientes en estadio temprano hasta la fecha
(39). A pesar de la menor toxicidad que implica la
reduccion del numero de ciclos de tratamiento en
la enfermedad localizada, ninguno de los estudios
recientes responde las preguntas realizadas en pa-
cientes jovenes:

+ Rol de las estrategias adaptadas a PET-TC

o Numero 6ptimo de ciclos cuando se utilizan

estrategias atenuadas

« Rol dela RT en este escenario

No hay evidencia fuerte que permita reducir el
numero de ciclos de 6 a 3-4 en pacientes tratados
con R-mini-CHOP vy estadios localizados. Por otro
lado, la RT en este escenario particularmente valio-
sa como estrategia combinada con R-mini-CHOP
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sobre todo frente a pacientes con enfermedad volu-
minosa o cuando se considere acotar el tratamiento
debido a toxicidad o preferencia del paciente/médi-
co.

sPueden tratarse los linfomas de alto grado, alto
riesgo de recaida en sistema nervioso central
(SNC) en forma acotada?
La mayoria de pacientes con LDCGB localizado tie-
nen SNC-IPI bajo o intermedio.

No hay evidencia solida sobre el incremento en
el riesgo de recaida en SNC en la era de rituximab

LINFOMA DIFUSO DE CELULA GRANDE B (LDCGB)

para pacientes con presentacion como enfermedad
localizada.

Las recomendaciones sobre la incorporacion de
quimioprofilaxis sobre SNC en pacientes con LDC-
GB en estadio localizado, debe individualizarse.
Recomendaciones finales en 2022
En las figuras 2 y 3 se resumen las recomendaciones
terapéuticas en funcion de los diferentes escenarios
clinicos y la mejor evidencia disponible®.

Figura 2. Recomendaciones terapéuticas en 2022
para LDCGB en diferentes escenarios clinicos

Tabla 1. Resumen de las principales publicaciones en LDCGB en estadio localizado

Figura 2. Recomendaciones terapéuticas en 2022 para LDCGB en diferentes escenarios clinicos
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Figura 3. Recomendaciones terapéuticas en 2022 para LDCGB en estadio localizado
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Asesoramiento genético en hematologia

Genetic counseling in hematology

Division Genética, Hospital de Clinicas “José de San Martin”

Palabras claves: asesoramiento genético,
enfermedades poco frecuentes,
prevencion de la talasemia.

El asesoramiento genético se define como un proceso
de comunicacion en el que se brinda a un individuo
o a su familia, o a todos ellos, informacion sobre el
diagndstico y el prondstico de una patologia gené-
tica, los tratamientos y/o métodos de seguimiento
disponibles, los riesgos de ocurrencia o recurrencia
(incluyendo en ocasiones las estrategias de busque-
da de familiares en riesgo) y las posibles alternativas
de reduccion de riesgo reproductivo. Su objetivo es
ayudar a los involucrados a comprender y adaptarse
a las consecuencias médicas, psicoldgicas y familia-
res de la enfermedad® 2. Se desalienta utilizar los tér-
minos “consejo genético” o “consejeria genética’, que
representan una traduccion errénea del inglés genetic
counseling, dado que implican que el profesional que
realiza esta actividad emite una recomendacion o su-
gerencia al paciente sobre la mejor conducta a tomar
a partir de un diagnostico o sospecha de patologia ge-
nética, cuando la provision de informacion es estric-
tamente no directiva.
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Existen ciertas particularidades del asesoramien-
to genético que lo diferencian de otras formas de
comunicacién en Medicina, debido a que algunas
caracteristicas de los cuadros de base genética son
unicas. La mayoria constituyen enfermedades poco
frecuentes (EPOF), unas 6000 a 8000 entidades’® que
individualmente estan presentes en <1:2000 perso-
nas (segun su definiciéon europea), pero que en con-
junto afectan a 6-8% de la poblacién mundial. Estas
patologias suelen ser poco conocidas por la pobla-
cion general y la mayoria de los profesionales de la
salud, por lo que su diagndstico es generalmente
tardio (hasta afios o décadas luego del inicio de los
sintomas), y muchas veces no cuentan con trata-
mientos curativos. Para mas de 80% de las EPOF la
causa del problema es genética, muchas de estas son
causas de discapacidad fisica o intelectual, son (por
definicién) crénicas, ¥, en ocasiones, degenerativas.
Impactan en forma directa e indirecta sobre todo
el nucleo familiar, tanto a nivel emocional como en
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las dindmicas sociales, educativas y laborales. Por
ser alteraciones genéticas existe, con relacién con el
patron de herencia, en ocasiones alto riesgo de reci-
diva para otros miembros de la familia (hermanos
o hijos de afectados, u otros parientes mas alejados,
como pueden ser primos varones por rama mater-
na). Ademas, ciertos cuadros pueden no expresarse
en quien porta la alteracién pero si transmitirse y
poner en riesgo a un hijo (fenémeno de penetran-
cia incompleta), o manifestarse mas tardiamente o
con gravedad diferente en algunos miembros de la
familia que en otros (expresividad variable). En el
caso particular de la Oncohematologia, conocer que
un miembro de la familia presenta o no la misma
anomalia germinal que el paciente tiene implican-
cias relevantes no solo sobre su riesgo particular de
aparicion de la enfermedad sino para definirlo o ex-
cluirlo como un potencial donante de médula dsea,
si fuera necesaria esa intervencion.

La base del asesoramiento genético es el diagnos-
tico, especialmente cuando este se establece con cer-
teza (confirmacion molecular o citogenética de la
etiologia subyacente)*, pero en ocasiones no puede
completarse, debido a falta de disponibilidad en el
sistema de salud en el que se encuentre el paciente o
bien a resultados negativos (normales) o no conclu-
yentes (variantes de significado incierto) de los estu-
dios genéticos realizados. Esto ultimo aleja la posi-
bilidad de que determinado gen o conjunto de genes
sean responsables del cuadro, pero en ningtin caso la
excluye. En estos casos, en ocasiones se puede acu-
dir a estimaciones de riesgo empirico o mendeliano,
sobre la base de la historia clinica, el fenotipo y la
genealogia. A modo de ejemplo, atn ante la falta de
diagndstico confirmatorio, es posible establecer que
existe 50% de riesgo de recurrencia en la descenden-
cia de un individuo afectado por un cuadro eviden-
temente autosémico dominante (si una hermana,
el padre de ambos, y la abuela via paterna sufren el
mismo cuadro). Cuando el diagnédstico no se ha es-
tablecido o no bien no hay terapias curativas, se su-
giere al paciente o su familia seguimiento periddico,
tratamiento sintomdtico y sostén de todo el grupo
familiar, a la espera de avances tecnologicos que
puedan contribuir con la identificacién de la etio-
logia y tratamientos dirigidos al defecto molecular,
respectivamente. La transmision de la informacion
en la consulta de asesoramiento genético se pue-
de realizar en términos de porcentaje de riesgo de
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recurrencia/ocurrencia o bien riesgo “alto” (mayor
de 10%) o “bajo”. Cuando el paciente sea un nifo o
neonato es ideal hablar con ambos padres, se sugiere
que los pacientes adultos concurran acompanados
a las consultas y debemos tener en cuenta el nivel
educativo, el contexto donde se estd desarrollando la
consulta y la subjetividad que puede haber en el pa-
ciente o la familia cuando recibe informacién sobre
estos temas. Siempre se debe dar tiempo a preguntas
y comprobar si el paciente comprendié lo informa-
do.

Como toda disciplina dentro de la Medicina, la
Genética clinica y el asesoramiento genético no es-
tan exentos de dificultades, especialmente cuando:

« El caso es esporadico, o el primero en la familia

« Se evalian patologias con heterogeneidad gené-
tica o clinica, de penetrancia incompleta o que de-
pende de la edad o con pleiotropia (diversas funcio-
nes para un mismo gen)

« Los mecanismos mutacionales de un gen son va-
riados (cambios puntuales, deleciones/duplicacio-
nes, expansiones de tripletes) y es necesario combi-
nar técnicas de estudio molecular

o Los resultados revelan la presencia de variantes
de significado incierto o son negativos o erréneos (o
si existe paternidad alternativa)

« Se observan o sospechan fenomenos de mosai-
cismo.

También se debe considerar siempre quién es el
mejor caso indice de la familia para iniciar los es-
tudios genéticos (generalmente alguno de los afec-
tados), y que ciertas variantes genéticas en hetero-
cigosis, relacionadas con enfermedad autosémico
recesiva, pueden implicar predisposicion a algunas
enfermedades. En Hematologia existe el ejemplo
del estado de portacion heterocigota de variantes en
GBA (en un padre o hijo de un individuo afectado
por enfermedad de Gaucher), que se ha asociado
con riesgo de casi 8% de Enfermedad de Parkinson,
cuatro veces mayor que en personas no portadoras’.

Existen diversas alternativas reproductivas que se
pueden ofrecer a pacientes o parejas cuando existe
alto riesgo de afeccion en la descendencia (si uno es
afectado por una patologia autosémico dominan-
te o ambos son portadores de la misma patologia
autosomico recesiva, por ejemplo):

« Decidir no tener hijos

« Recurrir a la adopciéon

« Buscar embarazo naturalmente (y realizar o no
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métodos de diagndstico prenatal, que pueden ser in-
vasivos 0 no invasivos)

« Utilizar gametas de un donante no afectado o
portador de la patologia

o Realizar técnicas de tratamiento reproductivo,
por ejemplo con diagnoéstico genético preimplanta-
torio (busqueda de la anomalia genética en el em-
brién, idealmente para la transferencia de uno no
afectado)

En muchos de estos casos el riesgo se reduce con-
siderablemente, pero nunca se puede establecer que
sea de 0%. En Argentina el asesoramiento genético
es parte integral de la formacion de los médicos ge-
netistas, y la genética clinica a su vez representa la
unica especialidad médica que se forma especifica-
mente para su ejecucion. No existen por el momen-
to en el pais, a diferencia de Estados Unidos, Israel
o0 varios paises europeos, programas de formacién
para genetic counselors, disciplina para profesionales
de la salud no médicos que se forman en la confec-
cion de la genealogia, la identificacién de factores
de riesgo genético en una familia y el asesoramiento
sobre determinado diagnéstico o riesgo. En la prac-
tica diaria, dado que en el pais hay pocos médicos
genetistas, y en muchos hospitales (e incluso provin-
cias) no hay ninguno, son diversos otros especialis-
tas quienes, voluntaria o involuntariamente, realizan
asesoramiento genético de los pacientes en quienes
diagnostican determinada patologia genética.

En los ultimos afos se ha producido una verdade-
ra revolucion en el diagnostico y el tratamiento de
las EPOF, incluyendo aquellas con etiologia genéti-
ca. La finalizaciéon del primer borrador del genoma
humano completo, que se realiz6 mediante el uso de
herramientas clasicas de biologia molecular, demoré
mas de 10 afos y tuvo un costo de 3000 millones
de doélares. Los métodos de secuenciaciéon masiva
en paralelo (next-generation sequencing, [NGS]),
desarrollados posteriormente, permiten analizar en
simultaneo millones de secuencias de ADN del in-
dividuo; mediante procedimientos bioinformaticos
y la aplicacién de herramientas y estrategias estan-
darizadas de interpretacion de datos se optimizan y
reducen tiempos y costos de los analisis genéticos.
En la actualidad es posible contar con un genoma
completo humano con costo menor a los 1000 dé-
lares, y el record Guinness de tiempo minimo nece-
sario para su ejecucion es en este momento de 8 ho-
ras. Adicionalmente, técnicas como la hibridacién
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genomica comparativa y la amplificacién de sondas
dependiente de ligandos multiples (aCGH y MLPA,
respectivamente, por sus siglas en inglés) han faci-
litado y mejorado la precision de la identificacion
de variantes en el numero de copias (deleciones y
duplicaciones) en diversas areas del genoma. Con
la combinacién de estas estrategias, se considera ac-
tualmente que existe casi 70% de tasa de deteccion
del mecanismo causal de las enfermedades mono-
génicas, con variaciones segun el fenotipo o la sos-
pecha diagndstica. De todas formas, métodos clasi-
cos de diagnostico genético como la secuenciacion
Sanger todavia representan el gold standard de con-
firmacién de un diagnoéstico genético por variantes
puntuales, y esta es especialmente til cuando ya se
conoce la variante causal familiar y se busca pesqui-
sar en otros parientes, o bien para diagnosticar cua-
dros monoalélicos (una unica variante causal de la
gran mayoria de los casos, como el caso de la acon-
droplasia y c.1138G>A, p.Gly380Arg, en FGFR3) o
asociados con variantes en un tnico gen de tamafo
pequeno.

Estrategias como la pesquisa neonatal, basada en
métodos bioquimicos tradicionales o NGS, permi-
ten acelerar significativamente el diagnéstico de
muchas EPOF, incluso antes de que se manifiesten
y con la posibilidad de instaurar tratamientos preco-
ces que eviten dafo producido por la enfermedad.
En este punto, los tratamientos de las EPOF también
han avanzado considerablemente, y la FDA estadou-
nidense ya ha aprobado mas de 500 farmacos para
“enfermedades huérfanas” (otra forma de referirse a
las EPOEF, debido al bajo interés que solia tener la
industria farmacéutica en desarrollar compuestos
para tratar cuadros que afectan a pocas personas en
el mundo), y se aprueban mas de 50 moléculas di-
rigidas a estas patologias por afo. El asesoramiento
genético en si también puede considerarse un tipo
de “tratamiento” hacia el impacto de la patologia en
toda la familia, dado que para muchas parejas puede
ser factible aplicar métodos de reduccion de riesgo
reproductivo y evitar tener un segundo o tercer nifio
(o incluso el primero, si se tomaran medidas precon-
cepcionales antes de la primera bisqueda de emba-
razo) afectados por determinada enfermedad gené-
tica. Esta revolucion en la genética y la genémica (el
andlisis de grandes voliumenes de datos moleculares)
ha modificado en parte la practica del asesoramien-
to genético, si bien los preceptos fundamentales se
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mantienen®. Asimismo, es importante que al realizar
estudios genéticos de alta complejidad, incluyendo
los de NGS, se realicen consultas de asesoramien-
to genético previas y posteriores al resultado, y se
firmen consentimientos informados especificos.

En el ambito de la Hematologia y la Oncohema-
tologia el impacto de la NGS ha sido alto: se estima,
por ejemplo, que es posible establecer, mediante el
uso de paneles que analizan multiples genes en for-
ma simultanea, la etiologia subyacente (variantes
patogénicas causales) de mas de 60% de las anemias
congénitas” ®. Es destacable que ademads en casi la
mitad de los casos el diagndstico final es diferente de
la sospecha inicial, lo que muestra que puede existir
clara superposicion entre diferentes entidades clini-
cas y que un mismo fenotipo puede ser provocado
por diversos genes. En el campo de la Oncohemato-
logia, se estima que casi 10% de los nifios y casi 20%
de los adultos con cancer hematoldgico sufren una
forma hereditaria de cancer (provocada por varian-
tes germinales deletéreas, generalmente presentes en
genes supresores tumorales)’, y en muchos casos no
existen antecedentes familiares de relevancia. Si bien
clasicamente se considera que la sospecha de causas
hereditarias de un problema médico es mayor cuan-
do efectivamente existen antecedentes familiares, su
ausencia no las descarta, debido a los fendmenos de
mutacién de novo, la penetrancia incompleta y los
patrones de herencia recesivos si no hay hermanos
previos afectados. Para formas familiares de sindro-
me mielodisplasico yleucemia mieloide aguda puede
identificarse una causa genética germinal, mediante
el uso de técnicas de NGS, en casi 30% de los casos,
y en mas de 10% de los nifios con insuficiencia me-
dular considerada “idiopatica” pueden diagnosticar-
se variantes genéticas germinales causales. Existen
multiples otros motivos de consulta en Hematologia
que involucran la genética, con diversos mecanismos
causales posibles y patrones de herencia. Algunos de
los mas conocidos son las hemoglobinopatias, espe-
cialmente las talasemias (frecuentes en ciertas areas
de Argentina en las que se radicaron inmigrantes de
Europa del Sur), la hemofilia, las porfirias y porfiri-
nas, la hemocromatosis, enfermedades de deposito
lisosomal con compromiso hematolégico como la
enfermedad de Gaucher (que cuenta con tratamien-
tos especificos de alto costo), las trombofilias (que
implican riesgos obstétricos), el favismo (con impli-
cancias farmacogenéticas) y muchas otras. El cancer
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hematoldgico, en particular, suele ser derivado de
la aparicién esporadica (producto del azar, aunque
modulado por posibles exposiciones a factores am-
bientales como toxicos o radiaciones) de variantes
somaticas, especialmente en médula dsea, a nivel ci-
togenético y/o génico, que provocan la adquisicién
progresiva de las caracteristicas clasicas del cancer.
Pero también puede ser consecuencia de cuadros
monogénicos, que asocian anomalias congénitas,
dismorfias y en ocasiones discapacidad intelectual
(sindromes de Bloom, Werner, Nijmegen) o no,
como las formas hereditarias de cdncer (sindrome
de Li Fraumeni, sindrome de Lynch). En estas ualti-
mas formas hay marcada predisposicion a la apari-
cioén del tumor, por ejemplo por impedir una correc-
ta reparacion del ADN, lo que facilita la aparicion de
mutaciones somaticas secundarias. El riesgo de can-
cer hematoldgico también puede conceptualizarse
dentro de modelos poligénicos-multifactoriales, en
los cuales existe en el paciente un nimero variable
de alelos (marcadores) genéticos que interactian
entre si y con el medio ambiente para ofrecer una
mayor o menor predisposicion a la aparicion de de-
terminada patologia, con una carga aditiva.

Es de destacar que, aunque sea evidente para el
médico tratante, al hacer la solicitud y devolucién
de un estudio de Oncohematologia por una varian-
te somatica (génica o citogenética), el paciente y su
familia deben recibir correctamente la informacién
de que esta no es equivalente a una variante germi-
nal que implique alto riesgo de recurrencia o predis-
posicion a otros tipos de tumores para el paciente
u otros familiares. En ocasiones la diferenciacién
entre variantes somaticas y germinales puede no
ser simple en Hematologia, y requerir el estudio de
otros tejidos para confirmar la segunda situacion,
por ejemplo fibroblastos de piel o saliva.

Conocer la base etioldgica genética de la patologia
hematologica que presenta el paciente es fundamen-
tal por distintos motivos, y justifica la solicitud de es-
tudios moleculares o citogenéticos. En primer lugar,
el diagndstico puede ser pasible de tratamientos diri-
gidos 0 métodos de seguimiento diferentes segun el
gen involucrado (que puede implicar riesgo de otras
complicaciones, hematologicas o no hematoldgicas).
En segundo lugar, debemos considerar que las pato-
logias hematoldgicas de base genética pueden seguir
diversos patrones de herencia (especialmente ligadas
al X, como la hemofilia A o el favismo, y autosémico
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recesivas, como el Gaucher o el Bloom). La identifi-
cacion de la etiologia permite por lo tanto completar
adecuadamente el asesoramiento genético y estable-
cer el riesgo segun el patrén de herencia, para propo-
ner medidas de reduccion de riesgo reproductivo y
buscar a otros familiares en riesgo (de la patologia o
de tener hijos afectados).

Finalmente, un diagndstico etioldgico otorga al
paciente y su familia identidad sobre lo que esta su-
cediendo con su cuerpo o el de un hijo, y evita con-
tinuar con la odisea diagndstica y la incertidumbre.

Dentro de la Hematologia existe un ejemplo cla-
ro de que tomar medidas de prevencion primaria
para patologias genéticas es viable: desde la década
de 1970 los programas de pesquisa de portadores de
talasemia menor en Chipre y otras zonas del Me-
diterrdaneo en las que la frecuencia de la patologia
era alta, especialmente antes de la busqueda de un
embarazo y asociado con asesoramiento genético
y técnicas de reproduccion asistida, han permitido
reducir considerablemente la incidencia de talase-
mia mayor en la regién. Es probable que, mientras
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se reducen progresivamente los costos y tiempos de
secuenciacion del ADN y aumenta la disponibilidad
de paneles para la busqueda de variantes patogéni-
cas en genes recesivos, tanto las hemoglobinopatias
graves como muchas otras enfermedades hematold-
gicas graves puedan ser evitadas. Esto deberia ideal-
mente ser aplicado en el contexto preconcepcional
y para multiples genes (expanded carrier screening),
y no solo para parejas consanguineas o del mismo
grupo étnico, o con antecedentes familiares positi-
vos, especialmente si se tiene en cuenta que entre
2% y 5% de las parejas son portadoras de la misma
patologia recesiva'® ',

A modo de conclusidn, la genética clinica y el ase-
soramiento genético son disciplinas cada vez mas
vigentes en la practica de la Medicina, incluyendo la
Hematologia y la Oncohematologia, y es necesario
conocer sus caracteristicas, sutilezas y limitaciones
para poder aplicarlas adecuadamente. Los estudios
citogenéticos y moleculares son cada vez mas pre-
cisos para identificar la etiologia de multiples enfer-
medades, incluso en un contexto preventivo.
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Introduccion

En la predisposicion germinal a cancer, podemos
destacar unos cuantos hitos fundamentales previos
al siglo XXI. La primera descripcion de la segre-
gacion dentro de una familia de una neoplasia he-
matoldgica data de 1861. Biermer, un discipulo de
Virchow, describe el caso de una mujer sana con
tres hijos, cada uno de los cuales presentaba esple-
nomegalia y habia fallecido antes de los tres afios
de edad'. Durante la segunda mitad del siglo XX,
las investigaciones de los Dres. Lynch, Li, Fraume-
ni, King y sus grupos contribuyeron a establecer las
bases moleculares de los sindromes (Sds.) de can-
cer hereditario, fundamentalmente en su version
de tumores sdlidos. Y, a pesar de que la primera
comunicacioén de Li y Fraumeni ya incluia dos ca-
sos de leucemia aguda, tuvimos que esperar hasta
1999 para que se identificara el primer Sd. heredi-
tario de cancer hematoldgico “exclusivo’, relacio-
nando el trastorno plaquetario previo y el posterior
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desarrollo de neoplasias hematoldgicas con la pre-
sencia de variantes germinales en RUNXI, un fac-
tor de la transcripcion critico en la hematopoyesis.
Una vez iniciado el siglo XXI, el proyecto genoma
humano y el desarrollo de la secuenciacién de nueva
generacion han sido las bases de que los hallazgos se
hayan incrementado en un corto periodo de tiempo.
El objetivo inicial y fundamental de este proyecto
era aportarnos informacién prondstica, diagndstica
y etiopatogénica a partir de las alteraciones adquiri-
das encontradas. Sin embargo, la evaluacion paralela
de tejido germinal en esos casos ha transformado la
idea que tenfamos sobre como las variantes germi-
nales influyen en el desarrollo del cancer. Dentro
de las neoplasias mieloides, en 2015 se estimé que,
aproximadamente, del 5% al 10% de los casos con
leucemia aguda mieloide (LAM) eran portadores
de variantes germinales predisponentes®. Por ello,
no fue del todo sorprendente que la cuarta revision
de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la



Salud (OMS) de los tumores de los tejidos linfoides y
hematopoyéticos de 2016 incluyera una nueva cate-
goria: neoplasias mieloides con predisposicion ger-
minal (NMPG)?. Reconociendo los propios autores
que nuevos genes, categorias y evidencias clinicas
se integrarfan y permitirfan consolidar esta cate-
goria, que no consideraban provisional, pero si en
construccion. Y asi, una nueva clasificacion refinada
acaba de proponerse por la OMS este 2022 En este
capitulo repasaremos las entidades recogidas en esta
actualizacion asi como de los esfuerzos en integrar
el conocimiento que se estd generando en un mejor
manejo de los pacientes y un mejor consejo a las fa-
milias. No es nuestra intencion abordar todos los ge-
nes predisponentes a neoplasia mieloide ni reflejar
de manera exhaustiva los Sd. medulares congénitos,
para los que existen revisiones detalladas>®.

Neoplasias Mieloides con predisposicion germi-
nal OMS 2022

Las categorias siguen siendo tres, como en la clasifi-
cacién OMS previa, si bien algunos genes han sido
incluidos por vez primera (SAMDY, SAMD9L, BLM,
por ejemplo) y se exige de manera implicita la cate-
gorizaciéon como patogénica o posiblemente patogé-
nica de la variante, en la mayoria de los casos®.

Sin disfuncién orgdnica ni enfermedad previa

Las LAMs con mutaciones bialélicas en CEBPA
constituyen un subgrupo de buen prondstico al ser
especialmente sensibles a la quimioterapia’. Apenas
hay casos descritos de SMD con CEBPA bialélico en
la literatura, si bien, dadas las implicaciones relevan-
tes en la estrategia terapéutica, se podria especular
que algunos casos de SMD con porcentaje de blastos
elevado se beneficiarian de la secuenciacion siste-
matica del gen que ya estd instaurada en LAM.

A diferencia de la mayoria de casos de NMPG,
los pacientes con DDX41 debutan, habitualmente, a
una edad avanzada. El tipo de variante depende de
la etnicidad, con la variante A500fs destacando en
poblacion asidtica frente a la D150fs en occidente.
Ademas, es frecuente la adquisicion de una variante
con cambio de sentido y pérdida de funcién en el
alelo sano; de las que la mas comun es R525H.

TP53. Las alteraciones germinales en TP53, dan
lugar al conocido como Sd. de Li Fraumeni, caracte-
rizado por un alto riesgo de tumores sélidos y hema-
tolégicos en la infancia y edad temprana: en cuanto

48

SINDROME DE PREDISPOSICION HEREDITARIA AL CANCER

a los tumores solidos, se estima que a los 30 afos, la
mitad de los portadores germinales lo presentaran
¥, en cuanto a las neoplasias hematoldgicas, en has-
ta un 5% de los pacientes se diagnostica una LAL,
tipicamente hipodiploides, y menos frecuentemente
LAM y caso de leucemia mieloide crénica®. Di nar-
do y colaboradores, publicaron las siete familias con
Li Fraumeni y cdncer hematoldgico de su centro vy,
aunque la mayoria aparecian tras tratamiento qui-
mioterapico/radioterapico por otros tumores, tan-
to las edades de presentacion (entre 28 y 50 afios)
como la latencia desde la terapia previa (dos afios de
mediana) resultaban inusuales’.

Con trastorno plaquetar previo

RUNX1. Ya eramos conscientes del potencial leuce-
mogeno de las alteraciones adquiridas, en forma de
variantes puntuales o de translocaciones, tanto en
adultos como en nifios, diagnosticados de leucemias
agudas linfoblasticas o mieloblasticas y en SMD™.
Asimismo nos constaba que variantes germinales en
este gen definen una enfermedad plaquetar familiar,
autosomica dominante y de penetrancia variable,
con predisposicion a desarrollar neoplasia mieloide,
Esas variantes germinales en RUNXI producen pro-
teinas que ejercen como dominantes negativos y que
desencadenan neoplasia mieloide en el 44% de los
portadores, casi invariablemente, en la edad adulta.
En RUNXI, y en otros casos en los que el dafio se
produce por el efecto de la dominancia negativa, el
efecto es mas deletéreo si la proteina mutante es li-
geramente diferente a la normal, asi que son peores
las mutaciones con cambio de sentido que las trun-
cantes'’.

ETV6 y ANKRD26

Las plaquetas de los portadores de una variante ger-
minal patogénica en ETV6 pierden la forma elonga-
da al ser comparadas con las de una persona sana,
reflejo de una alteraciéon que también altera su fun-
cion y se traduce en sangrados. Se han descrito aso-
ciadas a trombocitopenia congénita y riesgo de de-
sarrollar tanto neoplasias mieloides como linfoides.
La médula dsea suele ser hipocelular con dismega-
cariopoiesis, variable en la cantidad de megacario-
citos y con frecuente eosinofilia. Las descripciones
iniciales asociaban el gen a predisposicion a LAL,
pero ya en 2015 se comunicaron 3 familias porta-
doras en las que se desarrollaban SMD y LAM". Las
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variantes germinales en la region regulatoria 5” del
gen ANKRD26, que codifica una proteina promo-
tora del desarrollo megacariocitico se han descrito
como causante de trombocitopenia familiar, con un
5% de casos desarrollando neoplasia mieloide, un
2% SMD*".

Con alteracion organica previa potencial.

De entre los Sd. de predisposicion a NMPG que re-
pasamos en este capitulo, el relacionado con GATA2
es, probablemente, el que puede producir un feno-
tipo clinico mas heterogéneo. Desde casos con mo-
nocitopenia/linfopenia, infecciones oportunistas y
proteinosis pulmonar alveolar (Sd. MonoMAC), a
cuadros con hipoacusia y linfedema (Sd. Emberger).
Aunque el desarrollo de una NMPG puede acom-
panar a estos Sd., es mucho mas frecuente que pro-
voque fallo medular aislado en la edad pediatrica.
Hasta un 15% de los SMD en nifios se explican por
la presencia de una variante germinal en GATA2. La
progresion a SMD/LAM se asocia a la adquisicién
de monosomia del cromosoma 7, trisomia del 8 y/o
a la adquisicion de mutaciones en ASXLI™.

Las variantes germinales en “los SAMs” (SAMD?9 y
SAMDO9L), dos genes localizados en la banda 21 del
cromosoma 7, se describieron inicialmente asocia-
das a Sds. pediatricos multisistémicos que incluian,
fundamentalmente, alteraciones endocrinas y neu-
rolégicas, asi como la posibilidad de desarrollar
SMD/LAM con monosomia del cromosoma 7. Sin
embargo, recientemente se ha mostrado que varian-
tes germinales en estos genes pueden explicar casos
aislados o familiares de SMD, la mayoria en nifios y
adolescentes, pero también en adultos'”. Muchos de
estos casos solo presentan la alteracion medular, que
también suele asociar la monosomia del cromoso-
ma 7. Quizas el aspecto mas llamativo de las NM-
PGs predispuestas por los SAM:s es el fenémeno de
escape clonal somatico, también llamado reversién
somatica. La presion selectiva de la hematopoyesis
para evitar la expresion del alelo con la variante ger-
minal patogénica en los SAMs determina el fenoti-
po clinico del portador en funcién del mecanismo
corrector. En aquellos casos en los que se impone
“hacer desaparecer” el alelo portador a través de la
delecion del cromosoma 7, se acaba provocando un
fallo medular mas agresivo, sin duda debido a la ha-
ploinsuficiencia, intolerable desde el punto de vista
de una hematopoyesis normal, de un gran nimero
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de genes localizados en el cromosoma delecionado.
Sin embargo, otros pacientes consiguen corregir de
manera exitosa el alelo patogénico en los SAMs me-
diante la adquisicién de una mutacién somatica con
funcién opuesta en el alelo sano o bien mediante la
sustitucion del alelo enfermo con una duplicacién
del alelo sano (disomia uniparental)'s.

La anemia de Fanconi se caracteriza por ines-
tabilidad gendmica, hipersensibilidad a farmacos
que produzcan cruces entre las cadenas de ADN y
predisposicion a tumores hematologicos y sélidos.
Son muchas las alteraciones congénitas asociadas,
pero cerca de un 30% de los pacientes afectos no las
presentan. Sabemos que la incidencia acumulada de
SMD es elevada, del 40% a los 50 afios y de LAM del
20% a los 40"7. Ademas, cual de los 23 genes des-
critos esta afectado también es importante, aquellos
con variante germinal en FANCDI o BRCA2 son ca-
$0s mas severos, con mayores incidencias y menores
edades de debut, por debajo de los 7 afios'®.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con
alteracién germinal de anemia de Diamond Blac-
kfan solo tienen anemia macrocitica y reticulocito-
penia. Un 2% han desarrollado un SMD o una LAM
a los 40 anos”. La anemia de Diamond-Blackfan se
habia descrito causada por variantes germinales en
genes que codifican para proteinas de los ribosomas,
el mas frecuente RPSI9, pero en los tltimos afnos
también se han detectado mutaciones en GATAI,
un factor de la transcripcion critico para la eritro-
poyesis y en TSR2, un ligando de RP$26%. El Sds. de
Shwachman Diamond es, también, una ribosomo-
patia. Las mutaciones afectan a genes implicados en
la maduracion de la subunidad 60 y lo mas frecuente
en la clinica es la insuficiencia pancreatica exocrina
y la neutropenia. En una cohorte francesa, la inci-
dencia acumulada de SMD/LAM supera el 30% de
los pacientes a los 30 afios?'.

La disqueratosis congénita es un cajon de sastre
para incluir procesos en los que hay defectos en el
mantenimiento de los teldmeros, por eso se les suele
llamar ahora enfermedades de la biologia de los te-
lémeros. Causada por alteraciones germinales en, al
menos, 13 genes, el fenotipo clinico es muy variable
desde fibrosis pulmonar a alteraciones hematolégi-
cas o vasculares. El riesgo de desarrollar un SMD no
es demasiado alto, con la evidencia que tenemos, al-
canza un plateau del 3% a los 29 afios y es muy raro
que haya casos mas alla de esa edad. Sin embargo,
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si es relevante perfilar estos casos pues es una de las
entidades donde si se ha demostrado sensibilidad
exacerbada a la quimioterapia y en la que seria reco-
mendable utilizar regimenes de acondicionamiento
personalizados™.

Rasopatias. La activacion aberrante de la via de
sefalizacion RAS-MAPK es un hallazgo frecuente
en las neoplasias hematologicas, destacando su pa-
pel en la patogenia de la leucemia mielomonociti-
ca juvenil (LMM])*. La LMM], propia de nifios y
adolescentes, es una expansion maligna del com-
partimento granulocitico y monocitico en sangre,
médula dsea, bazo y otros tejidos. Las mutaciones
recurrentes en estos pacientes afectan NFI, PTPN11,
NRAS, KRAS o CBL, pertenecientes a la via RAS y
que se detectan en el 90% de los casos*. Aunque la
mayoria de estas variantes se adquieren, se ha des-
crito un grupo de pacientes con LMM] que portan
variantes germinales en estos mismos genes, desa-
rrollando la neoplasia mieloide como parte de uno
de los Sds. constitucionales a los que, en conjunto, se
les ha denominado Rasopatias.

Hallazgos recientes destacados

En 2020, dos estudios identificaron la presencia
de un Sds. de insuficiencia medular en 7 familias
asiaticas, caracterizado por la presencia de varian-
tes germinales, en homocigosis o en heterocigosis
compuesta, en el gen ADHS5, en combinacién con
un alelo en el gen ALDH2 en estado homocigoto.
Este déficit combinado del complejo ADH5/ALDH2
conduce a una acumulacién de formaldehido, gene-
rando un incremento en los niveles de dafio a ADN
que sobrepasa las capacidades correctoras del siste-
ma de reparacion. Todos los pacientes identificados
presentaban un fenotipo clinico con similitudes con
la anemia de Fanconi: insuficiencia medular ins-
taurada en la infancia, cambios en la pigmentacidn,
bajo peso, talla corta y retraso en el desarrollo in-
telectual, sin presentar fragilidad cromosémica ni
alteraciones en el pulgar o el radio®.

El descubrimiento del gen ERCC6L2 y su relacion
con enfermedades en humanos es reciente, ha teni-
do lugar durante la altima década. De igual manera,
la enfermedad relacionada con ERCC6L2 ha sido
descrita recientemente y, hasta 2018, solo se habian
comunicado 6 casos, todos ellos con la variante
germinal en homocigosis y de naturaleza truncante.
Esos 6 casos iniciales mostraban un fenotipo amplio
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desde la infancia o adolescencia, incluyendo micro-
cefalia, retraso en el desarrollo del sistema nervioso
central e insuficiencia medular con pancitopenia.
Ninguno de esos seis casos evolucion6 a LAM?*.
Sin embargo, estudios posteriores han descrito pa-
cientes en los que no existian esas manifestaciones
extrahematopoyéticas, incluso con la misma confi-
guracion truncante y en homocigosis de las varian-
tes. Asi, Jarviaho et al., describié dos casos de fallo
medular explicados por la variante p.lle486Thrfs-
Ter36, con debut a los 8 afios de edad, sin relacién
familiar, y sin que se acompanaran de otra clinica®.
En 2019 se comunicaron 8 casos, en 4 familias, de
LMA eritroide (M6 de la FAB) en portadores bialéli-
cos de variante germinal. Ademas, describian como
fenémeno asociado, la adquisicion temprana de una
mutacion en TP53. Bluteau y colaboradores descri-
bieron 7 pacientes con variantes germinales bialéli-
cas en una cohorte con fallo medular entre los 2 y los
22 anos (edad mediana al diagndstico, 13 afios). Tres
pacientes no tenian familiares afectados. La médula
6sea de estos pacientes se caracterizaba por ser hi-
pocelular, con rasgos displasicos en dos pacientes,
ambos portadores de una monosomia del cromoso-
ma 7. Tan solo uno de los 7 pacientes se presentd
con alteraciones extrahematopoyéticas, en forma de
dificultades en el aprendizaje y lesiones vasculares
cerebrales?. De los 24 pacientes descritos hasta 2020
con mutaciones bialélicas, 4 de ellos desarrollaron
SMD o LMA entre los 2 y los 22 afos de edad, con
los 4 pacientes desarrollando una monosomia del
cromosoma 7%.

Ademas de nuevos genes, el catalogo de tipos y
localizaciones de las variantes patogénicas se ha
ampliado mas alla de las regiones codificantes y de
las variantes truncantes o con cambio de sentido, lo
que complica las necesidades de secuenciacion, el
andlisis y la interpretacion de las variantes identifi-
cadas. Deleciones afectando a un gen completo o de
regiones inter-intra génicas se han comunicado en
casos de GATA2 y RUNX1, y no serian detectadas si
utilizaramos solo secuenciacién dirigida o exémica.
Anadiendo complejidad en el filtrado de las varian-
tes, en el que nos solemos deshacer de las sinonimas,
recientemente se ha mostrado que una variante re-
currente sinénima en GATA2 (p.Thr117Thr) pueden
ser causantes de enfermedad al introducir un sitio
nuevo de splice que a su vez tiene como consecuen-
cia que se genere una proteina truncada®.
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Consecuencias en la practica clinica

Los expertos recomiendan considerar la posibilidad
de predisposicion genética en el desarrollo de una
NMPG en aquellos pacientes que se diagnostiquen
a una edad joven o adultos jévenes que presenten
una toxicidad hematoldgica exacerbada cuando
sean tratados por otro cancer. Otros hallazgos clini-
cos que nos pueden hacer sospechar incluyen alte-
raciones fisicas, endocrinopatias, talla baja, retraso
en el crecimiento, presencia de algin déficit inmune
en pacientes que presenten, ademas, citopenia y/o
macrocitosis de los hematies. La presencia en los fa-
miliares de primer o segundo grado de este tipo de
alteraciones también apoya la presencia potencial de
predisposicion NMPG. Sin embargo, debemos des-
tacar que la ausencia de caracteristicas clinicas no
hematolégicas o antecedentes familiares no excluye
la presencia de una NMPG. Esto es asi, principal-
mente, por dos razones: el diagndstico tardio puede
explicarse por el fendmeno de penetrancia variable
de estas alteraciones génicas y la ausencia de historia
familiar se puede deber bien a la apariciéon de novo
intrautero o como resultado de un mosaicismo
parental®. Los pacientes y familiares en los que se
sospeche la presencia de un NMPG deberian recibir
consejo genético acerca de la necesidad de solicitar
secuenciacion génica y acerca de las limitaciones y
posibilidades de este tipo de andlisis. Posiblemente,
este aspecto de a qué adultos secuenciar por sospe-
cha de predisposicidon sea el tinico que se simplifique
en el futuro, anticipando los expertos que sera util
realizarlo en toda NMPG candidato a alotrasplante
y a todo donante, en el caso de que las técnicas de
secuenciaicién se abaraten hasta alcanza criterios
coste-efectivos.

Las aproximaciones técnicas diagndsticas que se
llevan a cabo actualmente son muy variadas debi-
do, fundamentalmente, a cuestiones econdmicas. La
metodologia que permitirfa detectar las variantes
patogénicas descritas hasta ahora seria una combi-
nacién de secuenciacion gendmica completa (WGS,
del inglés) junto a un método de deteccion del nu-
mero de copias (SNP-array o hibridacién gendmica
comparada), lo que resulta inasumible en la rutina
clinica a dia de hoy en la mayoria de los centros. El
desarrollo y validacion de algoritmos capaces de de-
tectar in silico el cambio en el nimero de copias per-
mitirfa limitar la necesidad de dos técnicas. Hasta
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que esas técnicas sean asumibles, validadas y acre-
ditadas, sera necesario ajustar la aproximacion a los
genes cuyas variantes puedan determinar cambios
en el manejo clinico (“accionables”) y ampliar la bus-
queda en funcién de la sospecha clinica (secuenciar
los intrones de RUNX1 si trombopenia familiar en la
que no se ha encontrado variante causal en regiones
codificantes, por ejemplo). El fenémeno, antes co-
mentado, de reversién somatica, apoya la recomen-
dacion de los expertos de no utilizar como cribado
el estudio de muestra tumoral, haciendo necesario
el estudio pareado de muestra germinal y tumoral.
El tejido germinal a emplear también es motivo de
debate, con los fibroblastos a partir de biopsia cuta-
nea como recomendacion dptima (pero laboriosa),
seguida de los foliculos pilosos (con el problema de
la escasa cantidad de ADN que se obtiene), mucosa
oral y linfocitos T (presentan contaminacién con te-
jido tumoral).

La distincién entre variantes germinales pato-
génicas o benignas es, a menudo, complicado. Los
criterios utilizados por las principales guias y/o los
algoritmos informaticos para determinar la patoge-
nicidad incluyen: presencia de varios pacientes por-
tadores en la familia (co-segregacion), afectar a una
region génica muy conservada entre las especies,
alterar un dominio de la proteina importante desde
el punto de vista funcional, la pérdida completa del
gen, generar un nuevo sitio de splice que determine
que se “salte” o excluya un exdn, generar cambios
conformacionales en la proteina, homo/heterocigo-
sidad, coexistencia de variantes en los dos alelos, o
una presencia en la poblacién inferior a un deter-
minado limite. Sin embargo, la prueba definitiva de
patogenicidad exige la realizacién de estudios fun-
cionales. Hasta que podamos disponer de laborato-
rios diagnostico-funcionales capaces de determinar
el dafo que cada variante genera en el tejido de cada
paciente, se estan realizando esfuerzos para adaptar
la interpretacion de cada variante germinal a las ca-
racteristicas especificas de cada gen, como en el caso
de TP53 y RUNX1?*%.

A fecha de hoy, la mayoria de las variantes germi-
nales que nos encontramos en los informes molecu-
lares quedan clasificadas como de significado incier-
to (VUS, del inglés). Una variante de este tipo no se
considera relevante o “accionable” a nivel clinico y
los expertos siguen debatiendo si deberian incluir-
se en los informes solicitados desde la clinica. Un
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argumento a favor de incluirlos, a pesar de no tener
relevancia practica, es el hecho de que la evidencia
cientifica se sigue generando y nuevos hallazgos,
como la recurrencia de esa variante en un tipo espe-
cifico de enfermedad o nuevos estudios funcionales,
pueden ayudar a la reclasificacién de esas variantes
VUS. Y el objetivo final: beneficiar al paciente. De
momento todavia con niveles de evidencia bajos,
y fundamentalmente propuestos por paneles de
expertos, se empiezan a dar recomendaciones mds
concretas, siempre en el caso de los portadores de
variantes germinales patogénicas o posiblemen-
te patogénicas. Buscar en los familiares no sélo lo
germinal sino también la presencia de variantes
adquiridas, como indicio de que esté comenzando a
desarrollarse una hematopoyesis clonal. Evitar, si es

SINDROME DE PREDISPOSICION HEREDITARIA AL CANCER

posible, al donante portador, y en el caso de aque-
llos genes en los que se han descrito SMD/LAM en
células trasplantadas del donante portador, incluso
plantear no emparentado como primera opcion®.
En el futuro inmediato, nuevas cohortes permitiran
inferir el riesgo real de ser portador de una de estas
variantes germinales en casos aislados (que suponen
la mayoria de los que vemos en consulta de hema-
tologia de adultos), dilucidar cdmo cooperan las
distintas lesiones germinales y somaticas en la pre-
disposiciéon a NMPG y avanzar en la posibilidad de
laboratorios diagndstico que incluyan la validacién
funcional, sencilla y reproducible, de la patogenici-
dad de cada variante.

Conflictos de interés: Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Bibliografia

1. Biermer A. Ein Fall von Leukamie. Arch Pathol Anat.
1861;20:552-554.

2. Churpek JE, Pyrtel K, Kanchi KL, et al. Genomic anal-
ysis of germ line and somatic variants in familial my-
elodysplasia/acute myeloid leukemia. Blood. 2015;

3. Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, et al. The 2016 re-
vision to the World Health Organization classification
of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood.
2016;127(20):2391-2405.

4. Khoury JD, Solary E, Abla O, et al. The 5th edition of
the World Health Organization Classification of Hae-
matolymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/
Dendritic Neoplasms. Leukemia. 2022;36(7):1703-
1719.

5. Walsh ME Chang VY, Kohlmann WK, et al. Recom-
mendations for childhood cancer screening and sur-
veillance in DNA repair disorders. Clin. Cancer Res.
2017;

6. Hays L, Frohnmayer D, Frohnmayer L, Larsen K,
Owen J. Fanconi Anemia: Guidelines for Diagnosis
and Management. Fanconi Anemia Res. Fund Inc.
2014;

7. Frohling S, Schlenk RE, Krauter J, et al. Acute Myeloid
Leukemia with Deletion 9q Is Associated with CEBPA
Loss-of-Function Mutations. Blood. 2004;

8. Mai PL, Best AF, Peters JA, et al. Risks of first and sub-
sequent cancers among TP53 mutation carriers in the

52

National Cancer Institute Li-Fraumeni syndrome co-
hort. Cancer. 2016;

9. Swaminathan M, Bannon SA, Routbort M, et al. He-
matologic malignancies and Li-Fraumeni syndrome.
Cold Spring Harb. Mol. Case Stud. 2019;

10. Gaidzik V1, Teleanu V, Papaemmanuil E, et al. RUNX1
mutations in acute myeloid leukemia are associated
with distinct clinico-pathologic and genetic features.
Leukemia. 2016;

11. Song WJ, Sullivan MG, Legare RD, et al. Haploinsuf-
ficiency of CBFA2 causes familial thrombocytopenia
with propensity to develop acute myelogenous leukae-
mia. Nat. Genet. 1999;

12. Zhang MY, Churpek JE, Keel SB, et al. Germline ETV6
mutations in familial thrombocytopenia and hemato-
logic malignancy. Nat. Genet. 2015;

13. Noris P, Favier R, Alessi MC, et al. ANKRD26-related
thrombocytopenia and myeloid malignancies. Blood.
2013;

14. Wlodarski MW, Hirabayashi S, Pastor V, et al. Prev-
alence, clinical characteristics, and prognosis of GA-
TA2-related myelodysplastic syndromes in children
and adolescents. Blood. 2016;

15. Nagata Y, Narumi S, Guan Y, et al. Germline loss-of-
function SAMD9 and SAMDOL alterations in adult
myelodysplastic syndromes. Blood. 2018;

16. Wong JC, Bryant V, Lamprecht T, et al. Germline
SAMD?9 and SAMD9L mutations are associated with

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 47-53, 2022



PREDISPOSICION GERMINAL A NEOPLASIAS MIELOIDES

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

extensive genetic evolution and diverse hematologic
outcomes. JCI Insight. 2018;

Alter BP. Fanconi anemia and the development of leu-
kemia. Best Pract. Res. Clin. Haematol. 2014;

Wagner JE, Tolar J, Levran O, et al. Germline muta-
tions in BRCA2: Shared genetic susceptibility to breast
cancer, early onset leukemia, and Fanconi anemia.
Blood. 2004;

Vlachos A, Rosenberg PS, Atsidaftos E, Alter BP, Lip-
ton JM. Incidence of neoplasia in Diamond Blackfan
anemia: A report from the Diamond Blackfan anemia
registry. Blood. 2012;

Sankaran VG, Ghazvinian R, Do R, et al. Exome se-
quencing identifies GATA1 mutations resulting in Di-
amond-Blackfan anemia. J. Clin. Invest. 2012;

Donadieu J, Fenneteau O, Beaupain B, et al. Classifica-
tion of and risk factors for hematologic complications
in a French national cohort of 102 patients with Shwa-
chman-Diamond syndrome. Haematologica. 2012;

Townsley DM, Dumitriu B, Young NS. Bone marrow
failure and the telomeropathies. Blood. 2014;

Ward AF, Braun BS, Shannon KM. Targeting oncogen-
ic Ras signaling in hematologic malignancies. Blood.
2012;

Flotho C, Kratz CP, Bergstrisser E, et al. Geno-
type-phenotype correlation in cases of juvenile myel-
omonocytic leukemia with clonal RAS mutations [5].
Blood. 2008;

Dingler FA, Wang M, Mu A, et al. Two Aldehyde
Clearance Systems Are Essential to Prevent Lethal
Formaldehyde Accumulation in Mice and Humans.
Mol. Cell. 2020;80(6):996-1012.€9.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Shabanova I, Cohen E, Cada M, et al. ERCC6L2-asso-
ciated inherited bone marrow failure syndrome. Mol.
Genet. Genomic Med. 2018;6(3):463-468.

Jarviaho T, Halt K, Hirvikoski P, et al. Bone marrow
failure syndrome caused by homozygous frame-
shift mutation in the ERCC6L2 gene. Clin. Genet.
2018;93(2):392-395.

Bluteau O, Sebert M, Leblanc T, et al. A landscape
of germ line mutations in a cohort of inherited bone
marrow failure patients. Blood. 2018;131(7):717-732.

Douglas SPM, Siipola P, Kovanen PE, et al. ERCC6L2
defines a novel entity within inherited acute myeloid
leukemia. Blood. 2019;133(25):2724-2728.

Cavalcante de Andrade Silva M, Katsumura KR,
Mehta C, et al. Breaking the spatial constraint be-
tween neighboring zinc fingers: a new germline mu-
tation in GATA2 deficiency syndrome. Leukemia.
2021;35(1):264-268.

Kennedy AL, Shimamura A. Genetic predisposition
to MDS: clinical features and clonal evolution. Blood.
2019;133(10):1071-1085.

Fortuno C, Lee K, Olivier M, et al. Specifications of
the ACMG/AMP variant interpretation guidelines for
germline TP53 variants. Hum. Mutat. 2021;

Luo X, Feurstein S, Mohan S, et al. ClinGen Myeloid
Malignancy Variant Curation Expert Panel recom-
mendations for germline RUNX1 variants. Blood Adv.
2019;

Schlegelberger B, Mecucci C, Wlodarski M. Review
of guidelines for the identification and clinical care of
patients with genetic predisposition for hematological
malignancies. Fam. Cancer. 2021;20(4):295-303.

Atribucién — No Comercial — Compartir Igual (by-nc-sa): No se permite un uso comercial de la obra original ni de las
posibles obras derivadas, la distribucion de las cuales se debe hacer con una licencia igual a la que regula la obra original.

Esta licencia no es una licencia libre.

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 47-53, 2022

53



Nuevas estrategias de diagnostico de clonalidad
T por citometria de flujo

A novel flow-cytometry-based assay to assess T-cell clonality
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Background

Diagnosis of T-cell chronic lymphoproliferative dis-
orders (T-CLPD) in cases with lymphocytosis or sus-
pected T-cell populations is often challenging, due to
the lack of fast and reproducible routine diagnostic
assays for T-cell clonality, together with the fact that
malignant/clonal T-cells and normal (reactive) poly-
clonal T-cells may show morphologic and immuno-
phenotypic similarities!. Accordingly, despite flow
cytometry (FCM)-based T-cell receptor V (TCRV)
repertoire and/or polymerase chain reaction (PCR)-
based TRB and/or TRG gene rearrangement anal-
ysis assays are used to assess T-cell clonality in the
diagnostic work-up of T-CLPD™>?, both approaches
show limitations for routine implementation and/or
they are not available in many diagnostic laboratories.
Therefore, the availability of a simple, fast, and reliable
approach for screening/assessment of T-cell clonality
is strongly welcomed to be used in clinical settings.
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Recently, a single antibody (anti-TRBCI1; JOVI-
1 antibody clone) against one of the two mutually
exclusive T-cell receptor B-chain constant domains
has been identified as a FCM marker potentially
useful to assess Taf-cell clonality!*), based on the
monotypic vs. polytypic expression observed in
monoclonal vs polyclonal cells, respectively (Figura
1). Despite recent reports had preliminarily shown
the potential utility of this antibody for assess-
ment of Taf-cell clonality in T-CLPD vs. normal/
reactive conditions!*®, optimization of the staining
protocol for routine use in diagnostic laboratories,
as well as normal reference values for both normal
and reactive Taf-cells (and their different subsets)
had not been provided. Similarly, the demonstration
of both the specificity and (analytical) sensitivity of
FCM assessment of the TRBC1-expression profile of
Taf-cells for detecting clonal Taf-cells, including
the validation of the assay against the gold standard
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(i.e,, PCR), were still missing at the beginning of
our study. Therefore, we aimed to optimize the flow
cytometric method for routine use of anti-TRBC1
to assess T-cell clonality in a fast and robust man-
ner, and to validate it in a large series of normal and
pathological samples, including T-large granular
lymphocyte leukemia (T-LGLL) cases.

Optimization and validation of the TRBC1-FCM
protocol approach for detecting clonal Tab cells

The potential steric hinderance between surface
membrane CD3 and TRBC1 was tested in paired

aliquots of 11 blood samples from healthy donors
(HD) under four different staining conditions [1]:
(a) staining with TRBC1 only; and with both CD3
and anti-TRBC1 reagents, where CD3 was added; (b)
10 min after the anti-TRBCI reagent; (c) simultane-
ously or (d) 10 min before TRBC1. We showed that
TRBC1 labeling significantly improved in the pres-
ence of CD3, and that the best resolution to accurate-
ly identify TRBC1+ cells was achieved by adding the
CD3 antibody either simultaneously or after TRBC1,
but not before [1]. Further confirmation of mutually
exclusive TRBC1 vs. TRBC2 gene usage in different

Figura 1. Schematic representation of TRB gene rearrangement and interpretation of the TRBC1 anti-
body (JOVI-1 clone)-based flow cytometry approach: (A) Mutually exclusive TRBC selection during TRB
gene rearrangement in the thymus; (B,C) Representation of the two resulting TRB complex structures,
composed of either the TRBC1 (B) or the TRBC2 (C) proteins, and specific binding of the anti-TRBC1
antibody to TRBC1 but not to TRBC2; (D) Illustrative histograms of TRBCI staining of blood Taf-cells
from: (I) one representative adult HD, showing the bimodal TRBC1 expression pattern, typical of poly-
clonal Taf-cells (TRBC1* in light blue and TRBC1" in green); (II) one HDc showing a minor TRBC1*
(clonal) Ta-cell population (in red), among a majority of polyclonal Tap-cells; and (III) one LGLL case
with a major population of TRBC1™ monoclonal Taf-cells (in red) with a minor background of polyclonal
Taf-cells. Monoclonal T-cells were selected by the presence of a phenotypic aberrancy and/or expression
of a single TCRV family, both in HDc (e.g., CD8*TCRV16*) and in LGLL (e.g., CD8*CD279**) cases.
Abbreviations (alphabetical order): HD, healthy donor; HDc, healthy donor with a small Taf3-cell clone in
blood; LGLL, large granular lymphocytic leukemia.

From: Fig 1 Mufioz-Garcia N, et al. Cancers (Basel). 2021 Aug 30;13(17):4379 [1]
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populations of Tap-cells with a TRBC1-positive vs.
TRBC1-negative phenotype was assessed in genomic
DNA extracted from 95 FACS-sorted Tafp+ cell pop-
ulations -collected from HD and patients with con-
firmed T-CLPD-; as expected, purified TRBC1+ and
TRBCI1- Tap-cells rearranged TRBJ1 in 44/47 (94%)
and TRBJ1+TRBJ2 in 48 of 48 (100%) populations,
respectively, confirming the high specificity of the
TRBC1-FCM assay.

Analysis of the TRBC1+/TRBC1- ratio in distinct
subsets of polyclonal (normal and reactive) Tap-
cells according to the Tab-cell lineage (TCD4+,
TCD8+, Tap double positive and double negative
cells), the TCR-V family repertoire and the mat-
urational stage (naive, central memory, effector
memory and effector cells)

Here we provide TRBC1+/TRBCI1- ratios within
the different Tap-cell subsets (TCD4+, TCD8+, Tab
double positive and double negative cells) as refer-
ence for polyclonal cells. The percentage of TRBC1+
cells and the TRBC1+/TRBC1- ratio of 65 HD plus
18 reactive lymphocytosis was calculated and used
to derive normal range values for polyclonal (nor-
mal and reactive) cells, which are specified in Table
1. Importantly, we also calculated ranges defined
by the mean + 3 standard deviations, which define
intervals where 99.7% of TRBC1+/TRBC1- ratios
from polyclonal cells fall, to provide reference cut-

off values for defining monoclonal vs. polyclonal
Tap-cell profiles (Tabla 1).

We also analyzed the TRBCI1*/TRBC1" ratios
within the different TCR-Vp families (stained with
the IOTest® Beta Mark TCRV [} Repertoire Kit) and
for all the 24 TCR-V{( families identified with the
kit, a bimodal pattern of TRBC1 expression profile
was found. Accordingly, despite different median
TRBC1*/TRBC1" ratios were found among cells
expressing each of the TCR-Vp families (especially
in reactive cases), TRBC1 expression appeared to
be independent of the specific TCRV( family ex-
pressed among HD, as well as reactive lymphocyto-
sis patients, since a polytypic (bimodal) pattern was
found for all families.

Further, we investigated the TRBC1*/TRBCI" ra-
tio distribution within different maturation-associ-
ated compartments of Taf-cells from a subgroup of
10 adult HD (Figure 2). Our results showed that at
earlier maturation stages (i.e., naive, central memo-
ry and transitional memory Taf-cells) most samples
were within the 5th and 95th percentiles observed
for the total population of Ta-cells in normal/
reactive blood. In contrast, at the more mature stag-
es of effector memory, early effector and terminal
effector Taf-cells, a statistically significant number
of cases were outside the normal (5th and 95th per-
centile) range observed for total Taf-cells (i.e., more
dispersed TRBC1+/TRBCI1- ratios) (Figure 2)!"l.

TABLE 1. Ranges for polyclonal (normal and reactive) total Taf-cells and their major Taf3-cell popula-
tions in blood (n=83) as defined by the mean percentage of TRBC1+ cells and the mean TRBC1+/TRBCI-
ratio + 3 standard deviations (3 SD).

Tap-cell % TRBC1+ cells* TRBC1+/TRBCI- ratio Probability (%) of
subset Mean + 1 SD | Range Mean + 1 Range finding a clonal Taf
(Mean + 3 SD) | SD (Mean + 3 SD) | €xpansion when

TRBC1+/TRBC1- ratio
is outside the range
mean + 3 SD (P-value)

Tap cells 40 £ 6.7 20-60 0.66 = 0.071 0.25-1.4

Taf CD4+ 43 +6.3 24-62 0.75 £ 0.067 0.31-1.6 .

Tap CD8+ 35+8.8 8.3-61 0.53 £ 0.096 0.091-1.6 (9<907032)f))

Tap DP 36 £12 1.6-71 0.57£0.13 0.016-2.5

Tafy DN 29+10 0-61 0.41 +£0.12 0-1.5

Abbreviations (alphabetical order): DN, doble negative; DP, double positive; PB, peripheral blood;
SD, standard deviation; TR, T-cell receptor [1 Mufioz-Garcia N, et al. Cancers (Basel). 2021 Aug
30;13(17):4379].
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FIGURE 2. TRBC1+/TRBC1- ratio of normal total Tap-cells according to their maturation stage.
TRBC1+/TRBC1- ratio observed among normal Taf-cells from 10 adult healthy donors, distributed into
different maturation-associated compartments, represented both in individual ratio values per maturation

stage. Dots correspond to results from individual experiments, while the notched box represent 25th and
75th percentile values, lines inside the box correspond to median values (50th percentile) and whiskers re-
present minimum and maximum values. The continuous horizontal and dotted lines that cover the entire
graph correspond to median values (percentile 50) and both the 5th and 95th percentiles (P5 and P95),
respectively. Cases below P5 are depicted in blue, while cases above P95 are colored as orange dots. ¥P-va-
lue <0.05 vs. total Tap-cells.

Abbreviations (alphabetical order): CM, central memory; EE, early effector; EM, effector memory; TE,
terminal effector; TM, transitional memory; Treg, regulatory T-cells.
From: Fig 3B Munoz-Garcia N, et al. Cancers (Basel). 2021 Aug 30;13(17):4379 [1]

Validation of the TRBC1-FCM approach for de-
tecting clonal Tab cells through comparison with
the reference TCR-VP-FCM and/or molecular
techniques for assessment of Tap-cell clonality
Upon comparing the TRBC1-FCM assay with the
reference TCRVB-FCM and/or molecular tech-
niques for assessment of Taf-cell clonality, con-
cordant results were found in 112 of 117 cases
(96%). Concordant cases corresponded to 21 of 24
poly/oligoclonal cases (87%) that showed a poly-
typic TRBCI profile by FCM and 91 of 93 mono-
clonal samples (98%) that displayed a monotypic
TRBCI1-FCM pattern (p<0.0001). There were only
five of 117 discrepant cases (4.3%), either because
cases that were classified as poly/oligoclonal by PCR
showed a monotypic pattern of TRBCI (n=3) or be-
cause monoclonal cases by PCR showed a polytypic
TRBCI1 pattern (n=2).

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 54-58, 2022

Evaluation of the analytical sensitivity of the TR-
BC1-FCM approach for detection of progressively
low numbers of clonal Taf cells

Serial dilution experiments (n=8 blood samples) of
clonal Taf-cells in normal leukocytes, performed
both directly and in silico showed a high degree of
correlation between the percentage of clonal Taf-
cells identified among cells that displayed an aber-
rant/suspicious phenotype by monotypic expres-
sion of TRBC1 vs. expression of a specific TCRV[
region (R* = 0.966; p < 0.001) with a sensitivity of
at least 10" in seven of eight (88%) dilutional ex-
periments. Further identification of clonal Tap-cells
based on both the pattern of expression of TRBC1
and a specific TCRVp family (vs. TRBCI alone)
showed a slightly improved correlation (R* = 0.999;
P <0.0001), with a sensitivity of at least 10—4 in eight
of eight experiments.
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Validation of the TRBC1-FCM approach to assess
Tap-cell clonality in Tap-large granular lympho-
cytic leukemia (T-LGLL)

Since we had observed for the first time that the
more mature polyclonal Tap large granular lympho-
cytes (Ta-LGL) show broader TRBC1'/TRBC1~
ratios (vs. total Tap cells) I, we further aimed to
validate the utility of this assay specifically for the
diagnosis of T-cell clonality of T-LGLL, taken into
consideration that most T-LGLL derive from effec-
tor memory and particularly terminal effector cells
(i.e., large granular lymphocytes, LGL). For this
purpose, we compared the distribution and absolute
counts of TRBC1* and TRBC1~ Tafp LGL in blood
containing polyclonal (n=25) vs. clonal (n=29) LGL.
Our results showed that TRBC1-FCM assay is also a
fast and easy method for detecting T-cell clonality in
T-LGLL based on altered (increased or decreased)
percentages of TRBC1* Tap cells of LGL suspected
of T-LGLL presenting with lymphocytosis, whereas
in the absence of lymphocytosis (or in TapCD4-
LGLL), the detection of increased absolute cell-

counts of more precisely defined subpopulations
of T-LGL expressing individual TCRVp families
would be required to detect clonal Tab cells with the
TRCBI1-FCM assay .

CONCLUSIONS

Our results support implementation of the optimized
TRBC1-FCM approach as a fast, simple, cost-effecti-
ve and accurate method for assessing T-cell clona-
lity, and at the same time it shows a high specificity
(96% of concordance with the gold standard for as-
sessing T-cell clonality) and sensitivity (of at least 10-
4, once used in combination with tumor-associated
aberrant immunophenotypes) for detection of mo-
noclonal Tap-cells in patients suspicious of T-CL-
PD, including those with T-LGLL. Therefore, appro-
priate integration of the TRBC1/CD3 reagents into
comprehensive lymphocyte screening panels for the
diagnostic work-up of patients presenting with lym-
phocytosis is strongly recommended, as well as into
the current T-CLPD classification and measurable/
minimal residual disease (MRD) monitoring panels.

Conflictos de interés: La autora declara no poseer conflictos de interés.
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Aungque se ha logrado un progreso significativo en
el tratamiento de leucemias agudas en niflos con
sindrome de Down (SD), aun los resultados siguen
siendo inferiores que en pacientes sin SD. Antes de
la década de 1980, los nifios con SD y leucemias mie-
loblasticas agudas (LMA) no recibian tratamiento
suficiente, lo que provocaba una alta tasa de fracaso
del tratamiento!'l. Posteriormente, los pacientes con
MLA -DS se registraron en los protocolos utilizados
para la LMA sin DS. El aumento de la supervivencia
fue evidente, con tasas mas bajas de fracaso de la in-
duccioén y recaida; sin embargo, la mortalidad rela-
cionada con el tratamiento fue mas frecuente, lo que
resultd en la adaptacion del protocolo para reducir
la dosis de quimioterapia o prolongar el intervalo
entre los ciclos?. La disminucion de la intensidad
de tratamiento resulté en una supervivencia libre de
eventos significativamente menor®® con una mayor
cantidad de leucemias recaidas. La experiencia en

leucemia linfoblastica aguda (LLA) fue similar.

Los resultados de la leucemia recidivante/refractaria
en nifios con sindrome de Down son extremada-
mente malos!. El trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) se ha asociado con altas
tasas de recaida y mortalidad relacionada con el tra-
tamiento en nifios con sindrome de Down!>¢),

Trasplante de pacientes con SD portadores de una
LMA

Los datos sobre los resultados del trasplante alogé-
nico en nifios con sindrome de Down y LMA son
escasos y contradictorios. Los primeros informes
enfatizan la mortalidad relacionada con el trata-
miento como la principal barrera; una serie de casos
reciente apunta a una recaida posterior al trasplante.
El trasplante alogénico de células hematopoyéticas
es una parte integral del tratamiento de la LMA de
alto riesgo en nifnos y adolescentes. La SLE para la



LMA pediatrica después de un TCH oscila entre el
40 % y el 60 %, y varia segun el donante y la fuen-
te del injerto!”. Para los pacientes con SD el papel
de TCPH sigue sin estar claro. La LMA en el SD se
caracteriza por una edad temprana de inicio, mu-
taciones somaticas del factor de transcripcion he-
matopoyético GATA1 y excelentes resultados con
quimioterapia (SLE 80%) debido a la mayor sensi-
bilidad a los farmacos de los blastos de SD-LMA. En
consecuencia, el TCPH normalmente no se conside-
ra en la primera remision.

Se realiz6 un primer analisis de pares empareja-
dos 28 pacientes con DS-AML,"! 7 pacientes fueron
excluidos del analisis emparejado. Veintitin casos
se emparejaron con 80 controles de una poblacién
de 746 controles: 18 pares emparejados 1:4, 2 pares
emparejados 1:3 y 1 par emparejado 1:2. Todos los
pacientes incluidos en el anilisis de pares empare-
jados recibieron un régimen de acondicionamiento
de trasplante mieloablativo. La fuente fue el regis-
tro del Center for International Blood and Marrow
Transplant Research (CIBMTR) entre 2000 y 2009.

Estos datos sugieren que los pacientes LMA-SD
tienen mayor MRT y mayor incidencia acumulada
de recaidas (IAR). Si bien una reduccién de la to-
xicidad es deseable, los datos destacan la importan-
cia de la recurrencia de la leucemia como una de las
principales causas del fracaso del tratamiento. Por lo
tanto, la decision de ofrecer un trasplante para estos
pacientes debe considerar ese riesgo. Una estrate-
gia para mejorar la supervivencia podria centrarse
en seleccionar cuidadosamente a los candidatos a
trasplante, como aquellos en remision morfoldgica
y MRD negativos.

El grupo japonés realizé un andlisis retrospectivo
del resultado del HSCT alogénico en 15 pacientes
con LMA y SD."®! 10 pacientes recibieron tratamien-
to acondicionante mielosupresor (MAC): 7 basados
en Busulfan y 3 en radioterapia corporal total y 5
régimen de intensidad reducida (RIC): fludarabi-
ne, melfalam. Los cinco pacientes trasplantados
con acondicionamiento de intensidad reducida (4
en remision completa (RC) y 1 en no RC) tuvieron
una tasa de supervivencia significativamente me-
jor que los 10 pacientes trasplantados con acondi-
cionamiento convencional (4 en RCy 6 en no RC)
(SLE a 3 afios (intervalo de confianza del 95 %): 80,0
% (20,4-96,9 %) frente a 10,0 % (0,6-35,8 %), P =
0,039). Este andlisis mostrd que el régimen RIC
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tuvo un efecto positivo en la supervivencia en pa-
cientes con SD- LMA. De los cinco pacientes que
recibieron el régimen RIC, uno muri6 por falla del
injerto asociado a una dosis de melfalan de 40 mg/
m2, el resto recibié 120-180 mg/m?2.

Trasplante de pacientes con SD portadores de una
LLA

El TCPH en la LLA es mandatorio en las recaidas de
alto riesgo y en algunos tipos de LLA de alto riego
genético en 1° RC.

Sin embargo, el rol del TCPH en pacientes SD-
LLA no estd tan claro, ya que una elevada MRT se ha
observado en esta poblacion.

Entre 2000 y 2009, un total de 5.753 TCPH alo-
génicos fueron informados a CIBMTR, 27 pacientes
eran portadores de SD-LLA (<1%)°l.

Setenta y ocho por ciento de los receptores recibie-
ron acondicionamiento mieloablativo que incluyo
irradiacién corporal total (TBI).

Todos los pacientes recibieron ciclosporina o ta-
crolimus como profilaxis de GVHD alrededor de un
tercio recibieron metotrexato. El seguimiento medio
fue de 3 afios.

la incidencia acumulada de MRT fue del 22%: 3
pacientes fallecieron por infeccion, 1 por EICH, 1
por insuficiencia organica y el paciente restante de
una neoplasia secundaria. La incidencia acumulada
de recaida fue del 54% a los 3 afios.

Solo 9 de 27 (33%) pacientes con SD-LLA perma-
necieron vivos y libres de enfermedad después del
TCH.

Un gran analisis retrospectivo multinacional (n =
653) realizado por el consorcio de Ponte di Legno,
encontré que mas del 99% de la LLA en nifios con
SD tenian un fenotipo precursor B y que la probabi-
lidad de supervivencia libre de eventos y global fue
inferior a la de los nifios sin SD."!

Una mayor incidencia acumulada de recaida a los
8 anos (26 % + 2 % frente a 15 % + 1 %, p < 0,001)
y mortalidad relacionada con el tratamiento a los 2
anos (7 % = 1 % frente a 2,0 % + <1 %, P < 0,0001).
La SLE a 8 aflos es mas baja en SD-LLA (64 % + 2
% frente a 81 % + 2 %, P < 0,0001) y supervivencia
global (74 % + 2 % frente a 89 % + 1 %, p < 0,0001).

En total, 18 (2,8%) de los pacientes con SD-LLA
recibieron un TCPH: 3 en 1°RCy 15 en CR2. De es-
tos pacientes, 6 estdn vivos en RC continua y 12 pa-
cientes fallecieron (1 enfermedad de injerto contra
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huésped, 1 evento toxico no infeccioso, 1 infeccion
y 9 recaidas).

La causa principal del fracaso del tratamiento fue
un aumento del riesgo de 3,5 a 10 veces de mortali-
dad relacionada con el tratamiento, principalmen-
te debido a infecciones,'”’ mientras que los efectos
tardios del tratamiento no parecen ser mas frecuen-
tes!!!l,

La mortalidad excesiva relacionada con el trata-
miento de los nifios con sindrome de Down sigue
siendo un desafio incluso en los ensayos contempo-
raneos de LLA y se exacerba enormemente cuando
los niflos con sindrome de Down son tratados con
quimioterapia de rescate intensificada para la LLA
recidivante.l"?! Ademas, la recaida es casi el doble de
frecuente en nifos con SD.

Los resultados del TCPH son insatisfactorios en
nifos con sindrome de Down: supervivencia libre
de enfermedad (SLE) a los 3 afos 24%!® en gran
parte debido a una alta frecuencia de recaida pos-
trasplante y mortalidad relacionada con infecciones
(MRI). Acondicionamientos intensivos parecieran
ser necesarios, pero no factibles para este grupo.

Por lo tanto, el uso de agentes dirigidos es parti-
cularmente convincente, para evitar el alto riesgo de
MRI asociado con mielo supresores convencionales
y quimioterapia inmunosupresora para la LLA.

Sin embargo, los nifios con DS estdn excluidos de
muchos estudios de agentes antileucémicos e inmu-
noterapias en investigacion. Algunas excepciones
existen, como la elegibilidad de los pacientes con sin-
drome de Down para un estudio de recaida de Blina-
tumomab realizado por el International BFM Study
Group (NCT01802814), y para un estudio de fase 2
del COG de inotuzumab ozogamicin en pacientes
con B-ALL recaida o refractaria (NCT02981628).

Enlabusqueda de un tratamiento parala LLA mas
eficaz y menos toxico para nifios con sindrome de
Down, las células CAR-T estan emergiendo como
una opcidn particularmente atractiva para los nifios
con SD.

El perfil de eventos adversos incluye el sindrome
de liberacién de citoquinas y la neurotoxicidad tran-
sitoria, pero evita la MRI alta asociada con la qui-
mioterapia intensiva en nifios con SD.

Cabe destacar que los primeros informes de los ni-
flos con SD elegibles para estudios de células CAR-T
(NCT02435849), indican que ni la eficacia ni el per-
fil de toxicidad difieren de los nifios sin SD.!"*!
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Idealmente, construcciones especificas que permi-
tan una larga persistencia de las células CAR-T po-
drian obviar la necesidad de un TCPH posterior. La
cuestion de si la terapia CAR-T puede proporcionar
una remision sostenida y duradera, en lugar de ser-
vir como un puente para el trasplante, es importante
para estudios futuros, especialmente en pacientes
con SD debido al riesgo elevado de morbilidad y
mortalidad relacionadas con el tratamiento en en-
fermedad recidivante.

Como se discutié anteriormente, los nifios con
sindrome de Down han sido excluidos de la elegibi-
lidad para muchos estudios de fase I y II de agentes
antileucémicos. Este enfoque se ha justificado por
las preocupaciones de los investigadores y los patro-
cinadores de los estudios acerca de poner en peligro
el desarrollo de farmacos debido a eventos adversos
graves en un subgrupo de pacientes con un riesgo
elevado de toxicidad. Como resultado, las familias
y los profesionales a menudo enfrentan los desafios
de esperar el informe de los resultados en nifos sin
sindrome de Down, confiando en casos anecdéticos
sobre el uso de un recurso en pacientes con SD fuera
de un ensayo clinico.

Los participantes del Consorcio de Ponte di Leg-
no, acordaron que se requeria un nuevo pensamien-
to para abordar las preocupaciones validas de los
disefiadores de ensayos, los patrocinadores del estu-
dio, las familias de los pacientes y sus médicos.

Aunque los participantes coincidieron en que
existen claros beneficios de la inclusién de pacientes
con SD en estudios fase I/II, también afirmaron la
importancia de una evaluacion juiciosa de

los perfiles de toxicidad de nuevos agentes para
decidir sobre candidatos adecuados

en nifos con SD. Especificamente, los agentes que
agravarian

efectos adversos ya comunes y severos en nifios
con sindrome de Down tales como la mucositis

debe evitarse, mientras que las inmunoterapias
que carecen de la

toxicidades infecciosas graves de la quimioterapia
convencional deben ser

priorizadas. Cualquier paso hacia la inclusion de
nifios con SD en estudios fase I/II

requeriran discusion y acuerdo con los patrocina-
dores del estudio en

la industria farmacéutica, se requiere de una co-
laboracién multinacional para desarrollar enfoques
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innovadores con el fin de mejorar los deplorables re-
sultados en recaidas de pacientes son DS.

Seevalu6laseguridad de Tisagenlecleucel en 16 pa-
cientes con SD-LLA en dos ensayos de fase 2 (ELIA-
NA [NCT02435849], ENSIGN [NCT02228096])
y un protocolo de acceso administrado de fase 3b
(B2001X [NCT03123939]).113

Los pacientes tenian entre 5 y 22 aflos, una me-
diana de dos lineas de terapia previas (rango, 1-4) y
cuatro (25 %) tenian TCPH previos.

Catorce de 16 pacientes (88%) lograron una RC
o RC con recuperacion incompleta del hemograma
(CRi); 12 de 14 (86 %) con CR/CRi fueron negativos
para la enfermedad residual minima.

Con una mediana de seguimiento de 13,2 meses

LEUCEMIA AGUDA EN PACIENTES CON SINDROME DE DOWN

(rango, 0,5-49,3 meses), seis pacientes (43 %) reca-
yeron entre 80 y 721 dias después de la infusion.
Las remisiones en curso en nueve pacientes oscila-
ron entre 6 y 48 meses. El 44 % experimentd sindro-
me de liberacién de citoquinas de grado 3/4yel 13 %
experimento eventos neurologicos de grado 3/4. Se
produjeron citopenias prolongadas de grado 3/4 en
el 44 % de los pacientes. No se observaron infeccio-
nes de grado 3/4. La expansion de Tisagenlecleucel y
la persistencia a largo plazo fueron consistentes con
los informes anteriores. Comparable a los pacientes
con LLA sin SD, Tisagenlecleucel produjo altas ta-
sas de remision, efectos secundarios manejables y
resultados prometedores a largo plazo en pacientes
pediatricos/adultos jovenes con SD-LLA.
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Introduccion

El trasplante alogénico de células progenitoras he-
matopoyéticas (TCPH) es el tratamiento de eleccién
para una variedad de enfermedades oncoldgicas y
no oncoldgicas. Paralas leucemias agudas de la edad
pedidtrica de alto riesgo o las que presentan recaidas
tempranas, el tratamiento de eleccion es el TCPH de
hermano con antigenos leucocitarios (HLA) com-
patible. Sin embargo, solo el 25% de los pacientes
cuentan con un donante compatible. El TCPH de
donante no relacionado es otra opcion terapéutica

que en los ultimos afios se ha estandarizado logran-
do muy buena sobrevida libre de enfermedad (SLE)
y una controlable mortalidad relacionada al tras-
plante (MRT). La dificultad que presenta este tipo
de TCPH esta en la busqueda del donante adecuado
que en parte depende del origen étnico siendo las
posibilidades del 16% entre los autéctonos sudame-
ricanos o centroamericanos hasta 75% entre las per-
sonas con ascendencia europea. Por otra parte, si
bien en la actualidad se han acortado los tiempos del
proceso de busqueda, este sigue siendo prolongado
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(> 3 meses) y no todos los pacientes estan en condi-
ciones de tolerar dicha demora .

El TCPH de donante haploidéntico (TCPH DH)
tiene ventajas como permitir una disponibilidad
casi inmediata y universal de donantes familiares,
un menor costo y su facil accesibilidad ampliando
asi, las opciones curativas para pacientes con leuce-
mias agudas de alto riesgo que deban ser sometidos
al procedimiento en forma perentoria. La principal
desventaja de este tipo de TCPH es la alorreactividad
de las células T del donante ocasionando mayor in-
cidencia de enfermedad injerto Vs huésped (EICH),
falla de engrafment y recuperacién inmune tardia.
En los ultimos afios, varias estrategias contribuye-
ron a disminuir las complicaciones relacionadas a
este tipo de trasplante como una mejor profilaxis
para el EICH (tacrolimus +micofenolato (dia + 5), el
seguimiento por técnicas de reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) para Citomegalovirus (CMV)
y Epstein Baar (EBV). Las dos estrategias mas im-
portantes y extendidas para atenuar la aparicion de
EICH son: A) la manipulacion ex vivo de las células
T del donante utilizando una sofisticada metodolo-
gia que permite disminuir subconjuntos de células
inmunitarias que causan EICH como las TCRap,
deplecién de CD45 RA+, CD19+ teniendo como
objetivo fundamental mantener un subconjunto de
células que proporcionan efecto de injerto contra
leucemia como las células T TCR y §, las células NK,
monocitos y células dendriticas que promueven la
pronta la reconstitucion inmune. B) Una plataforma
técnicamente mas simple es la deplecion de células
T alorreactivas in vivo utilizando ciclofosfamida

(CFM) post TCPH **. En Argentina se realizan 1000
y 1200 TCPH por afio de los cuales entre 100 y 120
(7-8%) son TCPH no relacionados y haploidénticos.

El objetivo de nuestro trabajo es presentar la ex-
periencia de 3 centros en TCPH DH en pacientes
pediatricos con leucemias agudas utilizando deple-
cion de células T alorreactivas in vivo con CFM post
TCPH.

MATERIAL Y METODOS

Desde septiembre del 2015 se realizaron en los tres
centros 51 TCPH DH: 41 (80%) por hemopatias ma-
lignas y 10 (20%) por trastornos no malignas.

De las enfermedades malignas se evaluaron en
forma retrospectiva 37 pacientes con leucemias agu-
das: 28 LLA y 9 LMA. Se analizaron los anticuerpos
anti-HLA IgG clase I y II en todos los receptores por
técnica en fase solida utilizando metodologia lumi-
nex siendo negativos en 34 pacientes (92%) y positi-
vo débil no especifico en 3 pacientes (8%). LLA: N:
28. Status de la enfermedad al TCPH: 1lera remision
completa (RC): 4 (14%); 2da RC: 20 (72%); 3era RC:
4 (14%). X de edad al TCPH DH 9.9 anos (r: 4-16).
Fenotipo: pre B: 23 (82% y T: 5 (18%). Sexo: mascu-
lino n: 19 (68%), femenino: n: 9 (32%). Grupo ABO
y factor Rh receptor/donante: Isogrupo-Isofactor
23 (82%), Incompatibilidad mayor: 5 (18%). Status
de CMV: donante /receptor: +/+: n: 25 (89%); +/-:
n: 2 (7%); -/+: N:1 (4%). LMA: n 9 pacientes. Sta-
tus de la enfermedad al TCPH: 2da RC: 9 (100%) X
de edad al TCPH DH 10.6 afios (r: 3-15). FAB: M2:
1 (11%); M3: 1 (11%); M4: 4 (45%); M5: 3 (34%).
Sexo: masculino n: 5 (56%), femenino: n: 4 (44%).

Tabla 1. diagnoéstico de pacientes sometidos a TCPH DH

ENFERMEDADES MALIGNAS N PACIENTES
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) 28 (69%)
LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) 9(22%)
LINFOMA T LEUCEMIZADO 2 (5%)
LEUCEMIA MIELOMONOCITICA JUVENIL 1(2%
MIELODISPLASIA (MDS) 1(2%)
TOTAL, ONCOLOGICOS 41 (80%)
ENFERMRDADES NO MALIGNAS N PACIENTES
ANEMIA APLASTICA SEVERA 4
INMUNODEFICIENCIAS 6
TOTAL 10 (20%)
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Grupo y factor recepto /donante: Isogrupo-Isofactor
9 (100%). Status de CMV: donante /receptor: +/+: n:
25 (89%); +/-: n: 2 (7%); -/+: n:1 (4%).

SELECCION DEL DONANTE Y FUENTES DE CPH
Los donantes fueron seleccionados en funcion de la
disponibilidad y preferencia entre los familiares de
primer grado. Para definir la preferencia de selec-
cion del donante utilizamos los siguientes criterios:
1. Compartir un haplotipo con el donante 2. Anti-
cuerpos anti-HLA negativos o si son positivos ines-
pecificos 3. isogrupo - isofactor 4. Status de CMV 'y
EBV macheado con el receptor 5. si el donante es un
hermano: relacién peso donante/receptor adecua-
da. Para los pacientes con diagndstico de LLA los
donantes fueron: madre: n: 12 (43%), padre: n: 14
(50%) y hermano/a: n: 2 (7%). Para los pacientes con
diagnéstico de LMA: madre: n: 4 (45%) y padre n: 5
(55%). Tanto para los pacientes con LLA como LMA
la fuente mds frecuente fue medula 6sea (MO). LLA:
MO: n:23 (82%), Sangre periférica (SP): n: 5 (18%).
LMA: MO: n: 6 (67%), SP: n: 3 (33%).

PROFILAXIS ANTI- INFECCIOSA

Todos los pacientes recibieron la misma profilaxis
anti- infecciosa. 1: Profilaxis anti bacteriana Des-
de el inicio de la neutropenia (< 1.000 PMN): Le-
vofloxacina 500 mg cada 24 hs. La profilaxis anti-
bacteriana vario en caso de colonizacién pre-TCPH
por gérmenes multirresistentes. 2. Profilaxis anti
flngica dirigida a hongos filamentosos + candida:
Desde el inicio de la neutropenia (< 1.000 PMN):
Voriconazol 200 mg cada 12 hs (monitoreo semanal
para mantener nivel en 1-2 mcg/ml). E'V.: 2 a 12
afios: dosis de carga 9 mg/kg/dosis cada 12 hs por 2
dosis, dosis de mantenimiento 8 mg/kg cada 12 hs,
dosis maxima 350 mg ¢/12 hs; > 12 afios: dosis de
carga: 6 mg/kg/dosis cada 12 hs por 2 dosis, dosis de
mantenimiento: 4 mg/kg/dosis ¢/12 hs. V.O.: 2 a 12
afos: 9 mg/kg/dosis ¢/12 hs; VO: > 12 afios < 40 kg:
200 mg/dosis c¢/12 hs, durante 1 dia luego 100 mg/.
3. Profilaxis anti viral: Desde el inicio de la neutro-
penia (< 1.000 PMN). Aciclovir: 800 mg VO 10 mg/
kg/dosis cada 8 hs 6 250 mg/m?/dosis cada 8 hs

Monitoreo de CMV y EBV

Se realizd el monitoreo para cargas virales de CMV
y EBV por PCR cuantitativa en forma semanal a
partir del dia +15 post- trasplante. La técnica de
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deteccion utilizada para CMV y EBV fue en sangre
entera (Abbott Real Time CMV/ EBV), resultado en
UI/ml. Ante cualquier nimero de copias informada
como positiva, si el paciente estaba internado, reci-
bi6é Ganciclovir 5 mg /kg/ dosis cada 12 hrs por via
EV. Si el paciente estaba externado: Valganciclovir
15-18 mg/kg cada 12 horas) VO. Si presentaba neu-
tropenia moderada (Neutrofilos < 1000) se indico
factores estimulantes (G-CSF) y se rot6 a Foscarnet:
90mg/kg cada 12hrs EV.

REGIMEN CONDICIONANTE

LLA: Radioterapia Corporal Total (TBI) fracciona-
da 300 cGy/ dosis por 3 dosis (3 dias: -7; - 6 y - 5).
Total 900 cGy. Fludarabina 30 mg/m2 (dias -8 a -4).
CFM 14.5 mg/kg (-3 y -2). MESNA 140% de la dosis
de Cy (-6 y -5). LMA: Fludarabina 30 mg/m?/dia x
5 dias (-6 a -2). CFM 14.5 mg/kg/dia x 2 dias (-6 y
-5). Busulfan: x 4 dias (-5 a -2). El ajuste de dosis del
Busulfan se realizé de acuerdo al peso: < 9 kg: 4 mg/
kg/dosis; 9 a 16 Kg: 4. 8 mg/kg/dosis; 17 a 23 kg: 4.4
mg/kg/dosis; 24 a 34 Kg: 3.8 mg/kg/dosis y >34 kg:
3.2 mg/kg/ dosis.

PROFILAXIS PARA EL EICH: (DEPLECION DE
CELULAS T IN VIVO)

Tanto para LLA y LMA: CFM 50 mg/kg (+3 y +4).
MESNA 140% de la dosis de Cy (-6 y -5). Tacrolimus
0.04 mg/kg/dia EV o0 0.12 mg/ Kg/ dia cada 12 hs
(+5). Mofetil micofenolato 15 mg/kg/dosis VO cada
8 horas (+5) (dosis maxima 2 g/ dia). Todos los "pa-
cientes recibieron desde el dia +5: G-CSF 5 mcg/kg/
dia EV (+5).

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo el sistema SPSS 22.0. Estimacion de sobre-
vida: Método Kaplan-Meier (Valor de significancia
p <0,05). Las variables cualitativas se expresan en
frecuencia y porcentaje, mientras que las variables
cuantitativas se expresan como media, mediana, mi-
nimo y méximo. Para el andlisis univariado se eva-
luaron las tablas de contingencia mediante la prueba
de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun
correspondiera.

RESULTADOS

Analizamos retrospectivamente los resultados de 37
pacientes con leucemias agudas: 28 LLA y 9 LMA.
Fuente de las CPH: MO: 29 (78%) y SP: 8 (22%) El
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numero de células CD34 x 106/kg infundidos: 5.05
(r: 1.88-8.1); la x de dias para el engrafment de neu-
trofilos (> 500 PMN/ ml) 14.1 dias (R: 13-26);lax de
engrafment de plaquetas (> 20.000 ml) 18.7 dias (r:
14-28) (tabla 2)

FALLA DE ENGRAFMENT, MRT, RECAIDA,
SLE Y SOBREVIDA

Ningun paciente presento falla de engrafment. 4 pa-
cientes (11%) tuvieron MRT todos dentro del dia +
30: 2 pacientes fallecieron por sepsis con falla mul-
tiorganica: uno por neumonia viral por sincicial
respiratorio y otro por adenovirus; 1 paciente pre-
sento un tromboembolismo pulmonar secundario a
la extraccién de un catéter y 1 paciente por EICH
hiperaguda. 11 pacientes (30%) presentaron recaida
dentro del afio post TCPH (x de 6.3 meses r: 3 -10
meses). Todos los pacientes que recidivaron falle-
cieron. Con una x de seguimiento de 25.8 meses (r:
11 - 208 meses) 22 pacientes (60%) estan con SLE
(figura 1)

Cuando comparamos la SLE entre los pacientes con
LLA Vs LMA hallamos una tendencia con mejores
resultados con los pacientes con LMA (SLE: LMA:
75% Vs LLA: 60%) (figura 2) con menor porcentaje
de recaidas (LMA: 11% Vs LLA: 36%). Sin embargo,
estas diferencias no fueron significativas (P=0.47).
La MRT fue mas elevada en pacientes con LMA
(22% Vs LLA (7%). Al comparar la sobrevida en pa-
cientes con LLA de acuerdo al status de remision los
pacientes en lera RC presentaron una significativa
mejor SLE Vs los pacientes en 3 era RC (75% Vs.
25%) (P=:0.001). Los pacientes en 2da RC presenta-
ron una SLE del 67% (figura 3).

Citomegalovirus y EBV

Evaluamos el porcentaje de reactivacion del CMV
y EBV en los 37 pacientes con leucemia agudas que
realizaron un TCPH DH (tabla 3): 24 pacientes
(65%) presentaron durante su evolucion PCR po-
sitivas para el CMV (x de nuero de copias 1234 (r:
233-4500 copias) dentro del dia +100 (x 67 dias (r:

Tabla 2. resultados de 37 pacientes con leucemias agudas pediatricas

TIPO DE N PACIENTES | X DE CELULAS | ENGRAFMENT DE | ENGRAFMENT
LEUCEMIA CD34 x 106/KG | NEUTROFILOS DE PLAQUETAS
(> 500 PMN) (>20.000 mm?)
LLA 28 52 (r:1.88 - 8,1) 13.8 dias (r: 13-24) 18 dias (r: 14-26)
LMA 9 49(r:2-72) | 14.5dfas (r: 16-26) | 19.5 dias (r: 16-28)
TOTAL 37 5.05 (r: 1.88-8.1) | 14.1 dias (r: 13-26) | 18.7 dias (r: 14-28)

Figura 1. SLE de 37 pacientes con leucemia aguda en pediatria con TCPH DH
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15-97 dias). Ningun paciente desarrollé enfermedad
por CMV vy todos negativizaron la viremia en una
x de 19 dias de tratamiento(r: 14- 24 dias). 12 pa-
cientes (32%) presentaron deteccion positiva para
EVB (nimero de copias 2300- 97.000) dentro del dia
+100 (x 58 dias r: 39-89 dias). 1 solo paciente (3.6%)
con LLA desarroll6 una enfermedad linfoproliferati-

va post trasplante (PTLD) al dia +79 del TCPH DH
tratado con anti CD20 con buena evolucion.

EICH AGUDA Y CRONICA

19 pacientes (51%) presentaron EICH agudo (gra-
do 1y 2): 43%; (grado 3 y 4): 8%. x de comienzo
de la sintomatologia: 45 dias (r: 21- 67 dias). Todos

Figura 2. SLE en TCPH DH para LLA Vs LMA

Figura 3. SLE de acuerdo al status de remision al TCPH DH

Tabla 3. TCPH DH: reactivaciéon de CMV y EBV

TIPOS DE N REACTIVACION | ENFERME- | REACTI- PTLD |MORTALI-
LEUCEMIAS |PACIENTES | DE CMV DAD POR |VACION DAD
CMV DE EBV
LLA 28 20 (71%) 10 (36%) | 1(3.6%)
LMA 9 4 (44%) 2 (22%) 0
TOTAL 37 24 (65%) 12 (32%) | 1(2.7%)
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los pacientes respondieron a corticoides (mepred-
nisona): dosis de comienzo 2 mg/kg/dia. 2 pacientes
(7%) desarrollaron EICH cronico con compromiso
hepatico y cutaneo. X de comienzo de la sintomato-
logia: 137 dias (r: 119- 156 dias). Fuente: SP. Ambos
fueron tratados con tacrolimus y micofenolato re-
solviendo el compromiso hepatico con lesiones resi-
duales en piel (tabla 4).

COMPARACION DE TCPH DH Vs, NO RELA-
CIONADOS
Con el objetivo de comparar los resultados de estas
dos modalidades de TCPH selecionamos 38 pacien-
tes con leucemias agudas que realizaron un TCPH
No relacionado en 2 de las institiciones (Fundacion
Favaloro y Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez) en el
mismo periodo de tiempo que los TCPH DH con si-
milares caracteristicas en cuanto a edad, enfermedad.
Se analizaron 38 pacientes: LLA: 26 y LMA: 12.
LLA: X de edad al TCPH No Relacionado 8.2 afios
(r: 4-15). Fenotipo: pre B: 18 (69%); T: 5 (19%) y Fi-
ladelfia +: n: 3 (12%). Sexo: masculino N: 19 (73%),
femenino: n: 7 (27%). Fuente: MO: 24 (92%); SP: n:
2 (8%). Grupo vy factor receptor/donante: Isogru-
po-Isofactor: 26 (100%). Status de CMV: donante /
receptor: +/+: n: 26 (100%). LMA: n 12 pacientes. X

de edad al TCPH DH 9,9 afos (r: 2-14). FAB: M2: 2
(17%); M4: 4 (33%); M5: 6 (50%). Sexo: masculino
n: 6 (50%), femenino: n: 6 (50%). Status al TCPH
No Relacionado: 2da da RC: 12 (100%). Fuente:
MO: 11 (92%); SP: 1 (8%). Grupo y factor recepto
/donante: Isogrupo-Isofactor: 12 (100%). Status de
CMV: donante /receptor: +/+: n: 12 (100%).

COMPARACION DE LA FALLA DE ENGRAF-
MENT, MRT, RECIDIVAS, SLE Y SOBREVIDA:
TCPH H Vs NO RELACIONADOS

Ningun paciente que realizo TCPH No relacionado
presento falla de engrafment. 5 pacientes (13%) tu-
vieron MRT todos dentro del dia + 30: 3 pacientes
fallecieron por sepsis con falla multiorganica y 2
paciente por sindrome de obstruccion sinusoidal
(VOD). 11 pacientes (29%) presentaron recaidas to-
das dentro del afio post TCPH No relacionado (x de
5.9 meses (r: 3 -9 meses). Todos los pacientes que
recidivaron fallecieron. Con una x de seguimiento
de 28 meses (r: 12 — 208 meses) 22 pacientes (60%)
estan con SLE. La comparacién de resultados (SLE)
entre TCPH DH Vs No relacionados no muestra
diferencias significativas (P=0.77) SLE: TCPH DH:
63% Vs No relacionado: 57% (Figura 4). No hubo
diferencias significativas al comprar: MRT: TCPH

Tabla 4. TCPH DH: EICH agudo y crdénico

TIPOS DELEU- |NPACIENTES |EICHAGUDO |EICHAGUDO |EICH CRONICO
CEMIAS ESTADIO1y2 |ESTADIO 3y4

LLA 28 12 (43%) 2 (7%) 2 (7%)
LMA 9 4 (44%) 1 (4%) 0 (0%)
TOTAL 37 16 (43%) 3 (8%) 2 (3%)
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Figura 4. Comparacién de SLE entre TCPH DH Vs NO relacionados
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DH: 11% Vs No relacionado: 13% y recaidas: TCPH
DH: 27% Vs No relacionados: 29%.

La comparacion de la SLE entre los TCPH DH
Vs TCPH no relacionados de acuerdo al grado de
disparidad del HLA no mostrd diferencias signifi-
cativas entre los no relacionados 10/10 (SLE: 70%) y
los TCPH DH (SLE: 63%) P= 0.345. Si se encontré
diferencias significativas con los No relacionados
9/10: (SLE 10%) P= 0,001 (Figura 5). 6 paciente No
relacionados 9/10 recayeron y 4 presentaron MRT.

COMPARACION DE REACTIVACIONES VIRA-
LES, EICH AGUDA Y CRONICA

Los TCPH DH Vs. los no relacionados presentaron
un porcentaje mayor significativo de reactivacion de
CMV y EBV (65% Vs 32% y 32% Vs 8%)respecti-
vamente P=0.001. También el porcentaje de EICH
aguda fue mayor en el TCPH DH Vs el no relacio-
nado (43% Vs. 11% P=0.001) tabla 5.

DISCUSION
Las leucemias agudas constituyen el grupo de
neoplasias mas frecuentes en la edad pediatrica.

Representando un 32% de los canceres durante este
periodo (menores de 15 afios). La LLA compren-
de el 80% de todas las leucemias agudas. En los ul-
timos anos el prondstico de los nifios con LLA ha
mejorado sustancialmente logrando con protocolos
intensivos tasas de curacion global que se aproxima
al 80%. La LMA representa aproximadamente el 20
% de los casos de leucemia pediatrica. El pronds-
tico para la LMA pediatrica también ha mejorado
logrando tasas de SLE mayor al 50- 60% *°. Para
las leucemias agudas de la edad pediatrica de alto
riesgo o las que presentan recaidas tempranas, el tra-
tamiento de eleccion es el TCPH.

El objetivo de nuestro trabajo es mostrar la ex-
periencia de 3 centros en TCPH DH en pacientes
pedidtricos con leucemias agudas. Los criterios que
utilizamos para realizar esta modalidad de TCPH
fueron: presentar una leucemia aguda en 1°* RC de
alto riesgo o en 2% RC con recaidas tempranas, no
tener donantes HLA compatible ni donantes no re-
lacionados o que por motivos de su enfermedad y a
criterio de los médicos tratantes, no podian esperar
el tiempo necesario para la llegada de una CPH no

Figura 5. SLE entre Haplo Vs NO relacionado 10/10 Vs 9/10

Tabla 5. comparacién de reactivacion de CMV y EBV y EICH entre los TCPH DH Vs. No relacionados

TIPOS DE TCPH |N EICH EICH EICH REACTIVACION |REACTIVACION
PACIENTES |AGUDO |AGUDO |CRONICO |DECMV DE EBV
ly2 3y4

TCPH H 37 43% 8% 3% 65% 32%

TCPH NO 38 11% 2% 2%) 21% 8%
RELACIONADO

TOTAL 75 54% 10% 5%) 86% 40%
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relacionada. Desde septiembre de 2015 se evaluaron
en forma retrospectiva 37 pacientes con leucemias
agudas: 28 LLA y 9 LMA. Metodologicamente los
tres centros utilizaron los mismos criterios de selec-
cion del donante, regimenes condicionantes, profi-
laxis infecciosa y EICH y todos realizaron deplecion
de células T alorreactivas in vivo utilizando CFM
post TCPH. Con una x de seguimiento de 25.8 me-
ses (r: 11- 208 meses) los resultados de este estudio
mostraron una muy buena SLE: 22 pacientes (60%)
con una tasa de MRT aceptable (11%) y una tasa de
recaida del 30%. No observamos recaidas luego del
aflo de seguimiento: x 6.3 meses (r: 3- 10 meses) y
todos los pacientes que recayeron post TCPH DH
fallecieron con una x de 2.7 meses post recaida. Nin-
gun paciente presento falla de engrafment. Si bien
observamos una mejor SLE en los pacientes con
LMA Vs LLA (75% Vs 60%) esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (P: 0.47). Los pacien-
tes con LMA presentaron mayor incidencia de MRT
(22% Vs. LLA 7%) siendo la causa mds frecuente
de la sepsis. En la LLA el status de la enfermedad al
TCPH mostro diferencias significativas entre 1°* y
2% RC Vs 3 RC: P: 0.001). La problemadtica mayor
de este tipo de TCPH fueron las recaidas (30%) post
TCPH DH y la mayor frecuencia de cargas positivas
para CMV: N: 24 pacientes (65%). Todas las cargas
fueron positivas dentro de los 100 dias post TCPH
(x: 67 dias). Todos negativizaron las cargas con gan-
ciclovir o Valganciclovir y ningin paciente desa-
rrollo enfermedad. El EBV fue otra carga positiva
frecuente: N: 12 pacientes (32%) dentro de los 100
dias post TCPH (x: 58 dias). 1 solo paciente (3.6%)
desarrollo PTLD con buena respuesta al Rituximab.

Otra de las complicaciones analizadas en esta serie
fue la incidencia de EICH aguda y crénica: 43% pre-
sentaron EICH agudo estadios 1y 2, y 8% estadios
3 y 4. Todos los pacientes respondieron a los corti-
coides y 2 pacientes (8%) con EICH agudo presenta-
ron sintomatologia de EICH crénica. 1 solo paciente
(2.7%) falleci6 por EICH hiperagudo.

Otro objetivo del trabajo fue compara los resul-
tados de los TCPH DH Vs los No Relacionados
realizados en 2 de las 3 instituciones intervinientes.
Se seleccionaron para tal fin 38 pacientes (LLA: 26
pacientes y LMA: 12 pacientes) que realizaron un
TCPH no relacionado con similares caracteristicas
en cuanto enfermedad, estatus al ingreso y periodo
de tiempo entre las dos modalidades de TCPH. La
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comparacion de resultados entre TCPH DH Vs. No
relacionados no mostro diferencias significativas
al comparar MRT (11% Vs 13%) recaidas (27% Vs
29%) y SLE (63% Vs. 57%). Al comparar la SLE de
acuerdo al grado de disparidad del HLA de los No
relacionados no se encontrd diferencias significati-
vas entre los TCPH DH Vs No relacionados 10/10
(63% Vs. 70%) pero si con los no relacionados 9/10
(63% VS 10%). En relacion a las cargas de CMV' Y
EBV los TCPH DH presentaron un mayor porcenta-
je de cargas positivas Vs. Los No relacionados: CMV
(65% Vs. 32% y 32% Vs. 8%) respectivamente.

Hay pocas publicaciones de resultados del TCPH
DH en pediatria y en general son casos con nimero
bajo de pacientes, no son prospectivos ni randomiza-
dos y utilizan distintas plataformas de deplecion de
células T. Nuestros resultados son consistentes con
los datos recientemente publicados por algunos gru-
pos pediatricos. El grupo espafiol (GETMO) publico
los resultados de 192 pacientes con leucemias agu-
das pediatricas que recibieron un TCPH DH en 10
centros de Espafa. 41 de estos pacientes (LLA: 24 y
LMA: 10) realizaron el TCPH con deplecién in vivo
utilizando CFM post TCPH. La SLE a 2 afos para pa-
cientes con LLA fue del 39.6% y para LMA del 65.7%
6. Trujillo et al 7 publicaron 42 pacientes pediatricos
con TCPH DH con deplecién ex vivo con CFM post
TCPH (26 LLA y LMA: 13) con una SLE de 46%; re-
caida: 50% y una MRT del 14%. W. Owattanapanich
et al® publicé en 2021 un metaanalisis comparando
los resultados de los TCPH DH Vs otras fuentes. La
supervivencia global fue comparable, la incidencia
de recaida acumulada fue significativamente menor
en TCPH DH pero la EICH aguda y a largo plazo fue
significativamente mayor en TCPH DH.

En conclusion, en los altimos afios hay un uso cre-
ciente de la utilizacion de TCPH DH en leucemias
agudas pediatricas dado fundamentalmente por la
facilidad de disponer de un donante. Varios adelan-
tos han moderado las distintas complicaciones de esta
modalidad de TCPH. La facilidad de disponer de una
plataforma de bajo costo para moderar la allorreac-
tividad de las células T del donante con CFM post
TCPH es sin duda, un adelanto importante. Si bien
nuestra serie es pequefia muestra buena SLE, baja
MRT y complicaciones controlables a largo plazo.
Son necesarios estudios randomizados con un gran
numero de pacientes para definir con mas exactitud
el rol del TCPH HD en las leucemias pediatricas.
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Latinoamérica (LATAM) esta conformada por 20
paises con una poblacion estimada de 660.269 mi-
llones de habitantes en 2022. Por su extension, de
mads de veinte millones de kildmetros cuadrados,
presenta una gran diversidad geogréfica, econémica
y de acceso a los sistemas de salud.

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) repre-
sentan una de las neoplasias hematoldgicas mas
frecuentes en personas de edad avanzada. Constitu-
yen un grupo heterogéneo de hemopatias clonales
caracterizadas por hematopoyesis ineficaz, displasia
medular con citopenias en sangre periféricas y ries-
go variable de progresion a Leucemia Aguda Mie-
loblastica (LAM)!. La incidencia es de 75/100.000
en mayores de 65 anos, constituyendo la hemopatia
maligna mas frecuente en este grupo etario. La edad
media de presentacion es de 70 afos’.
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La gran heterogeneidad en cuanto a la evolucién
clinica de los SMD hace que desde los inicios haya
tenido especial importancia poder estratificar a los
pacientes en grupos prondsticos. En los afios 80 se
propusieron diferentes sistemas de prediccion de
riesgo™*. Sin embargo, la aceptacion de los mismos
no fue buena dado la variabilidad entre los parame-
tros incluidos, asi como el pequenio tamano de las
muestras tomadas en cuenta para su elaboraciéon. En
1997 se publicé el International Prognostic Scoring
System (IPSS)® el cual ha sido el sistema de puntua-
ci6on de riesgo mas ampliamente utilizado. Posterior-
mente, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
en el 2007 propone un nuevo sistema para los SMD
que incluye la clasificacion de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, el WPSS®. Si bien comparte la va-
riable de la citogenética (usando los mismos grupos
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del IPSS), tiene como singularidad, que incluye la
dependencia transfusional y que es un sistema di-
namico6. En el 2012, se revisé el IPSS analizando
para ello una cohorte superior a los 7000 pacientes
con SMD de novo provenientes de los registros de 11
paises participantes y se establece el IPSS-Revisado
(R-IPSS)’. Este sistema fue posteriormente validado
externamente y mostr6 ademds tener valor pronds-
tico incluso en pacientes bajo tratamiento activo
incluyendo a los agentes hipometilantes®. Actual-
mente, debido al impacto que tienen las variantes
génicas en los SMD se ha propuesto incorporar las
mismas en los sistemas de prediccion. Se conoce que
mas del 85% de pacientes con SMD presentan va-
riantes somaticas®'?. El numero de mutaciones tie-
ne un valor prondstico independiente y el riesgo de
transformacion a leucemia se incrementa de manera
proporcional’®. Numerosos estudios coinciden en
senalar el efecto adverso de la presencia de mutacio-
nes de los genes TP53, EZH2, ETV6, RUNX1, ASXL1
y SRSF2°'2. Las mutaciones en TP53 confieren un
pronostico desfavorable de forma independiente,
incluso en pacientes con cariotipo complejo"’. Por el
contrario, la presencia de mutaciones en SF3B1 han
sido asociadas a las formas de SMD con sideroblas-
tos en anillo y confiere un prondstico favorable en
ausencia de exceso de blastos. Recientemente, se ha

publicado un nuevo sistema de prediccion de ries-
go que incluye estas y otras alteraciones moleculares
denominado IPSS-molecular (M-IPSS)".

Ademas de las variables incluidas en los sistemas
de prediccion existen otros factores relacionados al
paciente y a la enfermedad (biologia). Dentro de
ellos se destacan: la edad y las comorbilidades aso-
ciadas o la plaquetopenia severa, el nivel de ferritina,
albimina, LDH, fibrosis medular, entre otros (Figu-
ral).

En los ultimos anos ha habido avances en el diag-
noéstico y tratamiento de los SMD que han determi-
nado un cambio en el manejo clinico. El mismo se
debe adaptar cuidadosamente a las necesidades del
paciente y a las caracteristicas de su enfermedad,
considerando detenidamente los multiples aspectos
bioldgicos y los propios del paciente. El prondstico
en SMD de alto riesgo contintia siendo desfavora-
ble, por lo que el tratamiento debe iniciarse precoz-
mente. El objetivo del tratamiento debe ir dirigido a
tratar de modificar la historia natural de la enferme-
dad, prolongando la sobrevida, reducir el riesgo de
evolucionar a LAM y mejorar la sobrevida. Inicial-
mente se debe evaluar la elegibilidad para realizar
un trasplante allogénico de progenitores hematopo-
yéticos (allo-TPH), siendo éste el tinico tratamiento
potencialmente curativo. La piedra angular actual

Figura 1. Factores prondsticos mds importantes en SMD.
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del tratamiento son los agentes hipometilantes
(Azacitidina o Decitabina) asociados a tratamiento
de sostén. Otra opcidn es realizar tratamiento con
quimioterapia intensiva tipo LAM para un subgru-
po muy seleccionados de pacientes. Nuevos trata-
mientos estan siendo evaluados como el venetoclax,
magrolimab, APR-246, pevonedistat, inhibidores de
IDH1 vy 2, inhibidores de los puntos de control in-
mune (Nivolumab o Ipilimumab, Pembrolizumab,
Sabatolimab) y otras moléculas.

Desde el afio 2008 se han agrupado distintos pro-
fesionales de LATAM con interés en los SMD. Este
grupo ha ido creciendo y en el afio 2015 se conso-
lidé credndose el Grupo Latinoamericano de Mie-
lodisplasia (GLAM) que actualmente integran 17
paises de LATAM. Los objetivos del grupo incluyen
educacion, investigacién y brindar informacién a
pacientes y familiares. La misiéon del GLAM es co-
nocer la realidad de esta patologia en la region y
trabajar para mejorarla, obrando como potenciador
de las actividades de cada pais. Es por esto que el
GLAM ha llevado adelante una serie de encuestas
en los afios 2016, 2019 y 2021 con objetivo de rele-
var la experiencia profesional, ambito de atencién y
accesos a las herramientas diagndstico-terapéuticas
con las que cuentan los hematdélogos de LATAM'>16.
Esta encuesta ha sido liderada por los Dres. Carolina
Belli, René Crisp, Marcelo Iastrebner y otros colegas
del grupo. De este relevamiento se destaca la hete-
rogeneidad que existe en término de acceso a herra-
mientas diagndsticas y terapéuticas entre los dife-
rentes sectores y paises de LATAM. Con respecto a
las herramientas claves para definir un SMD de alto
riesgo, en 2021 se observo que en la mayoria de los
paises se dispone de la posibilidad de realizar estu-
dios citogenéticos, sin embargo, la frecuencia es mas
baja en algunos paises, como por ejemplo Bolivia, El
Salvador, Honduras, Paraguay, Republica Dominica-
na. La disponibilidad de FISH es menor que el estu-
dio citogenético, siendo mas elevada en algunos pai-
ses como Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa
Rica, Ecuador, México, Uruguay, Puerto Rico, entre
otros existe (mayor al 80%), mientras que en otros es
muy escasa. En algunos paises un elevado niimero de
pacientes no acceden a realizarse los estudios, proba-
blemente en relacion a los costos. Con respecto a la
disponibilidad de estudios moleculares con paneles
de secuenciacion masiva (NGS) se observa un incre-
mento entre los aflos 2019y 2021 del 16.5% al 41.4%.
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Estos estudios pueden realizarse en el propio pais o,
en algunos, requieren derivarlo al exterior. De acuer-
do a un relevamiento realizado en 2022, se dispo-
ne de la tecnologia en Argentina, Brasil, Colombia,
Chile, Ecuador, Guatemala, México, Panamd, Peru,
Uruguay y Venezuela. Sin embargo, el porcentaje de
pacientes que acceden al estudio es bajo.

Con respecto al acceso a herramientas terapéuti-
cas para pacientes de alto riesgo, la encuesta reali-
zada en 2021 muestra que la mayoria de los paises
acceden al tratamiento con Azacitidina, sin embar-
go, solo algunos a la Decitabina. Aunque no todos
los encuestados disponen del allo-TPH en su pais,
al menos, una proporciéon de hematdlogos de la ma-
yoria de los paises pueden indicarlo, incluyendo Ar-
gentina, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba, Chile,
Ecuador, Jamaica, México, Panamd, Peru, Puerto
Rico, Uruguay y Venezuela.

Dada la escasa informacion sobre el uso de agen-
tes hipometilantes en nuestra regién, nuestro grupo
ha realizado un estudio retrospectivo provenientes
de Argentina, Brasil, Ecuador, Venezuela, Republica
Dominicana, México, Colombia y Uruguay recaban-
do informacién de mas de 340 pacientes tratados
entre Enero 2007 y Diciembre 2016. En el subanali-
sis de 221 pacientes con SMD y LMMC de alto ries-
g0, 81% recibieron azacitidina y 19% decitabina. La
mediana de sobrevida desde el diagndstico y desde
el inicio de tratamiento fue de 18 y 13 meses, 55%
evolucionaron a LAM y 71% fallecieron por causas
relacionadas a SMD". Adicionalmente, Lazzarino
C et al. en la cohorte de 215 pacientes con SMD de
novo, excluyendo LMMC, SMD secundarias y LAM,
observaron que la presencia de un recuento plaque-
tario <30000/pL es un factor adverso independiente
determinando una menor tasa de respuesta y sobre-
vida en estos pacientes bajo tratamiento'®.

Con respecto a la experiencia en allo-TPH en
LATAM, Barroso et al. publicaron un trabajo cuyo
objetivo era conocer el rol de la terapia puente pre-
via al allo-TPH. Se incluyeron 258 pacientes de 17
centros de trasplante de Latinoamérica de centros
provenientes de Brazil y Uruguay que tenian diag-
noéstico de SMD vy se realizaron un allo-TPH entre
1988y 2019. En este trabajo se observé que no habia
diferencias significativas en términos de sobrevida
global entre los pacientes que recibieron tratamien-
to previo al allo-TPH y los que no (72.03% versus
62.49%; P < 0.52)".
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El GLAM ha tenido dentro de sus principales pro-
yectos, promover la realizacion de un registro Lati-
no-Americano de SMD con el objetivo de obtener
datos epidemioldgicos de la enfermedad en Latinoa-
mérica (LA). La generacion de registros prospec-
tivos de la “vida real” ha ido ganando importancia
ya que es la forma de conocer el estado de situacion
de la patologia en nuestra regiéon y comparar nues-
tros datos con las caracteristicas de la enfermedad
en otras regiones. Algunos paises han comenzado
a registrar sus datos en forma individual hace unos
aflos, como por ejemplo Argentina, Perd, algunos
centros de Brasil, entre otros. Sin embargo, no exis-
tia uno abierto a toda la region. El registro del Gru-
po Latinoamericano de Mielodisplasia (Re-GLAM)
comenzd a funcionar en 2022 y desde abril a Julio
se incluyeron 231 pacientes de Argentina, Brasil,
Colombia, México y Uruguay. La edad media de es-
tos pacientes fue de 62.8 £ 16.9 afios y la relacion
hombre/mujer fue de 1.1:1. Ochenta y seis pacien-
tes (42,1%) correspondian a SMD de alto riesgo.
Las caracteristicas de la poblacion de alto riesgo se
muestran en la tabla 1. Sesenta y nueve (80.2%) pa-
cientes fueron tratados con agentes hipometilantes
(azacitidina=65 y Decitabina=4), 4 (4.6%) recibie-
ron quimioterapia, 8 (9.3%) tratamientos basados
en Venetoclax y 15 (17.4%) recibieron un allo-TPH.
La mediana de sobrevida global fue de 1.5 (1.2-2.0)
afos, 46 (53.4%) pacientes progresaron a LAM.

Conclusiones

Actualmente para identificar correctamente al sub-
grupo de pacientes de SMD que tiene un peor pronds-
tico y, por tanto, de alto riesgo es recomendable com-
plementar los estudios clasicos, como el porcentaje de
blastos en médula dsea, los valores hematimétricos y
el cariotipo con herramientas moleculares como la
evaluacion de paneles de genes mediante NGS. El ac-
ceso a estas herramientas diagnosticas en LATAM es
muy heterogénea, coexistiendo sectores con elevada
disponibilidad y otros con ninguno o muy bajo ac-
ceso. Dentro de la accesibilidad a los tratamientos, la
mayoria de los hemato6logos tienen acceso a agentes
hipometilantes (estandar de tratamiento), pero el ac-
ceso al allo-TPH es también heterogéneo. El contar
con un registro propio de nuestra regiéon (Re-GLAM)
permitird conocer nuestros resultados clinicos en la
vida real. Nos permitira disefiar estrategias colabo-
rativas de investigacion y educacién para lograr el
acceso a las herramientas diagndstico-terapéuticas y
progresar en el manejo de los SMD.

Agradecimientos: A todos nuestros colegas miem-
bros del GLAM que han trabajado en el crecimiento
del grupo, difusion de las encuestas y en trabajos de
investigacion. A colegas de LATAM que participan
en la Comisién Directiva, en los diversos Comités
incluyendo Docencia, Medios, Registro y en el Re-
GLAM aportando los datos de sus pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas pacientes Alto riesgo. IPSS-R>3.5. n=86

Edad (media+DS), afios 60.4+16.3
Mujeres (n (%)) 37 (43.5)
Indice Charlson (mediana (IQR)) 2.5(1-4)
Hb (media+DS) 7.5 (1.6)
Leucocitosis (media+DS) 4.7 (7.0)
Plaquetas (media+DS) 66.9 (101)
Numero de citopenias (mediana (IQR)) 3 (2-3)
Ferritina>1000mcg/1 (%) 27 (39.7)
Blastos médula dsea (media+DS) 5.9+5.0
Fibrosis medular >grado 1 (%) 15 (27.8%)
Sobrevida global (media (IQR)), afios 1.5 (1.2-2.0)

DS: desvio standard; IQR: rango intercuartil

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 72-76, 2022

75



SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD) DE ALTO RIESGO

Conflictos de interés: Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

10.

11.

Bibliografia

Arber, D. A. et al. The 2016 revision to the World Health
Organization classification of myeloid neoplasms and
acute leukemia. Blood 127, 2391-2405 (2016).

Pulte, D., Jansen, L. & Brenner, H. Incidence and
survival estimates for patients with myelodysplastic
syndrome in the early 21st century: no evidence of
improvement over time. Leuk. Lymphoma 63, 1964-
1969 (2022).

Mufti, G. ], Stevens, J. R., Oscier, D. G., Hamblin, T. J.
& Machin, D. Myelodysplastic syndromes: a scoring
system with prognostic significance. Br. J. Haematol.
59, 425-433 (1985).

Varela, B. L., Chuang, C., Woll, J. E. & Bennett, J. M.
Modifications in the classification of primary myelo-
dysplastic syndromes: the addition of a scoring sys-
tem. Hematol. Oncol. 3, 55-63 (1985).

Greenberg, P. et al. International Scoring System for
Evaluating Prognosis in Myelodysplastic Syndromes.
Blood 89, 2079-2088 (1997).

. Malcovati, L. et al. Time-dependent prognostic scor-

ing system for predicting survival and leukemic evo-
lution in myelodysplastic syndromes. J. Clin. Oncol.
Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 25, 3503-3510 (2007).

Greenberg, P. L. et al. Revised international prognos-
tic scoring system for myelodysplastic syndromes.
Blood 120, 2454-2465 (2012).

Belli, C. B. et al. Myelodysplastic syndromes in South
America: A multinational study of 1080 patients.
Am. J. Hematol. 90, 851-858 (2015).

Bejar, R. et al. Clinical Effect of Point Mutations in
Myelodysplastic Syndromes. N. Engl. ]J. Med. 364,
2496-2506 (2011).

Papaemmanuil, E. et al. Clinical and biological impli-
cations of driver mutations in myelodysplastic syn-
dromes. Blood 122, 3616-3627 (2013).

Haferlach, T. et al. Landscape of genetic lesions in
944 patients with myelodysplastic syndromes. Leu-
kemia 28, 241-247 (2014).

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Nazha, A. & Bejar, R. Molecular Data and the IPSS-R:
How Mutational Burden Can Affect Prognostication
in MDS. Curr. Hematol. Malig. Rep. 12, 461-467
(2017).

Bernard, E. et al. Implications of TP53 allelic state
for genome stability, clinical presentation and out-
comes in myelodysplastic syndromes. Nat. Med. 26,
1549-1556 (2020).

Michael E. Williams, M. S. A Refined Prognostic
Scoring System for Myelodysplastic Syndromes: The
IPSS-M. NEJM J. Watch 2022, (2022).

Crisp, R. et al. Access to Diagnostic and Therapeu-
tic Tools for Myelodysplastic Syndromes in General
Practice: Survey Among South-American Hematolo-
gists. Leuk. Res. 55, $85-S86 (2017).

Crisp, Renée; Vidal-Senmache, Gabriela; Navarro
Cabrera, Juan; Huaman-Garaicoa, Fuad; Maldonado,
Bella; Undurraga Sutton, Maria Soledad; Valladares,
Ximena; Reyes, Jheremy, Abello, Virginia; Pimentel,
Mayra; Ayala, Apolina; Grille, Sofia; Guillermo, Ce-
cilia, C. Access to diagnostic and therapeutic tools for
Myelodysplastic Syndromes in general practice: survey
among Latin-American hematologists. 23rd European
Hematology Association (EHA) Congress. (2018).

Belli, C. et al. Higher Risk Patients Under Hypometh-
ylating Agents - A Multicentric Experience from
Latin America. Leuk. Res. S1, S59 (2017).

Lazzarino, C. et al. Severe thrombocytopenia as a
predictor of survival and response to hypomethyl-
ating agents in myelodysplastic syndromes: A Lat-
in-American cohort of 212 patients. Am. J. Hematol.
95, E323-E326 (2020).

Duarte, E B. et al. Impact of Treatment Prior to Allo-
geneic Transplantation of Hematopoietic Stem Cells
in Patients with Myelodysplastic Syndrome: Results
of the Latin American Bone Marrow Transplant Reg-
istry: Impact of Treatment Prior to Allogeneic HSCT
in MDS. Biol. Blood Marrow Transplant. 26, 1021-
1024 (2020).

76

Atribucién — No Comercial — Compartir Igual (by-nc-sa): No se permite un uso comercial de la obra original ni de las
posibles obras derivadas, la distribucion de las cuales se debe hacer con una licencia igual a la que regula la obra original.

Esta licencia no es una licencia libre.

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 72-76, 2022



Avances en las Guias para el estudio

de Enfermedad Residual Medible por
Citometria de Flujo Multiparamétrica de
Alta Sensibilidad en Leucemia Linfoblastica
Aguda del adulto

Advances in the Guidelines for the study of Residual
Disease Measurable by High Sensitivity Multiparametric
Flow Cytometry in Adult Acute Lymphoblastic Leukemia

GUIAS PARA EL ESTUDIO
DE ENFERMEDAD
RESIDUAL MEDIBLE
(ERM) POR
CITOMETRIA DE FLUJO

Rodriguez C!, Cismondi V?, Agriello E?

! Laboratorio de Oncohematologia, Hospital Nacional de Clinicas,
Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina

2 Laboratorio de Hematologia, sector Citometria de Flujo,
Hospital Milstein, CABA

3 LEB laboratorio, Bahia Blanca

cecirodr@hotmail.com
cecilia.rodriguez@unc.edu.ar

Palabras claves: citometria de flujo,
enfermedad residual medible,
estandarizacidn.

MULTIPARAMETRICA
EN LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA
DELADULTO (LLA)

HEMATOLOGIA
Volumen 26 Numero Extraordinario
4tas Jornadas Latinoamericanas
de la SAH: 77-82
Noviembre 2022

Keywords: flow cytometry,
measurable residual disease,
standardization.

Para la elaboracién de estas guias se ha conformado un grupo de trabajo con representantes de la subcomision de Leucemias
Agudas de la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH), del Grupo Rioplatense de Citometria de Flujo (GRCF) y del
Grupo Argentino de Tratamiento de Leucemias Agudas (GATLA)

Introduccion

La mayoria de los pacientes adultos con Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) logran la remision he-
matologica con regimenes quimioterapicos estanda-
res, sin embargo muchos de ellos recaen y finalmen-
te fallecen a causa de la leucemia'?. En estos tltimos
pacientes la recaida ocurre a pesar de haber logrado
la remision morfoldgica (< 5% de blastos en médula
6sea), sugiriendo que niveles bajos de Enfermedad
Residual Medible (ERM), denominada previamente
“Enfermedad minima residual” persisten en médu-
las en remision’.

El uso de métodos sensibles para la cuantificacion
de ERM permite una mejor estimacion de la reduc-
cion de la masa tumoral posterior al tratamiento,
ademas de evaluar la respuesta a la terapia en cada
paciente. Por tal motivo, la cuantificacién de ERM
se considera actualmente un factor pronostico in-
dependiente en todos los subtipos de LLA, siendo
fundamental para la adecuada decision terapéutica
en los distintos momentos del tratamiento?’. Ade-
mas, el desarrollo actual de nuevos blancos terapéu-
ticos (ej, Blinatumomab, inotuzumab, CAR-T cells,
etc), los cuales demuestran una alta efectividad en la
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erradicacion de enfermedad residual, han aumenta-
do atin mas la complejidad en la toma de decisiones
con respecto a la ERM®.

Diversos grupos de estudio de ERM han indicado
que la Citometria de Flujo Multiparamétrica (CFM)
tiene una especificidad y sensibilidad inferior a los
métodos basados en técnicas de PCR®7%, sin embar-
go, las nuevas estrategias de CFM de alta sensibili-
dad, basadas en procedimientos completamente es-
tandarizados propuestos por el grupo Euroflow son
aplicables a > 98% de los pacientes, logrando una
sensibilidad similar a la PCR’.

Para realizar el estudio de ERM en LLA de Pre-
cursores B (LLA-CPB) por CFM se requiere de la
discriminacién inmunofenotipica entre células leu-
cémicas residuales y precursores B normales/reac-
tivos, los cuales estan presentes fundamentalmente
durante los periodos de regeneraciéon medular'®!’.
Mientras que en el caso de las LLA de Precursores T
(LLA-CPT), el estudio de ERM se basa en el hallazgo
de fenotipos timicos aberrantes en médula sea.

En la actualidad, no existen en Argentina guias
con recomendaciones para la deteccién de ERM en
LLA del adulto. Por tal motivo, el objetivo princi-
pal de esta guia es brindar los lineamientos basicos y
procedimientos consensuados para el estudio estan-
darizado de ERM por CFM de alta sensibilidad en
pacientes con LLA del adulto.

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

o La muestra de eleccion es médula 6sea (MO) con
respecto a sangre periférica (SP), ya que se ha de-
mostrado que los resultados entre ambas pueden
ser altamente discordantes, sobre todo en el caso
de las LLA-CPB, las cuales pueden presentar ni-
veles de ERM hasta 10° veces mayores en MO con
respecto a SP'2. En el caso de las LLA-CPT, si bien
numerosos estudios clinicos demostraron que los
niveles de ERM entre ambas muestras son compa-
rables o solo 1 logaritmo menor en SP con respec-
to a MO, estos resultados no han sido validados
aun, razon por la cual, la MO contintia siendo el
tejido de eleccion *'*°.

« Las muestras de MO se deben obtener de la pri-
mera puncion aspirativa para evitar hemodilu-
cién

« El volumen total no debe exceder los 2 ml.

« El anticoagulante recomendado es EDTA (1.5 -
2.2 mg por ml)
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o La muestra debe mantenerse a temperatura am-
biente hasta su procesamiento, el cual deberia
realizarse en lo posible antes de las 24 hs. de su
extraccion.

» No es recomendable refrigerar, congelar, ni uti-
lizar soluciones estabilizadoras (TransFix (Cyto-
mark) TM y Streck Cyto-ChexTM) dado que al-
teran la intensidad de expresion de las proteinas
usadas para la identificacion celular, aumentando
el background (inespecificidad), y afectando las
caracteristicas morfométricas de las células. Ade-
mds, pueden dificultar la discriminacion entre las
distintas subpoblaciones celulares.

PROCEDIMIENTOS TECNICOS Y PANELES
Esta guia sigue los lineamientos del consorcio eu-
ropeo Euroflow, cuyas publicaciones y protocolos
de procedimientos estandarizados (SOPs) para las
fases preanalitica y analitica son de libre acceso:
www.euroflow.org

* Preparacion de la muestra

Brevemente, consiste en realizar un método de con-
centracion celular denominado “bulk lisis” y poste-
rior incubacién con los anticuerpos monoclonales
segun los protocolos de EuroFlow >, Este procedi-
miento permite adquirir una mayor cantidad de cé-
lulas y asi obtener mayor sensibilidad '*'°, especial-
mente cuando se evalta en las primeras etapas del
tratamiento (post induccion) en la que la celularidad
de la MO es baja.

La marcacion debe ser realizada inmediatamente
después de la bulk lisis para evitar la pérdida de la
viabilidad celular que ocurre con el paso del tiempo.
Se deben adquirir mas de 4 millones de células
por tubo con lo cual se alcanza una sensibilidad de
0.001% (10°) comparable con los procedimientos de
PCR-EMR o NGS-EMR®,

* Marcacion para ERM en LLA-CPB
En este consenso sugerimos el panel de 2 tubos a 8
colores utilizado por el grupo Euroflow, aplicable
a >98% de los pacientes con una sensibilidad de
0,001% (107°)*. Para evaluar la maduracién ontogé-
nica B o sea, todas las poblaciones normales que se
diferencian a lo largo de la linfopoyesis B, se utilizan
como marcadores troncales: CD19, CD34, CD10,
CD20, CD38, CD45 y CD81.

Algunos de ellos modulan su expresién durante
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la terapia de induccién por la acciéon de los corti-
coides, tal es el caso de CD19 y CD20 (que son up
regulados), mientras CD10 y CD34 (son down regu-
lados)?, por lo que debe conocerse la expresion nor-
mal de los mismos en MO de sujetos sanos. El panel
también consta de marcadores que demostraron
conservar su expresion en las células leucémicas:
CD66¢, CD73, CD123 y CD304 debido a su preva-
lencia en los fenotipos al diagndstico y conservando
su estabilidad durante el tratamiento #2°-2* (Tabla 1).

Los clones, fluorocromos y fabricantes sugeridos
para los Anticuerpos Monoclonales que se deben
utilizar se encuentran disponibles en las SOPs de
Euroflow.

» Marcacion para ERM LLA-T

Para analizar precursores T en MO, se consideran
marcadores esenciales: Tdt, CD3 citoplasmatico
(CD3cit), CD3 de membrana, CD5, CD7, CDla,
CD44, CD45RA y CD99%. La expresion de CD3cit
junto con la de CD7 se observa en la mayoria de las
LLA de precursores T (LLA-CPT) por lo que se uti-
lizan como marcadores troncales para la seleccion
de los blastos®. El CD45RA se expresa en la mayoria
de las células T inmaduras y parcialmente en las cé-
lulas T maduras®. E1 CD99 se expresa fuertemente
en células inmaduras T y no presenta modulacion
después del tratamiento por lo que es muy util para
la deteccidn de blastos T residuales, ya sea en MO o
en SP*,

Se sugiere utilizar antigenos de inmadurez como
CD10, CD34, CD117, ademas de CD56 y de otros
linajes como CD13 y CD33 especialmente en el es-
tudio de LLA-CPT con fenotipo early T.

ESTRATEGIAS DE ANALISIS

El grupo Euroflow cuenta con una base de datos
para EMR de LLA-CPB por lo que se sugiere la utili-
zacion del andlisis automatizado con el software In-
finicyt que toma como referencia la misma. Para la
realizacion de este tipo de analisis se requiere de un
citometrista experimentado dado que la seleccién

previa de las poblaciones a comparar con esta base
debe ser realizada de manera manual, guidndose por
los patrones fenotipicos y marcadores que definen la
ontogenia B.

Se debe conocer la expresion normal de los anti-
genos celulares en los diferentes estadios de madu-
racion de una MO normal y durante el tratamiento
(por ej: MO post trasplante).

En el caso de no realizarse analisis automatizado,
existen algunos lineamientos a seguir para un ana-
lisis estandarizado. De esta manera, al realizar el
analisis fenotipico se podra detectar la presencia de
blastos residuales dado que estos presentan caracte-
risticas fenotipicas diferentes de su contrapartida
normal.

Para el analisis de EMR en LLA-CPB se debe co-
menzar haciendo gate en CD19, excepto en pacien-
tes tratados con anti-CD19. Se deben analizar los
patrones de maduracién normales utilizando dife-
rentes combinaciones para los marcadores CD20,
CD38, CD10, CD81 y CD22, evaluando sus intensi-
dades de fluorescencia, sincronizacién en la madu-
racion y sus proporciones relativas dentro del gate
teniendo en cuenta la etapa del tratamiento.

Ademas, se debe confirmar la negatividad de ex-
presion para marcadores aberrantes como CD123,
CD73, CD304 y CD66c. Es conveniente excluir des-
de el principio del andlisis las células plasmaticas por
la expresién de CD38 fuerte.

Es importante conocer todas las subpoblaciones
de la ontogenia B como los precursores tempranos
que no expresan CD19 pero si son CD10+ CD34+
CD45+débil '

En el caso de las LLA-CPT, el primer gate pue-
de realizarse en células con expresion de CD3cit o
CD7. Luego se pueden excluir las células T maduras
que expresan CD3 en superficie, CD45 fuerte, CD5
heterogéneo y CD45RA parcial. Las células NK se
excluyen del gate CD7 utilizando la positividad para
CD56+CD16.

El resto de los marcadores sugeridos para el pa-
nel T se expresan en células inmaduras por lo que la
presencia de estos en células de MO o SP es indicati-

Tabla 1. Panel validado para el estudio de LLA-CPB.

LLA-CPB |PacB |PacO |FITC |(PE PerCPCy5.5 | PE-CY7 | APC APC-A750

Tubo 1 CD20 |CD45 | CD81 | CD66¢+CD123 [ CD34 CD19 CD10 | CD38

Tubo 2 CD20 |CD45 | CD81 |CD73+ CD304 | CD34 CD19 CD10 | CD38
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va de ERM positiva.

Al finalizar el analisis se deben excluir los dobletes
y detritus celulares (debris) utilizando dot plots de
FSC-H vs FSC-A, y de SCC vs FSC. Se puede eva-
luar la estabilidad de la adquisicién en un dot plot
de tiempo vs CD19 o vs CD3cit.

* Pacientes tratados con anti-CD19

En los dltimos aflos se comenzaron a usar nuevas
terapias en determinados grupos de LLA-CPB, las
cuales incluyen agentes dirigidos contra antigenos
de las células B como CD19, CD20 y CD22 o células
CART-19. Especialmente, en los pacientes tratados
con anti-CD19, la terapia puede dificultar el estudio
de ERM basada en la ‘estrategia de gating por CD19”.
Para ello se han desarrollado nuevas estrategias de
analisis, sin el uso de CD19 como marcador especifi-
co B, pero utilizando el mismo panel de anticuerpos
propuesto por el grupo Euroflow?”. También, Che-
rian y col. han propuesto otras formas alternativas
de andlisis incorporando al panel CD22 y CD24 .

CUANTIFICACION DE ERM (LLOD y LOQ)

Con el fin de lograr resultados més informativos con
respecto a la sensibilidad en la deteccion de ERM en
cada paciente, es fundamental que en el informe se
incluyan los limites de deteccion y cuantificacion usa-
dos en cada ensayo . Estos limites se basan en cua-
tro parametros: 1) N° total de eventos analizados, 2)
N° de células neoplasicas detectadas, 3) el menor N°
de eventos requeridos para detectar reproducible-

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL ADULTO (LLA)

mente una poblacion neoplasica y 4) el menor N° de
eventos requeridos para cuantificar reproducible-
mente una poblacion neoplésica

El minimo porcentaje de células detectables por en-
cima del background se denomina Limite inferior de
deteccion (LLOD) y se calcula de la siguiente manera:
LOD: 20 x 100/ N° de células viables adquiridas
Se recomienda un minimo de 50 células viables con
el fin de cuantificar una poblacién patologica, por lo
tanto el “limite inferior de cuantificacion” (LLOQ) se
calcula:

LLOQ: 50 x 100/ N° de células viables adquiri-
da829,30

Estos parametros se han incorporado a fin de mejo-
rar los criterios de calidad de las muestras evaluadas
y se propone sean agregados al informe para deter-
minar la calidad del analisis.

INFORME

Respecto al informe, este debe ser claro y conclu-
yente, donde se especifiquen todos los datos solici-
tados del paciente estudiado, ademas del momento
del tratamiento en el que se encuentra y el panel de
anticuerpos utilizado.

El resultado debe contener, el porcentaje (%) de
“células patologicas detectadas”, sus caracteristicas
fenotipicas, los valores de LOD y LLOQ alcanzados.
En la interpretacion final especificar si la ERM es
detectable y cuantificable o no detectable, estando
explicitamente aclarado en la conclusion.

Conflictos de interés: Las autoras declaran no poseer conflictos de interés.
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Necrosis esofagica aguda.

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subti-
po de leucemia mieloide aguda con mayor incidencia
en la edad adulta temprana. Integra el subgrupo de
clasificacion dela WHO de “LMA con anormalidades
genéticas recurrentes”. En el 98% de los casos las célu-
las leucémicas portan la t(15;17) (q22;q21), que cau-
sa la fusion de los genes RARa (receptor a del acido
retinoico) en el cromosoma 17 y el PML (promyelo-
cytic leukaemia) en el cromosoma 15. Esta alteracion
puede ser detectada por estudio del cariotipo, FISH
(hibridacion fluorescente in situ) o PCR (reaccion en
cadena de polimerasa). Se considera dentro del sub-
grupo de LMA de bajo riesgo por tener una respuesta
completa al tratamiento en mas del 90% de los casos y
una baja tasa de recaidas menores al 20%. Sin embar-
go, su instalacion es hiperaguda y agresiva. En gene-
ral la mortalidad es temprana, durante los primeros
10 dias del tratamiento y esta dada por trastornos de
la coagulacion que desencadenan hemorragia intra-
cranenana, pulmonar y gastrointestinal. Los eventos
trombdticos tienen una incidencia menor y raramen-
te estan presentes al momento del diagnéstico.'
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Keywords: Acute promyelocytic leukemia,
hemorrhagic diathesis,
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La sospecha de LPA debe ser manejada como una
emergencia médica.” Se deben poner en marcha
estudios confirmatorios y tratamiento empirico de
manera urgente. Es necesario soporte por un equipo
multidisciplinario en un centro con acceso a hemo-
componentes y drogas tales como tridxido de arsé-
nico (ATO) y/o tretinoina (ATRA). Siempre realizar
confirmacion diagnoéstica de la presencia del gen de
fusion PML/RARA mediante FISH o RT-PCR.

El tratamiento a grandes rasgos se basa en 5 puntos
basicos: 1) inicio de la citodiferenciacion con ATRA
2) Manejo de la coagulopatia 3) Citoreduccién ante
hiperleucocitosis (mas de 10.000 GB) 4) Vigilancia
y tratamiento de la aparicién de Sindrome de Dife-
renciacion por ATRA. 5) Si se inicia tratamiento con
ATO (una vez confirmado el diagndstico), monito-
reo de electrolitos como potasio y magnesio y medi-
cion en ECG de intervalo QT.

Caso Clinico
Varén de 49 afos sin antecedentes que consulta
por petequias, hematomas extensos y gingivorra-
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gia. Se realiza laboratorio: hematocrito 30% globu-
los blancos 40.000/mm?* Pq 10.000/mm?* Tiempo de
protrombina 68% KPTT 27 Fibrindgeno 1,5 g/dl
En frotis de sangre periférica se constatan blastos
con nucleos bilobulados y granulos muy finos o au-
sentes. No se visualizan bastones de Auer. Bajo sos-
pecha de LPA variante microgranular (LPAv) versus
LMA monocitica, se realiza de inmediato puncién
aspiracion de médula 6sea donde se observa hiper-
celularidad con infiltracién por blastos microgra-
nulares. Se solicita urgente citometria de flujo y RT-
PCR para pml/rara.

En TAC de torax se observa infiltrados bilaterales
parcheados en vidrio esmerilado. Antigeno Covid
negativo. Se solicitan HMC y galactomananos. Se
sospecha hemorragia alveolar vs origen infeccioso.
Se inicia cobertura antibidtica empirica con pipera-
cilina/tazobactam. Se procede al inicio empirico de
ATRA asociado a dexametasona 16 mg/d. Se inicia
reposicion con concentrados plaquetarios, globulos
rojos y crioprecipitados. El mismo dia se recibe in-
forme de citometria de flujo: el 87% de la celularidad
expresa CD 117++, MPO moderada, CD34 + parcial
en el 30%, HLA DR + parcial en el 15%, CD33 +++,
CD15 -, CD13 + heterogéneo, CD19 -, CD56 -. La
interpretacion es LPAv sugestiva pero no concluyen-
te y se procede a ATRA + Esquema de quimioterapia
7/3 con dexametasona asociada.

A las 48 hs de iniciado el tratamiento duplica el
recuento leucocitario a 100.000/mm?®. Plaquetas
menores a 10.000/mm’ y Fibrindgeno 0,84 g/dl. Se
continuda sostén transfusional cada 12 hs y se agrega
hidroxiurea 2 g/d. Evoluciona con hemoptisis. Pasa
a unidad cerrada con alto requerimiento de O2.

Al tercer dia de tratamiento continda ascenso leu-
cocitario a 162.000/mm3, y respuesta parcial a sos-
tén transfusional con Hb 8 gr%, plaquetas 36.000/
mm3, TP 40%, KPTT 23”, Fibrinégeno 0,94 g/dl,
dimero d (DD) 33 mg/l y productos de degradacion
del fibrinogeno (pdf) 10 micrg/ml. Sin signos de li-
sis tumoral. En el transcurso de las siguientes 24 hs
y bajo transfusion enérgica de hemocomponentes,
se logra estabilizar el cuadro pulmonar con cese de
la hemoptisis y mejoria del laboratorio con glébulos
blancos 102.000/mm?, fibrinégeno 1,47 g/dl y pla-
quetas 56.000/mm’. Se recibe resultado de estudio
FISH confirmando el diagndstico de LPAv con
PML/RARa +. Mientras se aguarda la entrega para
administracion de triéxido de arsénico y con mejo-
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ria de los recuentos en los analisis del laboratorio, a
las 48 hs vuelve a presentar una descompensacion
con melena y hematemesis masiva. Se realiza VEDA
que informa esofagitis necrotizante (también llama-
do “Esdfago Negro”). Al séptimo dia de su ingreso y
con Hto de 23 %, GB 67.000/mm?, fibrinégeno 3,7 g/
dly plaquetas 28.000/mm’, presenta dbito.

Analisis del caso clinico y revision bibliografica
En primera instancia se presenta una dificultad
diagndstica importante. La morfologia de los frotis
de sangre periférica y médula dsea arrojan dos diag-
nosticos alternativos: LPAv vs LMA M5. Los datos
del coagulograma al ingreso suelen ayudar a inclinar
la balanza diagnostica hacia uno de los lados, pero
al inicio eran igualmente imprecisos. Una tincién
de mieloperoxidasa (MPO) en este punto puede ser
de gran ayuda ya que a diferencia de la LMA mo-
nocitica, en la leucemia promielocitica la MPO es
francamente positiva.’ En este punto se debe tomar
una decision terapéutica. Ante la sospecha de estar
frente a una posible LPA se inicia tratamiento empi-
rico con ATRA para disminuir el riesgo de muerte
temprana por los trastornos de la hemostasia.! Por
su parte la citometria de flujo en este caso tampoco
es concluyente. Caracteristicamente la LPA presen-
ta ausencia de expresion de HLA-DR, ausencia de
CD34 y positividad marcada para CD33 y MPO. La
expresion de CD56 esta asociada a un peor pronds-
tico. En el caso de nuestro paciente el HLA-DR esta-
ba parcialmente expresado y la MPO era moderada.
Este inmunofenotipo era al menos muy sugestivo
de LPAv. Existen numerosos reportes estableciendo
diferentes patrones de expresiéon inmunofenotipica
para la LPA, en la mayoria de los cuales el HLA-DR
se mantiene negativo.4 Sin embargo, hay descrip-
cién de casos con positividad para dicho antigeno,
el cual también se asocia a una patente de positivi-
dad para CD34, CD2 y un bajo side scatter. Este ul-
timo patron se presenta mas frecuentemente en la
LPA variante microgranular, con mayores recuentos
leucocitarios en sangre periférica. Con respecto a la
respuesta al tratamiento, en algunos reportes se en-
contrd que esta variante presentaba menor respues-
ta molecular y mayor muerte en la induccién, aun-
que en otros no hubo diferencias. Ninguno reporto6
diferencias en términos de sobrevida global.>®

La confirmacién diagndstica que muestra la traslo-
cacion de los cromosomas 15y 17 se realiza mediante
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RT-PCR con o sin FISH.! Este paciente tenia detecta-
ble ademas la mutacién FLT3-ITD. La presencia de
FLT3-ITD se asocia con mayor frecuencia a variantes
hiperleucocitarias y mayor desarrollo de coagulacién
intravascular diseminada. Sin embargo, su impacto
pronostico no esta bien definido y no es mandatorio
realizarla.7 En estudios retrospectivos se vio que los
pacientes con FLT3-ITD tenian menor sobrevida glo-
bal a 5 afios que la presentacién FLT3-WT (79,7% vs
94,4%; p=0,02) y fuerte asociacion a variante micro-
granular hiperleucocitaria (p<0,001).®

Con respecto al tratamiento instaurado, es man-
datorio comenzar con un agente citodiferenciador
ante sospecha de LPA. Se establecen dos grandes
grupos de riesgo divididos por el recuento leucoci-
tario: menor o mayor de 10.000/mm?, lo que esta-
blece riesgo standard y riesgo alto respectivamente.
El riesgo alto define mayor posibilidad de muerte
temprana en induccidn y riesgo de recaida. En este
caso se inicio6 tratamiento asociando ATRA y esque-
ma de quimioterapia 7/3 para producir una citodi-
ferenciacion y descenso del recuento leucocitario en
un paciente de alto riesgo. Los esquemas actuales
del tratamiento en pacientes de alto riesgo inclu-
yen una antraciclina como Idarrubicina asociada a
ATRA. La citarabina se utiliza durante la consolida-
cién (protocolo AIDA). Si se tiene rapido acceso al
trioxido de arsénico, ATRA + ATO + Idarrubicina
(protocolo GATLA-20).° En pacientes de alto riesgo,
la adicién de Gemtuzumab Ozogamicin (anticuerpo
monoclonal anti CD33) al tratamiento con ATRA/
ATO puede disminuir la necesidad de exposicion a
quimioterapia.'’ Hay reportes de casos de CID des-
encadenada por la adicién de gemtuzumab al tra-
tamiento, aunque el mecanismo aun no esta claro.!

En este caso, era de gran preocupacion la posi-
ble aparicién de sindrome de diferenciacion en un
paciente con un infiltrado pulmonar severo previo
al inicio del tratamiento. Los posibles diagndsticos
fueron hemorragia alveolar, leucostasis o patologia
infecciosa. Se deben evitar procedimientos invasi-
vos en los pacientes con LPA por el alto riesgo de
sangrado. Por este motivo de desaconsejo la realiza-
cidn de fibrobroncoscopia. Al tratamiento se asocid
dexametasona 10 mg cada 12 hs ev para disminuir
el sindrome por ATRA e hidroxiurea 2 g/d ante la
continuidad del ascenso leucocitario.'

Posteriormente se desencadena la didtesis he-
morragica florida con hemoptisis confirmando la

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 83-88, 2022

sospecha de hemorragia alveolar pulmonar y fran-
ca alteracion de los parametros de laboratorio con
descenso del fibrindgeno por debajo de 1 g/dl. Los
productos de degradacion del fibrindgeno se encon-
traban levemente aumentados.

El sostén con hemocomponentes es pilar fun-
damental del tratamiento. Los objetivos terapéu-
ticos son: mantener plaquetas mayores a 30.000 a
50.000/mm®, Hb mayor a 9 g/dl, fibrinégeno mayor
a 1,5 gr/dl. Se deben transfundir concentrados pla-
quetarios, globulos rojos y crioprecipitados o con-
centrados de fibrindgeno cada 8 a 12 hs si es nece-
sario."”” La vida media del fibrinégeno transfundido
es de 90 hs, pero en la LPA con CID, ésta puede des-
cender a 16 hs secundario al consumo. La sintesis
hepatica del fibrinégeno no puede competir con la
velocidad del consumo. Por esto la indicacién de
realizar monitoreo de los niveles de fibrindgeno mas
de una vez por dia.

La diatesis hemorragica es la principal causa de
muerte temprana y es el resultado de la combinacién
de factores que desencadenan una coagulacion in-
travascular diseminada (CID) y fibrinoélisis primaria
y secundaria.”” Segiin ensayos clinicos la incidencia
de muerte temprana por hemorragia ha descendi-
do al 5 a 10% en los ultimos afios gracias al uso de
ATRA/ATO.'*">'¢ Sin embargo estos resultados no
se han repetido en registros poblacionales donde la
incidencia parece ser mayor.'””* No sorprende esta
discordancia entre los trabajos y la vida real ya que
por ejemplo en PETHEMA LPA 96 and LPA 99 trials
la mitad de los pacientes que fueron excluidos del
estudio presentaban hemorragias que amenazaban
la vida.'"”"* En el afio 2011 se publicé un registro de
Suecia donde reportaban una tasa de muerte tem-
prana del 29% y de ellos el 35% nunca habia llegado
a recibir tratamiento con ATRA. Se demostrd que el
tiempo de demora promedio desde que el paciente
consultaba al servicio de emergencias hasta la pri-
mera toma de ATRA era de 48 hs. *° La coagulopatia
estd presente en casi todos los pacientes al momento
de la presentacidn y se debe considerar como una
emergencia médica.”!

El responsable de desencadenar esta coagulopa-
tia es la misma célula leucémica. El promielocito se
detiene en su maduracién en una fase dependiente
de la presencia de acido retinoico adquiriendo ca-
racteristicas procoagulantes mediante interaccion
con otras células y la liberacién del contenido de sus
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granulos. Esta accion de la célulaleucémica desenca-
dena 3 mecanismos: 1) activacion de la coagulacion,
2) fibrindlisis y 3) protedlisis de diversas proteinas.”

La activacion de la coagulacion depende de varios
efectores expresados en los promielocitos leucémi-
cos: factor tisular (FT), procoagulante neoplasico
(PN) y anexina II.

El FT se une a factor VIla para activar el factor X,
mientras que el PN tiene la capacidad de activar el
factor X sin necesidad del FVIIa.

El FT es una glicoproteina transmembrana ex-
presada en estas células, asi como también en otros
tumores malignos, que se activa durante la muerte
celular tanto esponténea (apoptosis), como durante
la quimioterapia. En condiciones normales el FT se
encuentra encriptado en la membrana celular y ante
la disrupcion de la misma por muerte celular, se libe-
ra fosfatidilserina que activa el FT desencadenando
la trombogénesis. Otros factores que incrementan su
activacion son las citoquinas factor de necrosis tu-
moral e interleuquina betal también liberados por
las células leucémicas. Se han identificado micropar-
ticulas (MP) circulantes capaces de unir el FT y acti-
var la generacion de trombina. Las MP son fragmen-
tos celulares provenientes de los promielocitos. Se
conoce su origen celular mediante la inmunomarca-
cion del antigéno CD33.7** La presencia de estas MP
CD33+ se correlaciona con los recuentos leucocita-
rios y el nivel de DD. La presencia de hiperleucocito-
sis (mas de 10.000 globulos blancos) estd asociada a
mayor incidencia de hemorragia, CID y sindrome de
diferenciacion. Por este motivo la NCCN recomien-
da administracion profilactica de dexametasona 10
mg cada 12 hs ev en este grupo de pacientes.

Otro mecanismo que interviene en la didtesis he-
morragica es la hiperfibrindlisis tanto secundaria
como primaria. Mientras se activa la coagulacion y
se desencadena la CID, comienza a actuar la fibrino-
lisis secundaria, evidenciada por disminucién de la
concentracion de fibrindgeno y aumento de los pdf.
Por otro lado, los mismos promielocitos expresan
los activadores del plasmindgeno tPA y uPA desen-
cadenando la hiperfibrindlisis primaria. A esto ulti-
mo se suma la accion de la Anexina I, una proteina
ligadora de fosfolipidos presente en la membrana de
las células leucémicas. Esta proteina forma un com-
plejo tetramérico con el plasminégeno y el tPA, in-
crementando 60 veces la generacidon de plasmina. La
alta incidencia de sangrado en sistema nervioso cen-
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tral se explica por la mayor concentracién de Anexi-
na IT en el endotelio de la microvasculatura cerebral.
Ciertas enzimas como la elastasa proveniente de los
promielocitos degradan el inhibidor del activador
del plasminégeno hacia una forma inactiva com-
pletando el circuito de hiperfibrinélisis primaria.
Estas mismas enzimas proteoliticas a su vez también
degradan factores de la coagulacién, como el fibri-
ndgeno. La hiperfibrindlisis también se comprueba
mediante los niveles bajos de plasmindgeno y alfa2
antiplasmina de estos pacientes.

Otro mecanismo propuesto para la coagulopatia
se trata de la netosis. El inicio de ATRA mediante un
mecanismo de muerte celular aumenta la liberacién
de cromatina al espacio extracelular (proceso que
se denomina netosis). Esta cromatina no solamente
produce activacion endotelial, sino que también for-
ma una red, un sustento para el anclaje de fibrina y
factores de la coagulacion que estabiliza el trombo.*

A todo esto, se suma la trombocitopenia estableci-
da por la infiltracién medular, el consumo de la CID
y la misma quimioterapia. No solo hay descenso en
los recuentos sino también disfuncion, producto de
la fibrina o los pdf circulantes.

Estos hallazgos son todos sugestivos de una CID.
Los tnicos parametros que podrian diferenciar la
CID leucémica de la clasica CID, serian los valores
normales de los inhibidores de la coagulacién pro-
teina C y antitrombina III. En la CID clasica hay dis-
funcién hepatica, lo que lleva a un descenso en la
sintesis de estos dos componentes.”

En el caso clinico expuesto, el paciente presenta
una nueva descompensacion una vez que aumenta
la concentracién de fibrindgeno y se logra el con-
trol del ascenso leucocitario. Ante la apariciéon de
melena y hematemesis con coagulograma en mejo-
ria, se realiza VEDA que informa necrosis esofagica
aguda, también llamada “eséfago negro’, lo que des-
encadena el 6bito del paciente. En la literatura hay
menos de 100 casos reportados.”® Esta rara entidad
se presenta en los estudios endoscdpicos como una
coloracion negra de toda la circunferencia de la mu-
cosa esofagica que inicia en el tercio distal pudiendo
extenderse de manera proximal hasta comprometer
todo el esofago. Caracteristicamente se detiene de
manera abrupta en la unién gastro-esofagica. Se
presenta con dolor abdominal, hematemesis, me-
lena, descompensacion hemodinamica, fiebre, sin-
cope. Su complicaciéon aguda es la mediastinitis por
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perforaciéon y la complicacién a largo plazo mas
frecuente es la estenosis esofagica. La mortalidad al-
canza el 32%. Son varias las patologias que pueden
asociarse: intoxicacion alcohdlica, volvulo gastrico,
hipoperfusion y disfuncién organica, vasculitis, ce-
toacidosis diabética, fendmenos tromboembdlicos,
enfermedades oncoldgicas. Hay reportes de casos en
el contexto de sindrome antifosfolipidico y CID. La
biopsia esofagica puede realizarse, pero no es man-
datorio.29 Los diagnosticos diferenciales son mela-
noma, acantosis nigricans, melanosis, lesiones co-
rrosivas por ingestion de sustancias. En este paciente
los hallazgos endoscopicos en el contexto clinico de
un estado protrombotico son inequivocos.

Las trombosis asociadas a LPA pueden presentarse
al diagnéstico, pero mas frecuentemente durante la
instauracién del tratamiento. En diferentes reportes
su incidencia es del 8 hasta un 19%. La administra-
cidon de ATRA restaura con rapidez los defectos de la
coagulacion y se ha postulado que tendria un efecto
protrombético. Esta teoria se sustenta en el hecho de
que mas del 60% de reportes de casos de trombosis
en LPA fueron después de iniciado el tratamiento
con ATRA. Esto podria corresponder a un aumento
del nivel de citoquinas. Sin embargo, en los estudios
mas grandes de cohortes de pacientes los resultados
son contradictorios, no pudiendo establecer si la
trombosis es secundaria a la hipercoagulabilidad

de la enfermedad en si misma versus un efecto del
ATRA. Lo mismo sucede con la asociaciéon de un
mayor riesgo de trombosis durante el desarrollo del
sindrome de diferenciacién por ATRA. Esta cues-
tion arrojé resultados contradictorios en las mas
grandes series de casos. Otros factores que podrian
estar asociados a una mayor incidencia de trombosis
podrian ser la hiperleucocitosis, el isotipo de trans-
cripto bcr3, la presencia de la mutacion FLT3-ITD y
la positividad para CD2 y CD15.23%%!

Conclusion

La LPA nos pone frente a un paciente en general
adulto joven y que tiene alta posibilidad de cura-
cién. Se trata de una emergencia médica que nos
obliga a iniciar tratamiento citodiferenciador ante
la sospecha diagndstica. Lamentablemente, en sus
estadios iniciales la mortalidad por trastornos de la
hemostasia sigue siendo alta pese a los avances te-
rapéuticos con ATRA, ATO y Gemtuzumab-Ozoga-
micin. La hemorragia es la principal causa de muer-
te durante la induccidn, aunque la trombosis no es
una manifestacién menor, como lo muestra nuestro
caso. Los fenémenos tromboembolicos probable-
mente sean subdiagnosticados en la practica clinica.
Todavia se desconocen ciertos mecanismos implica-
dos y el rol que puedan ejercer las mismas drogas
usadas para la curacidn.
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Introduccion

La enfermedad de von willebrand adquirida (del in-
glés AVWS) es un desorden hemorragico secunda-
rio a la disminucion en los niveles o la alteracion en
la funcién del factor de von willebrand (VWF). Se la
reconoce como una entidad rara, aunque su preva-
lencia no se ha estimado con exactitud, y se estima
que existe un marcado sub-diagnéstico”). Estudios
reportaron que la variante adquirida representa el
22% de las entidades hemorragicas con von wille-
brand bajo, lo que indicaria que la enfemerdad de
von willebrand (del inglés VWD) congénita tiene
una prevalencia mayor®.

La AVWS es heterogénea en los mecanismos fi-
siopatologicos, y en las enfermedades que pueden
ocasionarla. Las enfermedades subyacentes deter-
minan el tipo de mecanismo fisiopatoldgico desen-
cadenante. Las causas cardioldgicas son las mas fre-

cuentes. Entre ellas se destacan la estenosis adrtica y
los dispositivos de asistencia ventricular. Este grupo
de causas tiene mecanismos fisiopatoldgicos parti-
culares. Fundamentalmente producen proteolisis
del VWF debido a las fuerzas de cizallamiento cir-
culatoria (protedlisis mecanica) o por el aumento de
la actividad de ADAMTS13®. Las linfoproliferativas
son las enfemerdades oncohematologicas mas fre-
cuentemente asociadas con AVWS. El mayor nume-
ro de casos reportados estdn asociados a leucemia
linfatica crénica (LLC), mieloma multiple, enferme-
dad de Waldenstrom, linfomas y amiloidosis AL. El
principal mecanismo subyacente es la formacion de
anticuerpos con capacidad de neutralizar epitopes
funcionales de la molécula de VWF o incrementar su
depuracién por la formacion de inmunocomplejos.
Ademads, también se reporto la anormal expresion
del receptor Ib de células malignas con incremento
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de la unién al VWF y su consecuente reduccion en
la circulacion, y la adsorcion a paraproteinas. Otro
grupo reconocible de causas de AVWS son las enfer-
medades mieloproliferativas. En ellas, la adsorcién
de los multimeros de alto peso molecular (del inglés
HMW) del VWFE es el principal mecanismo fisiopa-
toldgico implicado, aunque se postulan otros, como
la protedlisis por hiperviscosidad. La asociacion
mas fuerte se encontrd con los casos de tromboci-
temia esencial y trombocitosis extrema (>1 millén
de plaquetas/mm?), aunque no es infrecuente detec-
tar AVWS con un recuento de plaquetas menor o en
otras neoplasias mieloproliferativas®.

Las manifestaciones hemorragicas de la variante
adquirida no suelen diferir de las desarrolladas en el
von willebrand congénito. La expresion clinica suele
ser variable, con un espectro desde casos asintomati-
cos solamente con expresion analitica hasta pacien-
tes con manifestaciones hemorragicas severas con
riesgo de vida. De manera caracteristica, la AVWS
se diagnostica en pacientes sin historia personal o
familiar de sangrado. Ademds, habitualmente se de-
tecta en una edad mds avanzada comparado con la
forma congénita. Pero el pilar orientador mas rele-
vante en su diferenciacion con la forma congénita es
la existencia de causas subyacentes®.

A continuacion, se presentaran dos casos clinicos
de AVWS secundarios a enfermedades oncohema-
toldgicas con el objetivo de mostrar las dificultades
diagndsticas y terapéuticas que suelen ocurrir en
este grupo de enfermedades.

Caso clinico 1

El primer caso se trata de un hombre de 61 afios
con antecedentes de hipertension arterial, depresion
mayor y litiasis renal. En contexto de un analisis de
rutina se detectd linfocitosis de 20.000 / mm® sin
citopenias asociadas. Al examen fisico presentaba
adenomegalias moviles axilares y cervicales bilate-
rales. En paciente no tenia sintomas B. La citometria
de flujo de sangre periférica confirmé el diagnostico
de LLC B tipica. Los estadios de la enfermedad eran
Binet A y RAI 1. Inicialmente, no habia criterios
para iniciar tratamiento.

Luego de unos meses de diagnosticada la LLC el
paciente consulta a la guardia externa por gingivo-
rragia espontdnea. Ante el antecedente de LLC se
sospecha AVWS. El laboratorio confirma el diag-
nostico presuntivo: VWEF:Ag de 20 %, VWEF:RCo de
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5% y FVIII de 33%. El resto de los pardmetros de
la coagulacién no mostraban alteraciones. Se realiz6
terapia hemostatica local y se indicé meprednisona
1 mg/kg/dia.

Unos dias después el paciente ingresé a Unidad
de Terapia Intermedia (UTIM) por sangrado mayor
por enterorragia con alto requerimiento de soporte
transfusional. El paciente no refirié historia de san-
grado en su ingreso. En el laboratorio inicial el pa-
ciente tenia una hemoglobina de 4 g/dL y adecuada
respuesta reticulocitaria. El paciente persistia con
parametros de AVWS: VWEF:Ag de 28 %, VWE:RCo
de 16% y FVIII de 31%. Al ingreso estaba recibien-
do 0,5 mg/kg/dia de meprednisona. Se inicié aporte
de concentrado de FVIII/VWF y dcido tranexdmi-
co 1 gramo cada 8 horas como terapia hemostatica.
Ademas, se indicé inmunoglobulina G endovenosa
(IGEV) 1 g/kg por dos dias. La VEDA revel6 peque-
fias erosiones en la segunda porcién del duodeno y
en dos VCC realizadas no se detectd sangrado acti-
vo. Ante la sospecha de sangrado por angiodispla-
sias se realiz6 un centellograma con glébulos rojos
marcados que muestré actividad (pérdida hematica)
en la unioén ileocecal y en colon ascendente. Se con-
firmaron las angiodisplasias en yeyuno, ileon y colon
ascendente y el sangrado se control6 finalmente con
terapias con adrenalina y clipado realizados median-
te enteroscopia. Respecto al control de la AVWS, el
paciente no presentd mejoria de los parametros con
la IGEV por lo que a los 7 dias de administrado esa
terapia se inici6 rituximab 375 mg/m2 por 4 dosis.
Finalmente, se otorgd el alta con buen estado gene-
ral, hemoglobina en ascenso, pero sin mejoria de los
parametros analiticos de AVWD.

En los controles ambulatorios el paciente no pre-
sent6 nuevos episodios de sangrados y no tuvo mejo-
ria de los niveles de VWEF:Ag, VWEF:RCo ni de FVIII
luego de completar las 4 dosis de rituximab. Al inte-
rrogatorio exhaustivo se detectdé un posible fenoti-
po sangrador del paciente previo al diagnéstico de
LLC, ya que manifestd sangrado excesivo con reque-
rimiento de puntos hemostaticos en dos de las tres
exodoncias a los que fue sometido, y present6 un he-
matoma subcutaneo extenso luego de un traumatis-
mo de mediana intensidad. El score ISTH-BAT era
de 4 puntos (fenotipo previo al diagndstico de LLC).
El paciente no habia tenido cirugias mayores. El pa-
ciente negaba tener familiares con fenotipo sangra-
dor o con diagndstico de didtesis hemorragicas. Se
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realiz6 estudio de antigeno y cofactor en la hija (sin
fenotipo sangrador) con resultados normales. En el
paciente se completaron estudios: ensayo de mezcla
con plasma normal en donde se logra la correcciéon
de los parametros y RIPA sin detectarse hiperagre-
gacion.

El paciente ingres6 nuevamente en UTIM por otro
episodio de sangrado mayor por enterorragia con
una hemoglobina de 5,3 g/dL. Permanecia con va-
lores de VWF:Ag y VWE:RCo similares a los previa-
mente mencionados. Se inicié nuevamente terapia
con concentrado de FVIII/VWF en dosis crecientes
y acido tranexdmico, y se administr6 otro curso de
IGEV. La VCC revel6 angiodisplasias coldnicas que
fueron tratadas con plasma argén. Ante la persis-
tencia del sangrado, evidenciada por la caida de he-
moglobina a pesar de las transfusiones de glébulos
rojos, se realizaron una endocapsula y una enteros-
copia, que mostraron restos hematicos frescos, sin
poder hallar el sitio de sangrado. A continuacidn,
se decidié administrar dosis altas de concentrado
de FVIII/VWF en infusién continua y el paciente
fue sometido a una laparotomia exploradora y una
nueva enteroscopia. Finalmente se pudo detectar un
sitio de sangrado activo en napa a 75 cm del angulo
de Treitz y se colocaron dos clips metélicos con cese
del sangrado. El paciente evolucion6 favorablemen-
te con control del sangrado. Luego de la suspension
de la administracion de los factores, los parametros
de VWF:Ag, VWEF:RCo y FVIII volvieron a los nive-
les bajos habituales.

En el seguimiento ambulatorio el paciente desa-
rrolld criterios de tratamiento de la LLC: marcado
crecimiento de las adenomegalias cervicales con
sintomas locales y astenia marcada. Debido a pre-
sentar delecion hemicigota de p53 se inicié Obinu-
tuzumab-Venetoclax. Luego de dos ciclos no tuvo
episodios de sangrado, aunque tampoco se observo
mejoria de los parametros analiticos de AVWS. Ante
la duda del tipo de enfermedad de von willebrand,
adquirida versus congénita, el paciente fue deriva-
do para realizar el estudio genético. Al momento del
reporte del caso, aiin no contamos con el resultado
del mismo.

Caso Clinico 2

Se presenta el caso de una mujer de 66 afios con an-
tecedentes de insuficiencia renal no dialitica, hiper-
tension arterial y estenosis de ambas arterias renales
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con requerimiento de stent y doble antiagregacion.
En un estudio de rutina se detectd poliglobulia mar-
cada y trombocitosis leve: hematocrito de 60%, he-
moglobina de 19,7 g/dL, leucocitos de 9.800/mm’ y
recuento de plaquetas de 540.000/mm?>. Se confirmé
la enfermedad mieloproliferativa Phi negativa, con
la deteccion de JAK2 V617F en sangre periférica y
la biopsia de médula 6sea con marcada hiperplasia
eritroide, sin fibrosis y 1% de C.D. 34. La paciente
no presentaba esplenomegalia. Se inici6 tratamiento
con hidroxiurea y sangrias.

En los controles ambulatorios se detectd progre-
sion de la enfermedad: recuento de plaquetas de 1
millon/mm’ y esplenomegalia de 180 mm. En la
nueva biopsia de médula dsea se observaba EM 2,
celularidad del 90%, sin aumento del porcentaje de
C.D 34.

En ese contexto, se solicitaron estudios de von
willebrand, y se confirmé el diagnoéstico de AVWS
adquirido: VWF:Ag 119 %, VWEF:RCo 8% y FVIII
110%. La paciente no presentaba manifestaciones
hemorragicas ni tenia historia de sangrado esponta-
neos ni ante los multiples desafios hemostaticos a los
que habia sido sometida.

La paciente continu6 con progresion hasta la mie-
lofibrosis (EM. 3 en una nueva biopsia de médula
6sea). El recuento de plaquetas descendi6 a 400.000/
mm?’ y desarrollé anemia severa, con requerimiento
de altas dosis de EPO y danazol. Ademas por pro-
gresion de la esplenomegalia sintomatica se inici6
ruxolitinib. A pesar del descenso del recuento de
plaquetas, no mejoraron los parametros de AVWS
y no se obtuvo respuesta con cursos cortos de me-
prednisona ni con IGEV.

La enfermedad avanzé hasta la fase acelerada
con un recuento de blastos en sangre periférica del
10%. Por dicho motivo, se realizd un trasplante alo-
génico de médula 6sea no relacionado 11/12. En la
preparacion del mismo, se utilizé6 concentrado de
FVIII/VWF en dos momentos: previo a un proce-
dimiento de exodoncias multiples (asociado a acido
tranexamico) y a la colocacién de un catéter venoso
central transitorio. En ambos casos la paciente no
present6 sangrado excesivo. El acondicionamiento
utilizado para el trasplante fue Fludarabina/melfa-
lan/timoglobulina.

A pesar de el alto riesgo de sangrado por el AVWS
y el estado de Trasplante alogénico (plaquetopenia
severa, mucositis, entre otros factores), la paciente
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no present6 complicaciones hemorragicas mayores.
Sélo en el dia +7 tuvo una manifestaciéon hemorra-
gica: epistaxis anterior en la que se administré con-
centrado de FVIII/VWE, 4cido tranexdmico y trans-
fusion de plaquetas (cada 12 horas).

En el dia +30 la paciente presentaba quimerismo
del donante 100% y en el dia 40 se repitieron los pa-
rametros de von willebrand con niveles de VWE:Ag,
VWE:RCo y FVIII mayores a 100%. EIl AVWS habia
remitido con el trasplante de médula 6sea.

Discusion

Una de las principales dificultades en la compren-
sién y el manejo del AVWS es la escasa evidencia
de calidad que se ha publicado sobre el tema. Existe
un registro internacional de la enfermedad, condu-
cido por la ISTH, pero que no tiene reportes en los
ultimos 20 afos. Ese registro mostré que el patrén
clinico de la forma adquirida es similar a la congé-
nita: el sangrado mucocutaneo. Resulta importante
destacar que, en ese registro, el 28% de los pacien-
tes no tenian manifestaciones hemorragicas®. Este
es un aspecto interesante de la AVW: muchos casos
solo tienen alteraciones analiticas sin impacto clini-
co. En un estudio unicéntrico, el 55% y el 49% de
los pacientes con trombocitemia esencial (TE) y de
policitemia vera (PV), respectivamente, tenfan diag-
noéstico de AVWS. Sin embargo, sélo el 12,5 % de los
pacientes con TE habian experimentado un sangra-
do mayor®”. En alrededor de un tercio de los casos
la AVWS fue diagnosticada en pacientes con un re-
cuento de plaquetas menor a 1 millon/mm?. Como
vimos en el caso 2, la deteccién de AVWS en los
pacientes con enfermedad mieloproliferativa tiene
utilidad clinica aun en los pacientes asintomaticos,
ya que permite evitar complicaciones ante los desa-
fios hemostaticos. Por otro lado, es importante no
limitar el estudio a los pacientes con trombocitosis
extrema. Como vimos en el caso clinico, la paciente
persistié con AVWS aun con el descenso del recuen-
to plaquetario, pero lo revirtié con el TALO.

Los estudios diagndsticos de primer nivel no di-
fieren en las variantes adquiridas y congénitas de la
enfermedad de von willebrand. Habitualmente, los
pacientes con AVWS tiene una relacion VWEF:RCo/
VWF:Ag menor a 0,7. En la discriminaciéon de am-
bas variantes, como se mencion¢ en la introduccién,
la presencia de entidades subyacentes y la ausencia
de historia de sangrado son pilares esenciales. Sin
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embargo, como se planted en el primer caso clinico,
en ocasiones poder discriminar entre ambas formas
es complejo. Es recomendable realizar un esfuerzo
para ello ya que resulta imprescindible para definir
la terapéutica. No es sencillo demostrar la presencia
de anticuerpos Anti-VWE. Los ensayos de mezcla
con plasma normal pueden ser ttiles en la deteccidon
de anticuerpos de tipo neutralizantes. Sin embargo,
la sensibilidad es baja en los AVWS, debido a que
muchos anticuerpos tienen mecanismo de depura-
cion del VWF @, En estos casos, podria utilizar la
deteccion de los anticuerpos por ELISA, aunque las
pruebas tienen una muy baja disponibilidad en Ar-
gentina.

La determinacion de los propéptidos del VWF fue
postulado hace unos aflos como una herramienta
valiosa para discernir entre una forma congénita y
adquirida de enfermedad de von Willebrand. Sin
embargo, actualmente su rol es secundario en esta
instancia. Los propéptidos suelen aumentar cuan-
do existe incremento en la depuracion de los VWE,
como en algunos casos de AVWS®. Sin embargo,
también pueden aumentar en ciertas formas con-
génitas: VWD Vicenza o algunos subtipos del 2A.
El descenso de los propéptidos puede sugerir que la
causa del AVWS se debe a menor sintesis del factor,
como se observa muy infrecuentemente en el hipoti-
roidismo. La prueba de multimeros aporta informa-
cion, aunque no suele ser decisiva. En general, en los
pacientes con AVWS se observa una disminucion de
los multimeros de HMW. Ello permite la diferen-
ciacion con el VWD tipo 1, aunque no con algunas
variantes del tipo 2.

Finalmente, en pacientes seleccionados es nece-
sario recurrir a los estudios genéticos para diferen-
ciar las formas adquiridas y congénitas, aunque son
pruebas habitualmente no disponibles en la practica
clinica. De forma practica, el riguroso interrogatorio
respecto a los antecedentes familiares de sangrados
tiene una vital importancia, como asi también, el
estudio sistematico de los familiares de primer gra-
do con las pruebas de primer nivel diagndstico de
VWD.

El abordaje terapéutico de los pacientes con AVWS
no es sencillo, debido a la baja tasa de respuesta tera-
péutica de la mayoria de los agentes empleados. Los
principales objetivos del tratamiento son controlar
el sangrado o prevenir la aparicién del mismo, y la
remision de la AVWS.
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La demospresina, terapia angular en la mayoria
de los casos de VWD, tiene una baja eficacia en la
variante adquirida de la enfermedad. En el registro
de la ISTH la tasa de respuesta fue sdlo del 32%, con
variaciones segun la entidad asociada (10% en en-
fermedades cardiovasculares y 44% en linfoprolife-
rativos . Debido a la edad avanzada de la mayoria
de los pacientes con AWVS, es importante conside-
rar los posibles eventos adversos cardiovasculares
de la desmopresina. La administracion de concen-
trados de VWF es otra de las terapias que pueden
emplearse. La dosis habitual es de 30 a 100 Ul VWEF/
kg. Es necesario monitorear los niveles para diri-
gir al terapia, escalando la dosis y/o la frecuencia
de administracién, ya que la presenta de inhibidor
neutralizante, anticuerpo de depuracion o proted-
lisis mecanica, puede provocar un acortamiento de
la vida media plasmatica del factor administrado y
afectar su eficacia®. Los antifibrinoliticos son dro-
gas ampliamente disponibles que es posible utilizar
principalmente en los sangrados de tipo mucosos.

Como vimos en el caso 1, existe una asociacion
entre la enfermedad de von willebrand y las angio-
displasias. Los multimeros de von willebrand in-
tervienen en la regulacion de la angiogénesis, y se

postula que la pérdida de los multimeros HMW
favoreceria al desarrollo de malformaciones vascu-
lares®. Por este motivo, en los pacientes con AVWS
y sangrado por angiodisplasias, ademas de la terapia
hemostatica farmacolégica, es de vital importancia
realizar medidas hemostaticas locales endoscdpicas.

El principal recurso terapéutico para obtener la
remision de la AVWS es el control de la enfermedad
de base, aunque en ocasiones esto no es posible o
se requiere de un tiempo prolongado para lograrlo.
En esos casos, distintas medidas pueden emplear-
se. Una de ellas es la infusion de IGEV. La eficacia
varia segun la enfermedad subyacente, con mejores
tasas de respuesta en los pacientes con gammapatias
monoclonales Ig G o anticuerpos neutralizantes o
de depuracién, comparado con las otras etiologias.
En una pequefa serie de 17 pacientes con AVWS
(el 88% secundarios a enfermedad linfoproliferati-
va) tratados con IGEV la tasa de respuesta completa
fue del 65%. La mayoria respondieron en las prime-
ras 48 horas"'"?. En los casos asociados a neoplasias
linfoproliferativas B, se han publicado reportes con
la utilizacion de corticoides o rituximab, pero sin
resultados alentadores’). El recambio plasmatico
por plasmaféresis, es una alternativa limitada a los

Tabla 1. Principales opciones terapéuticas en enfermedad de von Willebrand adquirida

Acido tranexdmico
Acido epsilonamino-caproico

Terapias Dosis Consideraciones

Desmopresina 0,3 ug/kilogramo. Endovenoso |[Baja tasa de respuesta. Realizar
prueba previo a indicacion. Pre-
caucion por eventos adversos car-
diovasculares

Concentrado de VWF 30 a 100 Ul/kg Posible reduccion de la duracién
del efecto
Ajustar dosis y periodicidad se-
gun niveles plasmaticos.

Antifibrinoliticos En sangrado menor

500-1000 mg/c 8 h
25-50 mg/kg/dosis/c 4-6h

En combinacién con otras tera-
pias hemostaticas

Inmunoglobulina G EV 1 gramo/kg Dia 1y 2 Tasa de respuesta variable segiin
la entidad subyacente

Corticoides Variable Baja tasa de respuesta

Rituximab 375 mg/m* semanal x 4 dosis | Baja tasa de respuesta

Lento inicio de accién

Recambio plasmatico por plasma- | -
féresis

En entidades con Ig M
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pacientes con AVWS asociados a Ig M que puede
brindar una rapida respuesta terapéutica®. En la
tabla 1 se resumen las principales opciones de tra-
tamiento.

Conclusiones

La AVWS es una enfermedad rara, aunque proba-
blemente subdiagnosticada. Hasta al momento no
contamos con evidencia de calidad para guiar el

manejo de estos pacientes. Las terapéuticas tienen
una tasa de respuesta poco satisfactorias. Debido a
esto, es recomendable realizar abordajes individua-
lizados.
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Enfoque terapéutico y experiencia argentina
con acido retinoico y trioxido de arsénico en
adultos con leucemia promielocitica.

Therapeutic approach and argentine experience with retinoic
acid and arsenic trioxide in adult patients with promyelocytic

fsackmann@fundaleu.org.ar

Palabras claves: leucemia promielocitica,
acido retindico,
tridxido de arsénico.

La historia de la leucemia promielocitica (LPA) es
una de las mds impresionantes de la hematologia.
Se preguntaran por qué afirmo esto y contestaré de
manera clara y contundente: en 60 afios pasé de ser
la leucemia mas temible a ser la leucemia con ma-
yor tasa de curacion, por no decir que se curan casi
todas. Y por si esto fuera poco, esto se logra sin qui-
mioterapia.

La primera descripcion de la LPA fue realizada
en 1957 por un médico noruego, Leif Hillestad y si-
gue estando vigente. Relata 3 casos de pacientes con
leucemia con un curso rapidamente fatal, un frotis
de sangre periférica con predominio de promielo-
citos atipicos, tendencia al sangrado secundario a
fibrindlisis y trombocitopenia y una eritrosedimen-
tacion normal posiblemente relacionado a una con-
centracion plasmatica de fibrindgeno reducida'. En
1959 Jean Bernard publicd una serie de 20 pacientes
con una descripcion mas detallada de los promie-
locitos atipicos que tenian granulos citoplasmaticos

LEUCEMIA
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(LPA) PEDIATRICA
Sackmann, Federico
Fundaleu /| GATLA )
HEMATOLOGIA
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Keywords: promyelocytic leukemia,
retinoic acid,
arsenic trioxide.

grandes que cubrian el nucleo y formaban los basto-
nes de Auer? En 1976 el Comité FAB (French-Ame-
rican-British) le asigno un lugar especifico en la
clasificacion, la LMA M33. Y mds tarde reconocio
la LMA M3 variante cuyas células tenian un nucleo
bilobulado y granulos muy pequefios que no eran
visibles con el microscopio 6ptico, pero eran posi-
tivos a la reaccion de mieloperoxidasa; generalmen-
te tenian recuentos de glébulos blancos mas altos y
las mismas alteraciones de la coagulacion®. La al-
teracion citogenética que caracteriza a la LPA, fue
descripta inicialmente como una delecién parcial
del cromosoma 17° y luego como una translocacién
balanceada reciproca entre el brazo largo de los cro-
mosomas 15 y 17 De esta manera, para mediados
de 1980, la LPA se podia identificar no solo por sus
caracteristicas clinicas y morfolégicas, sino por una
alteracion citogenética especifica. Menos frecuente-
mente, hay pacientes que tienen caracteristicas cli-
nicas y morfolégicas de LPA pero no se les detecta



la t(15,17) o PML-RARA y en cambio se les detecta
traslocaciones que unen al RARA con otros genes
distintos a PML"%.

Esta enfermedad necesitaba un tratamiento adap-
tado. Debia comenzar de manera urgente y debia
ser agresivo, prestando especial atencion a las alte-
raciones de la coagulacion. De esta manera se logra-
ba una remisién completa cercana al 75%, pero con
una alta mortalidad temprana y también alta tasa de
recaida en los primeros meses, con solo el 25% de los
pacientes vivos a los 2 afos.

En paralelo a la historia de la caracterizacion de
la LPA, los estudios que demostraban la posibilidad
de transformar células neoplasicas en células nor-
males bien diferenciadas eran tomados con cierto
escepticismo’. El dogma del estado irreversible de
las células neoplésicas estaba profundamente ancla-
do entre los médicos y cientificos de ese momento y
el Unico tratamiento posible era eliminar dichas cé-
lulas mediante quimioterapia, radioterapia o resec-
cién quirurgica. Sin embargo, Christine Chomienne
demostro que el dcido retinoico tenia un efector di-
ferenciador especifico sobre las células de la LPA',
siendo el dcido holo-trans-retinoico (ATRA) el de-
rivado mas potente.

En 1985 el doctor Wang Zhen Yi, mediante una
beca otorgada por Air France, viajo de Shangai a
Paris y en una reunién con hematélogos franceses
diseflaron un esquema de tratamiento basado en
ATRA. Como la medicacion no estaba disponible en
los paises occidentales, las primeras experiencias cli-
nicas fueron en China'' donde 22 de los 23 pacientes
con LPA tratados con ATRA 45 mg/m? alcanzaron la
remision completa. Luego, utilizando la medicacién
que era llevada por los estudiantes que viajaban de
China a Paris se comenz6 a usar en Francia'> donde
confirmaron las altas tasas de remision sin aplasia ni
alopecia como efectos adversos, pocas infecciones y
rapida correccion de la coagulopatia. Estos resulta-
dos y la presion que ejercié la comunidad médica,
impulsaron la fabricacion de 2 millones de compri-
midos de ATRA por la industria para ser utilizados
en el tratamiento de LPA. La diferenciacion de las
células neoplasicas y la rapida correccion de las alte-
raciones de la coagulacion fueron los 2 avances mas
importantes en el tratamiento de la LPA. A pesar de
las altas tasas de remisién completa, la mayoria de
los pacientes recaia a los pocos meses.

Basados en la sensibilidad de la LPA a los

96

LEUCEMIA PROMIELOCITICA (LPA) PEDIATRICA

antraciclicos™!, que podria estar mediado por la
reduccién en la expresion de MDRI (multidrug
resistance gene) comparado con otras leucemias',
Laurent Degos disefid un tratamiento con ATRA
hasta lograr la remision, seguido de daunorrubicina
administrada en consolidaciones. El primer estudio
incluyé 26 pacientes con LPA utilizando ATRA has-
ta la remision completa seguido de 3 consolidacio-
nes con daunorrubicina y citarabina. Los resultados
fueron claramente superiores comparados con un
control historico'® y motivaron el desarrollo del pri-
mer estudio randomizado con el mismo tratamien-
to, pero comparado con una rama control”. Este
estudio debid suspenderse a los 18 meses porque la
sobrevida libre de evento fue significativamente su-
perior en la rama que recibia ATRA y fue el punto
de inflexion en el tratamiento de la LPA cuando la
sobrevida prolongada pasé de 25% a 75%.

El segundo estudio randomizado fue realizado en
1993 por el mismo Grupo Cooperativo Europeo.
Compard el tratamiento de pacientes con LPA ba-
sado en ATRA seguido de quimioterapia (el trata-
miento de referencia) versus ATRA y quimiotera-
pia concomitante, y demostr6 la superioridad del
tratamiento simultaneo'®. Con la incorporacién
del ATRA, se comenzé a ver un fendmeno que se
denomind sindrome de diferenciacién o sindro-
me ATRAY. Este fendmeno se debe a que cuando
el ATRA revierte el bloqueo generado por el PML/
RARA, se produce una sobrecarga de células mie-
loides diferenciadas que liberan citoquinas infla-
matorias vasoactivas generando en mayor o menor
medida fiebre, derrame pleural y/o pericardico, in-
filtrados pulmonares, disnea, hipotensién arterial y
fallo renal, que se puede dar con o sin leucocitosis.
Si bien la evidencia es pobre, se recomienda la profi-
laxis con corticoides®.

El panorama positivo generado por los resultados
obtenidos con estos tratamientos originales fomento
el desarrollo de protocolos nacionales e internacio-
nales liderados por distintos grupos cooperativos,
entre los que se encontraban el Grupo Cooperativo
Europeo que incluia a Francia, Bélgica y Suiza, el In-
tergrupo americano, el Grupo Cooperativo Japones,
el Grupo Cooperativo Chino, el PETHEMA de Es-
pafia que enrold pacientes de Sudamérica, el Hovon
de Holanda, el Grupo Italiano GIMEMA, entre los
mas reconocidos. Para esa época, el Grupo Italiano
GIMEMA lanzé un protocolo de tratamiento basado
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en ATRA e idarrubicina concomitante (AIDA) en
induccién seguido de 3 consolidaciones® y el Gru-
po Espafiol (PETHEMA) introdujo el concepto de
distintos grupos de riesgo de recaida* y explord la
desintensificaciéon del tratamiento durante las con-
solidaciones. El Intergupo americano liderado por
Martin Tallman también evalué distintas intensida-
des de consolidaciones y el rol del mantenimiento®.
Un meta-andlisis de 10 estudios randomizados eva-
lué el rol del mantenimiento y no encontré beneficio
en sobrevida global*. Si el tratamiento incluye una
consolidacién intensiva con ATO y se obtiene una
remision molecular completa, el mantenimiento
puede no ser necesario®.

Los avances en el tratamiento de la LPA han ido
acompaiiados por la aparicion de diversas compli-
caciones severas, especialmente en el contexto de la
intensificacién de quimioterapia adaptada al riesgo
durante la consolidacién, como muerte relacionada
a la mielosupresion estando en remision comple-
ta’®?, mielodisplasia secundaria®* o miocardiopa-
tia por antraciclicos™.

Si bien la capacidad anti-leucémica del tridéxido de
arsénico (ATO) se conocia desde 1890, y se lo ha uti-
lizado para el tratamiento de pacientes con LPA en
primera linea y recaidos en China desde la década
del 70°, recién fue publicado en la literatura occi-
dental en 19972 donde la tasa de remisién completa
en pacientes con LPA recaidos a ATRA-quimiotera-
pia fue de 93%. Similar al ATRA, la diatesis hemo-
rragica se corrigié rapidamente, eliminando no solo
la fibrinolisis primaria sino la coagulacién intravas-
cular diseminada (CID). Y al igual que el ATRA, el
ATO indujo un sindrome de diferenciacién secun-
dario a la activacion leucocitaria que producia una
liberacion de citoquinas proinflamatorias.

Estos resultados impresionantes con ATO rapi-
damente fueron reproducidos en occidente en un
estudio piloto® y corroborados en otro estudio pos-
terior multicéntrico donde 40 pacientes en primera
o segunda recaida luego de ATRA +/- quimiotera-
pia fueron tratados con ATO. La tasa de remisién
completa fue del 85%, y 86% de los evaluados luego
de la consolidacion alcanzaron una remision mole-
cular completa. La sobrevida global y la sobrevida
libre de enfermedad a los 18 meses fue de 66% y 56%
respectivamente. No hubo muertes relacionadas al
tratamiento™.

Si bien inicialmente el ATO fue utilizado en
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pacientes recaidos, rapidamente se la incorpord en
primera linea. La combinacion de ATO y ATRA tie-
nen un efecto sinergistico, ya que el ATO acttia sobre
la molécula de PML y el ATRA sobre el RARA del
gen de fusion PML-RARA®. Su utilizaciéon simulta-
nea en primera linea en estudios no randomizados
fue publicada por Shen Z-X (China)* y Elihu Estey
(EEUU)Y. El grupo GIMEMA en colaboracién con
los grupos alemanes AMLSG y SAL desarrollaron
un protocolo randomizado (APL 0406) que compa-
r6 ATO-ATRA con ATRA-quimioterapia en pacien-
tes con diagnostico reciente de LPA de riesgo bajo e
intermedio y demostré una menor tasa de recaida y
mejor sobrevida libre de eventos y sobrevida global
en la rama ATO-ATRA?. Este protocolo estaba res-
tringido para pacientes de riesgo bajo o intermedio.
Pero el Medical Research Council (MRC) de Reino
Unido disefi6 un estudio que incluy6 a pacientes con
LPA de cualquier riesgo y los randomizé a recibir
ATRA/quimioterapia (AIDA) versus ATO-ATRA,
donde los pacientes de riesgo alto podian recibir una
dosis de gemtuzumab ozogamicin 6 mg/m2 como
citorreductor®. A pesar de que la tasa de remision
completa fue similar en los 2 grupos, la sobrevida li-
bre de eventos fue superior en la rama ATO-ATRA,
aunque no hubo diferencias en la sobrevida global
y la calidad de vida. Por otro lado, al no haber reci-
bido quimioterapia convencional, ademas de haber
tenido menor tasa de mielosupresion, podrian tener
menor toxicidad a largo plazo (menor tasa de car-
diopatia vinculada a los antraciclicos y de mielodis-
plasia relacionada al tratamiento).

Hasta el momento no existia en Argentina un gru-
po cooperativo que se interese en el estudio de LPA
en adultos. Entre 2013 y 2019, mi centro denuncié
pacientes al Pethema LPA 2012 y luego al Pethema
LPA 2017. A su vez, ANMAT aprob¢ la utilizacion
de ATO tanto en primera linea como en recaida en
febrero de 2017.

A partir de 2020, el Grupo Argentino de Trata-
miento de la Leucemia Aguda (GATLA) diseiié una
guia de tratamiento para pacientes adultos con LPA.
Se confecciond el esquema de tratamiento utilizan-
do lo aprendido de la participacion del Pethema LPA
2012-Pethema LPA 2017, basados en el protocolo
pediatrico del GATLA LPAP-18 y las guias de ELN*.
La guia consiste en un tratamiento de induccién con
ATRA y ATO a las dosis habituales a todos los pa-
cientes con diagndstico de LPA agregando 2 o 3 dosis
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de idarrubicina a aquellos pacientes de alto riesgo.
Luego de alcanzada la remision completa consta-
tada por una evaluacién morfologica de la medula
6sea, se continua con 4 consolidaciones mensuales
de ATO, separadas por un mes de descanso entre
cada una y 7 bloquecitos quincenales de ATRA en
paralelo. Aquellos pacientes de riesgo alto deberan
recibir quimioterapia intratecal como profilaxis de
SNC previo al inicio de la primera consolidacién.
La evaluacion molecular debera ser al final de la 4ta
consolidacién de ATO. La guia también contempla
recomendaciones para los estudios diagndsticos, el
manejo de los eventos adversos caracteristicos de
ATRA y ATO y el seguimiento. Los pacientes de alto
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riesgo deberdn repetir el estudio molecular cada 3
meses el primer afio y cada 6 meses durante el 2do
afio. Mas alla de esto no es necesario repetir el es-
tudio molecular para control. Aquellos pacientes de
bajo riesgo, una vez obtenida la remisién molecular
completa al final de la consolidacién, no requieren
repetir el estudio. También se confeccioné un con-
sentimiento informado para registrar los datos de
los pacientes tratados bajo esta guia y las hojas de
captura.

En la 4ta Jornadas latinoamericanas de la SAH se
presentaran los datos obtenidos al momento. Todos
los hematélogos del pais estan invitados a participar
de este registro.

Conflictos de interés: El autor declara no poseer conflictos de interés.
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Los Virus Linfotrépicos-T Humanos (HTLV) son
retrovirus antiguos con origen en Africa. ElHTLV-1
y 2 llegaron a las Américas donde existen focos en-
démicos en originarios con las primeras migraciones
humanas. Al igual que el VIH, ambos, se transmiten
por via sexual, de madre a hijo (TMH) preferente-
mente por amamantamiento, por via parenteral y
trasplante de 6rganos. EL HTLV-1 se encuentra am-
pliamente diseminado, y es endémico en regiones de
Jap6n, Africa, Melanesia, el Caribe, Medio Oriente,
Australia y Latinoamérica. Se estima que existen 20
millones de personas infectadas en el mundo®?.
HTLV-1 es el agente causal de la Leucemia/Lin-
foma a células T del Adulto (ATLL), de la enferme-
dad neuroldgica que lleva a la invalidez, mielopatia
asociada a HTLV-1/ paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP). Las dos condiciones se desarrollan
luego de 20 afnos de incubacién en los casos de
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transmision sexual o de madre a hijo. La transmi-
sién por transfusion o donacién de 6rganos redu-
ce ese periodo de 3 meses a 3 afios. También estad
asociado a sindromes inflamatorios como uveitis
(UDH), dermatitis infectiva (IDH), mayor mortali-
dad por infecciones respiratorias, infecciones opor-
tunistas (estrongiloidiasis diseminada, tuberculosis)
o cancer debido a que causa inmunocompromiso,
etc. . Un 5% de los individuos infectados con
HTLV-1 desarrollan ATLL o HAM/TSP, encontran-
dose clusteres de familias con alguna de estas pato-
logias 0 ambas®”. Adn no se considera al HTLV-2
causante de una enfermedad especifica aunque se
describieron casos de mielopatis similar a la HAM/
TSP y aumento de infecciones oportunistas®.

En Argentina, el HTLV-1 (y sus enfermedades
asociadas) son endémicas en la region del Noroeste
(3%), y el HTLV-2 en la region Chaqueia del Norte



(3 a 15%) similar a lo que ocurre en Paraguay®'V.

La infecciéon por HTLV-1, asi como sus enfermeda-
des asociadas, tiende a focalizarse endémicamente
en regiones geograficas definidas, como sucede en
las provincias argentinas de Salta y Jujuy y presenta
mayores tasas de prevalencia en poblaciones claves
En el resto del pais la infeccion presenta prevalen-
cias bajas y la ATLL y HAM/TSP generalmente se
desarrollan en inmigrantes o descendientes de indi-
viduos de regiones o paises endémicos (Pert, Boli-
via, Colombia), aunque esta asociacién no siempre
es evidente, como sucedi6 con dos casos de ATLL en
una familia de Santiago del Estero*!%.

El algoritmo diagndstico se basa en una prueba
de tamizaje y una confirmacion que puede ser sero-
légica y/o molecular. En Argentina, la deteccion de
anticuerpos anti-HTLV por tamizaje es obligatoria
en los donantes de sangre, no asi la confirmacién®?.
En algunos centros se utiliza el Western Blot (WB)
0 INNO-LIA para confirmar los casos reactivos por
prueba de tamizaje, pero algunos quedaran como
resultado indeterminado®'”. El costo de los test se-
rologicos confirmatorios y sus resultados indetermi-
nados ha dado lugar, durante la ultima década, a uti-
lizar ensayos moleculares como es una nested-PCR
(n-PCR),"®1?), También la PCR en tiempo real ha
devenido una herramienta alternativa a nivel mun-
dial para el diagndstico y/o seguimiento de personas
infectadas®?V).

La ATLL es un desorden linfoproliferativo de célu-
las T activadas, muy agresivo, que puede comenzar
con manifestaciones cutdneas, cuyo criterio diag-
noéstico incluye la determinacién de anticuerpos
anti-HTLV-1 y la deteccién de linfocitos atipicos
(“células en flor”) en el extendido de sangre periféri-
ca (figura). La deteccion de ADN proviral en células
tumorales confirma el diagnoéstico. El inmunofeno-
tipo se caracteriza por células T maduras y activadas
CD3+, CD4+, CD8-, CD7-, CD25+®. Clinicamen-
te se clasifica en aguda, crénica, linfoma y latente, de
acuerdo con manifestaciones leucémicas en la san-
gre, la implicacion de d6rganos, los niveles de lactato
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deshidrogenasa (LDH) y de calcio en suero. La for-
ma mds frecuente es la aguda, que se caracteriza por
la presencia de células leucémicas, organomegalia,
hipercalcemia con o sin lesiones 6seas liticas y mas
de 5% de células en flor. La crénica se caracteriza por
linfocitosis, que puede ser estable por meses o afios,
manifestaciones en piel, ausencia de organomegalia
a excepcion de los ganglios. Esta puede clasificarse
en desfavorable o favorable. Los pacientes con ATLL
latente no presentan linfocitosis y usualmente son
asintomaticos. En el linfoma hay organomegalia,
hipercalcemia y altos niveles de LDH sin evidencia
hematologica®.

La tasa de supervivencia global de la forma ATLL
aguda varia entre 4 a 9 meses y de 34 meses a mds de
5 afnos para las otras formas. La mayoria de los casos
han sido comunicados en la vida adulta después de
una larga latencia y debido a lactancia prolongada
por madres infectadas®, si bien en 2015 se comu-
nico el primer caso de ATLL debido a transmision
sexual®). Se destaca la importancia de considerar
la posibilidad de transmision de este retrovirus por
transfusion teniendo en cuenta las politicas trans-
fusionales de cada pais y de sospechar de esta infec-
cion y sus enfermedades asociadas, aun en dreas no
endémicas.

En consenso de expertos en HTLV miembros de la
Asociacion Internacional de Retrovirologia (IRVA)
se publicaron guias de tratamiento que se encuen-
tran en el sitio de la asociacion, y también se declar6
al 10 de noviembre como Dia Mundial del HTLV.
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Linfoma T/NK extranodal tipo nasal.
Un dilema terapeutico.

NK/T cell lymphomas, nasal type. A therapeutic dilemma.
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Palabras claves: Linfoma extranodal T/TNK tipo nasal.

Linfoma T extranodal.
Quimio-radioterapia.
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Introduccion

El linfoma extranodal T/NK tipo nasal (ENKTL)
es un subtipo infrecuente de linfoma no Hodkgin
(LNH) que se caracteriza por la invariable infeccion
de las células linfomatosas por el virus de Epstein
Barr (EBV) y que debe su nombre a la presentacion
predominantemente extranodal y su inmunofenoti-
po caracteristico™*?.

Epidemiologia. Diagndstico. Estadificacion.

En Estados Unidos, este subtipo corresponde al 10 %
de los linfomas T periféricos, pero su incidencia es
mayor en paises de Centro y Sudamérica (Peru, Ar-
gentina y Brasil) y en paises de Asia (China, Japon,
Corea y Sudeste Asiatico)*>°.

Muestra predominio por el sexo masculino y la me-
diana de edad al diagnostico es de 53 afios.

La mayoria de los pacientes se presentan en esta-
dios iniciales, IE (58 %) y IIE (19 %), tipicamente
comprometiendo la cavidad nasal y las estructuras
adyacentes del tracto aerodigestivo superior, siendo
frecuente la perforacion del paladar. Los estadios IV
al diagnostico sélo se observan en el 17 % de los ca-
SOS.

El examen directo con endoscopia nasal y la biop-
sia resultan claves para el diagnéstico del ENKTL. El
diagndstico patologico puede ser dificultoso cuando
existe necrosis extensa, siendo frecuente que se arri-
be al mismo luego de repetidas biopsias. Ademas de
la necrosis, clasicamente las lesiones muestran an-
gioinvasion.

Mediante técnicas de inmunohistoquimica se ob-
serva que las células neoplasicas muestran positivi-
dad para CD2, CD 56 y CD 3 citoplasmatico (con



negatividad del CD 3 en la superficie celular), ade-
mas de la positividad para los marcadores citotoxi-
cos. Resulta esencial demostrar la presencia de RNA
del EBV por técnicas de FISH.

Para la determinacién del estadio, se recomienda
incluir la RMN de senos nasales, asi como el PET/
TC para demostrar si existe enfermedad a distancia,
ademads de la biopsia de médula 6sea, si bien esta tul-
tima se encuentra rara vez afectada en los estadios
iniciales de la enfermedad.

También se sugiere incluir la busqueda del EBV
mediante técnicas de PCR en sangre periférica con
fines diagndsticos y prondsticos, como se describira
mas adelante.

La mediana de sobrevida en el grupo global es de
s6lo 20 meses, pero ello se encuentra fuertemente
influenciado por el estadio, siendo de mas de 7 afos
para los estadios iniciales y de s6lo 7 meses en los
estadios IV de la enfermedad.

Tratamiento

No existe consenso sobre el abordaje terapéutico
mads adecuado, ya que las recomendaciones suelen
basarse en estudios de Fase II y analisis retrospecti-
vos, y no existen estudios randomizados y contro-
lados?.

Tratamiento de primera linea en pacientes con
enfermedad localizada.

En esta entidad, las células tumorales expresan altas
concentraciones de glicoproteina P, lo cual les con-
fiere resistencia a multidrogas, entre ellas a las an-
traciclinas. Ello explica porque los esquemas tradi-
cionalmente utilizados en los LNH como el CHOP,
no resultan adecuados en estos casos ®. Las drogas
propuestas para ser usadas en esquemas de primera
linea son ifosfamida y metotrexate (no afectadas por
la Glicoproteina-P), etoposido (efectivo en el trata-
miento de procesos linfoproliferativos asociados al
EBV) y L-Asparaginasa (dado que las células tumo-
rales no pueden sintetizar L-asparagina).

La radioterapia también es utilizada como par-
te del tratamiento inicial de las formas localizadas
de la enfermedad, especialmente en los casos que
comprometen la cavidad nasal y las estructuras ad-
yacentes, debido a que produce rapido control lo-
cal de la enfermedad. No obstante, la radioterapia
sola es considerada un tratamiento insuficiente, aun
en formas aparentemente localizadas, debido a que
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suele asociarse a recaidas locales y/o sistémicas ©.
En sintesis, el tratamiento inicial se basa en combi-
nar quimioterapia (con esquemas no basados en an-
traciclinas) con la radioterapia, existiendo diversas
modalidades de asociacién de estos tratamientos:
o Quimio-radioterapia concurrente. La misma in-
cluye dos modalidades:
o Aplicacion simultdnea de QT y RT.
o Aplicacién concurrente de RT y QT, se-
guida de QT.
» Quimio-radioterapia secuencial.
o Quimioradioterapia en sandwich.
Enla Tabla 1 se muestran los diversos regimenes con
sus tasas de remision completa (RC), toxicidad he-
matoldgica y sobrevida libre de progresion (SLP). .

Dosis optima y técnica de la radioterapia.

Si bien en las formas localizadas del linfoma T NK
tipo nasal, la radioterapia puede ser usada de diver-
sas maneras respecto de la quimioterapia (en forma
concurrente, secuencial o en sandwich), no se han
definido las dosis y las técnicas dptimas.

Algunos autores han propuesto dosis altas de 50
Gy "9, mientras que otros recomiendan quimio-ra-
dioterapia concurrente con 40 Gy con un buen ba-
lance entre eficacia y seguridad (toxicidad grado 3 o
mayor en so6lo 4.8 % de los pacientes). No obstante,
el 30 % de los pacientes experimentan nduseas grado
2 y mucositis durante el tratamiento V.

Ademas de la dosis, la técnica de la radioterapia
constituye un factor decisor en la evolucién de estos
pacientes. Si bien no existen estudios controlados
que comparen la radioterapia tridimensional con-
formada (3D-CRT) con la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT), esta tltima constituye la modali-
dad recomendada para pacientes con ENKTL locali-
zado nasal por el International Lymphoma Radiaton
Oncology Group, no sélo por su menor toxicidad
sino por haber demostrado ventajas en sobrevida li-
bre de progresion a 5 afios (67.6 % para la IMRT vs
58.2 % para la 3D-CRT), y sobrevida global a 5 afios
(75.9 % para laIMRT vs 68.9 % parala 3D-CRT) con
una p < 0.05 12,

Tratamiento del ENKTL adaptado al riesgo.
Dado el caracter heterogéneo de la evolucion de es-
tos pacientes, se han intentado definir factores de
riesgo.

El indice pronostico para los linfomas NK (PINK)
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Tabla 1. Esquemas de quimio-radioterapia para los ENKTL

Régimen N Drogas Dosis de RC Neutropenia SLP
RT G3-4
Quimioradioterapia concurrente
Aplicacion simultanea de QT y RT
DeVIC 27 | Dexametasona [ 50 Gy 77 % 90.9 % 67 % a 5 afios.
Etopdsido (ORR 81 (SG a 2 afios
Ifosfamida %) de 78 %).
Carboplatino
ESHAP 13 Etopdsido 40 Gy 92 % 92 % 72 % a 2 afios.
Corticoides
Citarabina
Cisplatino
DEP/DVP 33 | Dexametasona | 50.4 Gy 63 % 85 % 60 % a 5 afios.
Etoposido
Cisplastino/
Dexametasona
Etoposido
Ifosfamida
Cisplatino
Cisplatino semanal # con RT seguido de QT
VIPD 30 Etopdsido 40-52.8 80 % 46.7 % 85 % a 3 anos.
(cisplatino semanal + Ifosfamida Gy
RT seguido de 3 ciclos de Cisplatino
VIPD) Dexametasona
VIDL 30 Etopdsido 40-44 Gy 87 % 80 % 73 % a 5 anos.
(quimio-RT concurrente Ifosfamida
seguida de 2 ciclos de Dexametasona
VIDL) L-Asparaginasa
MIDLE 28 Metotrexate | 36-44 Gy 82 % 91.3 % 74 % a 3 anos.
(L-asparaginasa 3 x Ifosfamida
semana + RT seguida de Dexametasona
2 ciclos de MIDLE). L-Asparaginasa
Etoposido
GDP 32 Gemcitabine 56 Gy 84.4 % 41 % 84 % a 3 anos.
(cisplatino semanal + RT Dexametasona
seguidos de 3 ciclos de Cisplatino
GDP)
Quimioradioterapia secuencial
SMILE 17 | Dexametasona | >40 Gy 69 % NA NA
Protocolo estandar para Metotrexate (90 % de
estadios avanzados Ifosfamida ORR)
En localizados 2 a 4 L-Asparaginas
ciclos. Etoposido
DICE-L 33 Cisplatino 45 Gy 90.9 % NA 89 % a 5 anos.
Ifosfamida
Etopdsido
Dexametasona
L-Asparaginasa
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Quimioradioterapia en sandwich

GELOX/PGEMOX 27 Gemcitabine 56 Gy 74.1 % 33.3% 86 % a 2 afos.
(2 ciclos de GELOX L-Asparaginasa (ORR 96
antes de la RT y 2-4 ciclos Oxaliplatino/ %)
después). Peg-asparagi-
PEGMOX con peg.aspa- nasa
raginasa Gemcitabine
Oxaliplatino
GELOXD/ 167 | Gemcitabine 50 Gy 88.6 % 23.4% 23.4%
GEMOXD L-Asparaginasa
Oxaliplatino
Dexametasona/
Peg asparagi-
nasa
Gemcitabine
Oxaliplatino
Dexametasona

#El cisplatino usado como radiosensibilizador permite reducir la dosis de la radioterapia a 40 Gy.

incluye factores como la edad > de 60 afos, el esta-
dio III y IV, el compromiso ganglionar a distancia y
la enfermedad no nasal . El score permite estra-
tificar los pacientes en bajo riesgo (sin factores de
riesgo), riesgo intermedio (1 factor) y alto riesgo (2
factores o mas) con diferencias en SG a 3 afos de 81
%, 62 %y 25 % respectivamente. El score resulta de
gran utilidad para identificar a los pacientes con es-
tadios iniciales pero que deberian ser tratados como
enfermedad avanzada.

Dado que s6lo una minoria de pacientes con
ENKTL nasal localizado pertenecen a la catego-
ria de alto riesgo, se ha propuesto un Score PINK
modificado que agrega el titulo en sangre del DNA
del EBV al diagnédstico (PINK-E), el cual tendria la
capacidad de reconocer pacientes con enfermedad
localizada al diagnostico pero con mayor riesgo de
falla al tratamiento. El titulo en sangre de DNA del
EBV seria un marcador subrogante de la actividad
de la enfermedad debido a su asociacién a la alta
carga tumoral y a una pobre evoluciéon con el trata-
miento. Asimismo, la presencia de DNA para VEB
circulante al final del tratamiento se correlacionaria
con el riesgo de recaida, constituyéndose en un mar-
cador de enfermedad residual.

Con respecto a las diversas modalidades de tra-
tamiento (concurrente, secuencial o en sandwich),
todas han mostrado similar eficacia, si bien se trata
de comparaciones retrospectivas e indirectas %, La
decision sobre el tratamiento adecuado debe tener
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en cuenta la edad del paciente, sus comorbilidades
y el riesgo de progresion sistémica de la enfermedad
en funcidn del titulo de DNA del EBV.

Tratamiento de pacientes de edad avanzada con
ENKTL localizado

Su abordaje resulta diferente debido a las comorbi-
lidades y la disminucién de las funciones organicas
propias del adulto mayor. Algunos autores reco-
miendan esquemas como el VIDL (ver Tabla 1) de
quimio-radioterapia concurrente con platino segui-
do por QT con L-asparaginasa, con el cual muchos
pacientes logran completar el esquema planeado sin
mortalidad relacionada con el tratamiento . Otros
autores sugieren quimio-radioterapia sandwich con
GELOX/PGEMOX O,

En pacientes no aptos para QT, puede utilizarse
radioterapia con cisplatino semanal y evitar la qui-
mioterapia adyuvante, especialmente si se trata de
pacientes con masas locales de pequefio tamano en
los cuales la RT sola con 50 Gy ha mostrado una
sobrevida favorable equivalente a la de la poblacién
general.

Profilaxis del SNC en ENKTL nasal localizado.

En estudios retrospectivos se ha reportado una inci-
dencia de recaida en SNC del 5.76 %, tratdndose en
la mayor parte de los casos de pacientes con compro-
miso de la cavidad nasal que ademas se presentan en
estadios avanzados "°. Es por ello que en las formas
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localizadas no estaria indicada rutinariamente la
evaluacion vy la profilaxis del SNC al momento del
diagnostico.

Tratamiento de las formas localizadas no nasales
del ENKTL

El linfoma ENKTL puede comprometer otros sitios
extranodales como la piel, testiculos, intestino y
musculo, presentando estas otras localizaciones una
peor evolucidon en comparacion con las formas tipi-
cas nasales, por rapida diseminacion, especialmente
en los casos con altos titulos sanguineos de EBV. En
estos pacientes se recomienda la QT sistémica.

Tratamiento del ENKTL nasal localizado en recaida
No existe consenso sobre la estrategia mas adecuada
para estos pacientes, la cual debera ajustarse al pa-
tron de la recaida:

o En recaidas confinadas localmente a la cavidad
nasal y luego de por lo menos dos afios del trata-
miento inicial, algunos autores recomiendan el re-
tratamiento con quimio-RT concurrente, secuen-
cial o en sandwich.

o En recaidas dentro de los dos aflos del tratamiento
inicial, se recomienda la quimioterapia sistémica.

Rol del trasplante.

La Sociedad Americana de Trasplante de Médula

Osea incluyd las siguientes recomendaciones res-

pecto del trasplante en esta entidad 7.

1. No estaria recomendada ninguna de las modali-
dades de trasplante en pacientes en primera RC o
remision parcial y con estadios localizados.

2. Se recomienda consolidacién con trasplante au-
télogo en pacientes con estadios avanzados de la
enfermedad y en primera RC, pudiendo también
considerarse la consolidacién con trasplante alo-
génico en casos seleccionados con factores pro-
ndsticos muy adversos.

3. Se recomienda el trasplante autdélogo en los casos
de enfermedad recaida quimiosensible, tanto lo-
calizada como diseminada.
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4. Se recomienda el trasplante alogénico en ENKT
avanzado luego de recaida o en casos refractarios
y en enfermedad localizada refractaria.

Terapia target
Estudios en marcha con el objeto de entender las
bases genéticas del ENKTL permitieron identificar
la existencia de activacion de ciertas vias de sefiali-
zacion, asi como cambios epigenéticos que podrian
constituirse en blancos terapéuticos. En ese sentido,
se mencionan a continuacién potenciales terapias
target que mostraron algun grado de actividad en
series pequeiias de pacientes:

« Inhibidores de histona deacetilasa.

o Brentuximab vedotin (en los casos en que las cé-
lulas neoplasicas expresen CD 30, lo cual ocurre
en el 50 % de los casos)

« Daratumumab (debido a la regulacién en mas del
CD 38 en los ENKTL que se asociaria a mal pro-
ndstico) 19,

+ Alemtuzumab.

+ Bortezomib.

Asimismo, terapias celulares con linfocitos T cito-

toxicos dirigidos hacia target como el EBV y la pro-

teina latente de membrana estan siendo explorados,

con resultados muy prometedores 27,

En los siguientes cuadros se detallan los algorit-
mos sugeridos para el tratamiento inicial de los esta-
dios localizados nasales y no nasales (Cuadro 1), los
estadios avanzados de la enfermedad (Cuadro 2), asi
como en la enfermedad recaida (Cuadro 3).

COMENTARIOS FINALES

En sintesis, el ENKTL es un subtipo infrecuente de lin-
foma T periférico causado por la infeccion por el EBV.
Si bien no existe consenso sobre el abordaje terapéu-
tico mds adecuado para todos los casos, los diversos
autores coinciden en que la decision debera estar
ajustada al estadio de la enfermedad, la edad y co-
morbilidades del paciente y los factores prondsticos
de este subtipo de linfoma.
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Cuadro 1. Algoritmo sugerido para el tratamiento del ENKTL localizado (nasal y no nasal)

Cuadro 2. Algoritmo sugerido para el tratamiento del ENKTL en estadios avanzados.
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Cuadro 3. Algoritmo sugerido para el tratamiento de las recaidas sistémicas del ENKTL
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Introduccion

El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 constitu-
cional, es la aneuploidia humana mas frecuente, con
una incidencia de 1 en 700 nacimientos. Cerca de 80
fenotipos diferentes han sido identificados en ptes
con SD, incluyendo alteraciones cognitivas, dismor-
fia craneofacial, anormalidades en el tracto gastroin-
testinal, cardiopatias congénitas, alteraciones endo-
crinolégicas, neuropatologia que lleva a demencia y
defectos inmunoldgicos'.

Nifos y adolescentes con SD tienen 20 veces mas
riesgo de desarrollar leucemia linfoblastica aguda
(LLA), que la poblacién gral, mientras q la inci-
dencia de leucemia megacarioblastica es 500 veces
mas alta'. Los pacientes con SD constituyen solo el
2-3% de los nifios con LLA? La leucemia es una de
las causas mas frecuentes de muerte, junto con en-
fermedades respiratorias, cardiopatias y enfermedad
de Alzheimer.

puesta al dia
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Aungque no hay diferencias significativas en térmi-
nos demograficos, el diagnostico de ptes con LLA
y SD en menores de 1 afio, es muy infrecuente; casi
exclusivamente son de inmunofenotipo B y bajo
porcentaje de ptes caen en el subtipo de alto riesgo’.

A diferencia de la leucemia mieloblastica aguda en
SD (LMA-SD), que se asocia con un trastorno mie-
loproliferativo transitorio, la LLA en SD, no muestra
ninguna fase pre leucémica. Cambios genéticos es-
pecificos, como la mutacién GATA1 en el sme mie-
loproliferativo transitorio y en la LMA-SD, que po-
drian permitir el diagndstico precoz y tratamiento,
raramente esta presente en la LLA-SD’.

La LLA en ptes con SD es bioldgicamente dife-
rente a la que ocurre en ninos sin SD, con menor
frecuencia de caracteristicas favorables (hiperdi-
ploidia, rearreglo ETV6::RUNX1) y de riesgo des-
favorable (inmunofenotipo T, rearreglo BCR::ABL1,
hipodiploidia)®. Sin embargo, el impacto de estas



anormalidades en el prondstico de nifios con LLA-

SD es incierto, debido a que todas las series publi-

cadas carecen de un tamano de muestra suficiente

como para sacar conclusiones claras®.

Hay reportes encontrados con respecto al pronos-
tico de ptes con LLA-SD. La mayoria de las publica-
ciones muestran que los nifios con SD y LLA tienen
menor tasa de sobrevida comparado a nifios con
LLA sin SD. Esto obedeceria a multiples causas:

« La menor frecuencia de caracteristicas bioldgicas
favorables podria contribuir al mayor riesgo de
recaida.

« Los linfoblastos de ptes con SD son menos sensi-
bles a dexametasona y asparaginasa’®.

« Mayor mortalidad relacionada al tratamiento: los
ptes con SD tienen riesgo aumentado de muco-
sitis severa por metotrexato, mayor mielosupre-
sién por antraciclinas y mayor hiperglucemia por
corticoides*. Debido a la toxicidad asociada a qui-
mioterapia, varios grupos cooperativos adoptaron
modificaciones de tratamiento y/o disminucién
de dosis en este grupo especial. Estos cambios
reducen toxicidad pero podrian, potencialmente,
contribuir al menor control de la enfermedad>*.
No han sido reportadas diferencias significativas

en la respuesta temprana al tratamiento y en la dis-
tribucién por grupo de riesgo. Sin embargo, los ptes
con SD tienen mayor tasa de mortalidad, con sobre-
vida global y sobrevida libre de eventos, 10-20% me-
nor que en los ptes sin SD. No han sido descriptas las
segundas neoplasias en ptes con SD’.

Buscar el equilibrio entre la reduccion de la tasa
de morbimortalidad relacionada a la quimioterapia,
sin incrementar la tasa de recaida, plantea serias di-
ficultades para establecer una intensidad correcta de
tratamiento.

Epidemiologia y analisis genético
La epidemiologia de los nifios con LLA-SD es muy
diferente a la de los nifilos con LMA-SD. Aunque el
trastorno mieloide transitorio esta presente al naci-
miento en el 5% de todos los pacientes con SD y es
una regla que la LMA, de ocurrir, se desarrolle antes
de los 4 afos de edad, la LLA en menores de 1 aflo,
es extremadamente rara en ptes con SD. De hecho,
el pico de edad de LLA es ligeramente mayor que en
nifios sin SD, y la edad del diagndstico se extiende a
adolescentes y adultos jovenes’.

Otra caracteristica llamativa en LLA-SD es la casi
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completa ausencia de inmunofenotipo T***. En un
reciente estudio llevado a cabo por el grupo de tra-
bajo de Ponte di Legno (PDL), sobre LLA pediatrica,
unicamente 5 ptes entre 708 con LLA-SD (0.7%), te-
nian LLA-T, comparado con el 10-15% esperado en
las LLA pediatricas*. Por lo tanto, el riesgo aumenta-
do de LLA en SD se limita a inmunofenotipo B.

Los subtipos citogenéticos mas frecuentes en LLA
sin SD son menos frecuentes que en ptes con SD.
Aproximadamente, 15% de las LLA-SD son positi-
vas para el transcripto de fusion ETV6::RUNX1 o
hiperdiploides, comparado con 40% presente en las
LLA sin SD. De manera similar, las traslocaciones
desfavorables BCR::ABL1 y MLL::AF4, son menos
frecuentes en LLA-SD. Estas diferencias genéticas,
entre LLA con y sin SD, tienen implicancias tera-
péuticas”.

Tres anormalidades: +X, t(8;14), y del (9p) son
significativamente mas frecuentes en ptes con LLA
y SD%.

La base genética del comportamiento clinico agre-
sivo de los ptes con LLA y SD, atn es desconocida.
Una alta proporcion de los ptes con LLA-SD, tienen
cariotipo normal (40,3% vs 6.9% en LLA sin SD),
lo que sugiere la presencia de anormalidades mo-
leculares citogenéticamente invisibles. Una de estas
anormalidades, detectadas hasta en el 60% de las
LLA-SD, es la expresion aberrante de CRLF2, aso-
ciada generalmente a mutaciones JAK-STAT. A di-
ferencia de lo que muestran algunos estudios sobre
los efectos deletéreos de las alteraciones de CRLF2
en ptes con LLA de alto riesgo no SD, tal asociacién
no fue encontrada en ptes con LLA y SD, debido,
quizas, a los pequefios tamafos de las muestras. Sin
embargo, una proporcion de estos ptes portan estas
aberraciones, lo que otorga una via que podria ser
el objetivo de inhibidores de la via JAK-STAT o de
sefializacion mTOR**!°.

La delecion del gen IKZF1 es frecuente en los ptes
con LLA y SD (35%) y se encontrd que es un fac-
tor prondstico adverso independiente. La media de
edad de ptes con alteraciones del gen IKFZ1 es signi-
ficativamente mas alta comparada con ptes wild-ty-
pe (8.2 vs 4.3 aflos, respectivamente)*®.

Mientras que la trisomia 21 es claramente asocia-
da a leucemia, el o los genes especificos sobre este
cromosoma que promueven la LLA-B cuando se
presentan en 3 copias, continta siendo desconoci-
da'.

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 113-119, 2022



LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN PACIENTES CON SINDROME DE DOWN (LLA-SD):

PUESTA AL DIA

Curso clinico
Se advierten dos motivos principales que explica-
rian el peor pronoéstico de los ptes con LLA y SD:
« Mayor tasa de recaida
e Mayor mortalidad relacionada al tratamiento
(MRT)
Los intentos de reducir la MRT podria contribuir
a un aumento en la tasa de recaida de LLA en ptes
con SD.

Riesgo de recaida

La sobrevida a 10 aflos de 653 ptes con LLA y SD
enrolados en 16 estudios terapéuticos prospectivos
internacionales entre 1995 y 2005 analizados en el
estudio de PDL fue de 70%, comparado con el 88%
de los ptes con LLA sin SD*’.

La resistencia intrinseca del tratamiento de la LLA
en SD es la mayor causa de fallo terapéutico’.

Un estudio del CCG (Children’s Cancer Group)*,
analizd el resultado de los protocolos de tratamien-
to de niflos con LLA-SD, reportando la observacion
sorpresiva de que el pobre prondstico en LLA-SD,
estaba limitado al grupo de riesgo estandar, lo que
sugeria que los criterios de estratificacion de riesgo
no predecian con precision el prondstico de estos
ptes, debido a la biologia tinica de esta patologia en
este grupo especial.

La escasez de alteraciones citogenéticas de riesgo
favorable, como la t (12;21) y la hiperdiploidia, con-
tribuiria también al pronéstico adverso en LLA-SD.

Otro factor que podria explicar la alta incidencia
de recaida en LLA y SD, es la pobre adherencia de
los médicos a los protocolos de tratamiento por te-
mor a la toxicidad. Un reciente estudio del NOPHO
(Sociedad Nordica de Hemato-oncologia pediatri-
ca)'?, mostrd que los médicos estin menos predis-
puestos a aumentar la dosis de mercaptopurina y
metotrexato en el mantenimiento de los ptes con SD,
con recuento de leucocitos por encima del target de-
seado. Consecuentemente, las dosis medias de estas
medicaciones, fueron 25% mads bajas en nifios con
SD comparado a nifios sin este sindrome.

El objetivo de leucocitos durante el mantenimien-
to no difiere entre ptes con y sin SD, por lo que el
peor resultado para los ptes con SD, podria reflejar
una menor sensibilidad de los clones leucémicos a la
terapia con mercaptopurina y metotrexato.
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Mortalidad relacionada al tratamiento (MRT)

La mayor causa de MRT son las infecciones, mas

frecuentemente bacterianas y virales. Las causas de

estas toxicidades son multifactoriales:

» Metabolismo intracelular alterado de ciertos far-
macos como el metotrexato, lleva a ruptura de
barreras celulares con mayor incidencia de mu-
cositis severa.

o La inmunodeficiencia propia que presentan los
ptes con SD.

 Hiperreactividad del tracto respiratorio y cardio-
patias congénitas que predisponen a mayor fre-
cuencia de infecciones del tracto respiratorio.

La inmunodeficiencia del SD es compleja e incom-
pletamente entendida. Multiples genes regulatorios
y del desarrollo del sistema inmune (supresores
del NFAT: factor nuclear de linfocitos T activados,
RUNX1), se localizan en el cromosoma 21.

Ademas, analisis recientes, de la hematopoyesis fe-
tal y perinatal en SD, revelaron severos defectos en
el desarrollo temprano de linfocitos B. Esta deficien-
cia de linfocitos B es corregida parcialmente en la
nifiez; los linfocitos B “naive”, contintan por debajo
del percentilo 10. Estos defectos en la funcién de los
linfocitos B se reflejan en la disgammaglobulinemia,
niveles de IgA disminuidos en la saliva y respuesta
de anticuerpos descendida ante la inmunizacion. La
disfuncién de linfocitos T, también fue reportada en
SD. La via NFAT-calcineurina es el principal regu-
lador del desarrollo y funcién de linfocitos T, y esta
inhibida en ptes con SD. Es tentador especular que
la rareza de LLA-T en SD sea posiblemente por el
bloqueo en la via NFAT".

La toxicidad asociada con la administracién de
metotrexato, es el ejemplo mejor estudiado de una
droga quimioterapica toxica en ptes con SD. Se re-
laciona principalmente con su efecto farmacodina-
mico. El mayor numero de copias del gen de carrier
de folato reducido SLCI9A1I, localizado en el cro-
mosoma 21, parece ser la causa de la acumulacion
intracelular de metotrexato en las células trisomi-
cas 21. Este efecto de dosis génica también explica
la sensibilidad aumentada de blastos hiperdiploides
que, uniformemente, portan 3 o 4 copias del cromo-
soma 21. Sin embargo, en ptes con SD, la presencia
de trisomia 21 en células constitucionales, también
aumenta la toxicidad sistémica al metotrexato®®'.
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Por lo tanto, en protocolos que usan altas dosis de
metotrexato, se recomienda reducir las mismas en
ptes con SD. El grupo cooperativo BEM-AIEOP re-
comienda reducir metotrexato a 500 mg/m? en el
primer bloque, con aumento gradual en los subsi-
guientes bloques. Esto no se asocié a mayor incre-
mento de recaida y permiti6é disminuir la toxicidad
en este grupo’.

Los ptes con SD y leucemia tienen riesgo aumen-
tado de cardiotoxicidad por antraciclinas. La sinte-
sis intracardiaca de metabolitos de la antraciclina
(daunorrubicinol) por carbonil reductasas (CBR)
y aldoketoreductsas (AKR), contribuye a la patogé-
nesis de la cardiotoxicidad. Los genes que codifican
para CBR1 y CBR3 estan localizados en el cr21. El
efecto de la dosis extra de los genes impacta en el
metabolismo de la doxorrubicina y, por ende, en la
cardiotoxicidad’.

Es importante destacar que, la toxicidad por qui-
mioterapia no se limita a las fases intensivas de tra-
tamiento, ya que, cerca del 40% de la MRT, ocurre en
el mantenimiento.

En resumen, el resultado inferior en LLA-SD es
multifactorial y podria obedecer a:

Biologia de la leucemia

La tolerancia del huésped al tratamiento

Farmacologia de las drogas antineopldsicas

Compliance y adherencia al tratamiento

A pesar de la alta tasa de MRT, la recaida continta
siendo la principal causa de falla de tratamiento en
ptes con LLA-SD. La recaida en estos ptes suele ser
mas tardia que en ptes sin SD. No esta claro si esto
se debe a su composicion genética unica o a la dis-
minucién de la vigilancia inmunoldgica de la leuce-
mia residual en nifos con SD. No se puede descartar
que la reduccion del tratamiento (muchas veces no
notificada) contribuya a un aumento del riesgo de
recaida.

Enfoques actuales de tratamiento en LLA-SD
En un intento de reducir la morbimortalidad asocia-
da al tratamiento, la gran mayoria de los grupos coo-
perativos, modifica el tratamiento en ptes con LLA y
SD. A la fecha, el mismo es estratificado por respues-
ta segiin enfermedad minima residual (EMR), en la
totalidad de los grupos.

Todos limitan la exposicion a altas dosis de me-
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totrexato, adoptando una dosis limite (500-1000

mg/m2/d) con rescate con leucovorina o bien, una

estrategia de dosis escalada, comenzando con 500

mg/m2/d hasta llegar a 2gr/m2/d en el bloque final’.

Ningun grupo indica radioterapia craneal ni profi-
lactica ni tratamiento.

El grupo nérdico (NOPHO)?, britanico (UK ALL)
y norteamericano (COG) utilizan antraciclinas en
induccién a ptes con lenta respuesta morfoldgica
(mas de 25% blastos al dia 15). El grupo holandés
(DCOQG) y francés (FRALLE) evitan la exposicion a
antraciclinas en induccién, en todos los ptes con SD,
mientras que el BFM-AIEOP (europeo) indica 2-4
dosis de antraciclinas, dependiendo del cariotipo y
de la respuesta a la inducciéon con EMR’.

No hay consenso sobre posibles estrategias para
alterar la fase de mantenimiento, excepto en el pro-
tocolo de COG y UK ALL, donde acortaron de 3 a 2
afios esta fase en ptes con SD’.

De manera interesante, a pesar de las variabilida-
des en el tratamiento, no hubo diferencias significa-
tivas detectadas en el prondstico, entre los grandes
grupos mencionados.

Medidas de soporte adicionales se recomiendan
para todos los ptes con SD durante periodos de neu-
tropenia, desde antibidticos y antifungicos de ma-
nera precoz hasta soporte con gammaglobulina. Sin
embargo, no hay una evidencia clara de la eficacia de
estas medidas en este escenario, por lo que no hay
consensos unificados al respecto, y sera convenido
en forma interdisciplinaria en cada centro.

Buscando la mejor manera de tratar a estos ptes,
surgen una serie de recomendaciones que inten-
tan encontrar el equilibrio entre disminuir la mor-
bimortalidad asociada al tratamiento sin poner en
riesgo la tasa de recaida:

» Cada nifo con LLA-SD sera tratado en protoco-
los prospectivos de tratamiento, ya que, mas del
70% de los ptes podran ser curados con estas es-
trategias.

 Los nifios con LLA y SD tienen una enfermedad
de muy alto riesgo, por lo que se debe evitar cual-
quier reduccién de dosis que no esté correcta-
mente especificada o justificada en el protocolo o
publicada con evidencia.

o Los ptes con mala respuesta a la induccién con
EMR +, deben ser tratados acorde a protocolos
de alto riesgo.

» Debido a que la pobre adherencia de escalar do-
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sis en el mantenimiento ha sido asociada a ma-
yor tasa de recaida, el temor a la infeccién, no
debe disuadir a los médicos de aumentar opor-
tunamente la dosis especifica de las drogas en el
mantenimiento, en ptes que no alcancen el target
deseado.

o Los niftos con LLA-SD y t (12;21) o hiperdiploi-
dia, tienen excelente prondstico, con la mayoria
de las muertes debidas a toxicidad. Para estos ni-
fos y para aquéllos con EMR negativa al final de
la induccion, se recomienda la reduccion de trata-
miento, especificamente las antraciclinas.

o Elriesgo de MRT por infecciones estd aumentado
durante todo el mantenimiento, por lo tanto, los
ptes deben iniciar antibiéticos ante la sospecha
temprana de infeccién, aiin en ausencia de neu-
tropenia.

« Intenso monitoreo durante periodos de neutro-
penia

o Inmunizacién para influenza y COVID al pte y a
todos los convivientes.

« La hipogammaglobulinemia debe ser agresiva-
mente investigada y tratada. Para ello se reco-
mienda control periédico con dosaje de inmu-
noglobulinas y suplementar con Ig hiperinmune
segtn punto de corte establecido por Inmunolo-
gia y/o Hematologia.

Recaidas en LLA-SD: enfoques actuales de trata-
miento

A pesar de que las recaidas en LLA-SD tienen fac-
tores prondsticos mas favorables que las recaidas en
ptes sin SD, contintan siendo de prondstico omino-
sO.

Un estudio del BFM analiz6 el prondstico de SD
recaidos, y solo el 17% alcanzo la sobrevida a largo
plazo, siendo la MRT el mayor determinante de este
pobre prondstico®.

Se reporté mayor incidencia de eventos adversos
graves en los ptes SD recaidos: mucositis severa por
MTX, hiperglucemia por corticoides e infecciones
severas

Existe una reticencia gral a realizar trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
a este grupo de ptes, debido a que esta terapia es
considerada muy toéxica. Sin embargo, de manera
interesante, los datos del grupo de trabajo de PDL,
mostraron que, 18 ptes con LLA-SD recaidos fueron
trasplantados: 6 fueron curados, dos fallecieron por
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infeccién y uno por enfermedad de injerto contra
huésped aguda (EICHa), mientras que 9 recayeron
post-TCPH*. Por lo tanto, el TCPH puede ser consi-
derado en ptes con LLA-SD recaidos, con muy buen
performance status con buena respuesta a la induc-
cion de la recaida.

La radioterapia es una opcidén extremadamente
toxica para el SNC en estos ptes, por lo que la irra-
diacion corporal total (TBI), debe ser evitada en el
régimen de acondicionamiento®'®.

En LMA-SD, la sobrevida post-TCPH, fue mejor
cuando se redujo la intensidad del régimen de acon-
dicionamiento; sin embargo, en LLA-SD, es materia
de debate. Se ha reportado mayor tasa de recaida en
grupos que redujeron la intensidad del acondiciona-
miento's.

Debido a la alta tasa de MRT en ptes con SD, no
es aceptable considerar al TCPH como estandar de
tratamiento.

Nuevas terapias

Las nuevas terapias monoclonales que han surgido
en el escenario de ptes con LLA recaidos/refractarios
han demostrado ser seguras y eficaces. Sin embargo,
los datos de seguridad y actividad de estas drogas en
ptes con SD, son escasos, mas atn en pediatria'”'®.

El blinatumomab, un anticuerpo recombinante
biespecifico, es una atractiva opcion en ptes recaidos
refractarios con LLA-SD, dado su perfil de seguri-
dad y su eficacia demostrada. El blinatumomab con-
siste en dos simples cadenas variables con fragmen-
tos de anticuerpos, una de las cuales se une a CD19
y la otra al receptor de linfocitos T, CD3, llevando a
la lisis de las células que expresan CD19.

Aunque actualmente no se sabe si los linfocitos T
de los ptes con SD reaccionan de manera similar que
en los nifos sin SD, dada la disfuncién innata que
presentan estos ptes, se recomienda la participacién
delos niftos con LLA y SD recaidos o refractarios, en
trials de inmunoterapia'’.

Inhibidores de JAK y mTOR: 60% de las LLA-SD
expresan CRLF2, a través de las vias de sefializacion
de JAK-STAT y mTOR. Estudios preclinicos demos-
traron actividad ya sea de inhibidores de JAK como
de mTOR. Es recomendable enrolar a ptes con LLA-
SD recaidos refractarios CRLF2+ en trials que cuen-
ten con estas terapias target’.

Inotuzumab-ozogamicin: es un anticuerpo mo-
noclonal anti-CD22 humanizado, conjugado con
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calicheamicina. El inotuzumab es rapidamente in-
ternalizado en células que expresan CD22 y lleva
a la calicheamicina intracelularmente. Esta se une
al DNA e induce clivaje de la doble cadena con la
subsecuente apoptosis. En ptes con SD so6lo se en-
cuentran publicados casos aislados con resultados
favorables, en el escenario de recaidos/refractarios.
La importancia de la inmunoterapia en estos ptes
reside en la menor tasa de MRT, ya que no son trata-
mientos mielosupresores*’.

CAR T-cells (tisagenlecleucel): fueron evaluados
16 ptes con LLA-SD en dos trials fase 2: ELIANA
(NCT02435849) y ENSIGN (NCT02228096) y un
trial fase 3 (B2001X, NCT03123939). Los ptes tenian
entre 5 y 22 afos de edad, con una media de dos
lineas de tratamiento previas y 25% tenian TCPH
previo. Alcanzaron remision completa el 88% de los
ptes. La expansion de Tisagenlecleucel y la persis-
tencia a largo plazo fueron consistentes con reportes

LEUCEMIA AGUDA EN PACIENTES CON SINDROME DE DOWN

previos. Comparable a ptes sin SD, tisagenlecleucel
produce altas tasas de remision, efectos adversos
manejables y prondstico promisorio a largo plazo en
ptes pediatricos con LLA y SD*.

Conclusiones

« Las mejoras en el prondstico de los ptes con LLA
y SD seran mejor realizadas entendiendo correc-
tamente las causas de falla de tratamiento y de la
MRT.

o+ La evidencia disponible indica que estos ptes tie-
nen una biologia diferente de la leucemia, que
necesita el desarrollo de enfoques terapéuticos
especificos.

o Dado el relativamente pequeio nimero de ptes
disponibles para un estudio dentro de grupos na-
cionales, la colaboracion internacional es esencial
para desarrollar y testear estrategias de tto inno-
vadoras, eficaces y seguras.
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Introduccion

El trasplante alogénico de células madre hematopoyé-
ticas (TCPH) de donante emparentado haploidéntico
ofrece la opcién de trasplante inmediato practica-
mente a cualquier paciente que necesite un aloinjerto
y no tenga un donante HLA compatible adecuado.
Con el fin de eliminar las células T, responsables de
la enfermedad de injerto contra huésped (EICH), y
las células B, de las que puede surgir la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante (PTLD), la seleccion
positiva de células CD34 + ha sido empleado durante
muchos afios en este tipo de trasplantes.!’)

Aunque la administracién de “megadosis” de célu-
las CD34 + demostré ser un abordaje adecuado para
prevenir tanto el fracaso del injerto como la EICH
severa en receptores de haploidénticos, la extraccion

de células linfoides y progenitores hematopoyéticos
comprometidos del injerto implicaba una linfopenia
prolongada y una reconstitucion inmunitaria retrasa-
da, lo que generaba un mayor riesgo de mortalidad
sin recaidas, principalmente por infecciones oportu-
nistas.

Un método prometedor para evitar este retraso en
la recuperaciéon inmunitaria estd representado por
un método la manipulacion de injertos, basado en el
agotamiento selectivo de los linfocitos T af y de las
células B.! A través de este enfoque, es posible trans-
ferir al receptor no solo las células progenitoras del
donante, sino también las células asesinas naturales
maduras (NK) y las células T y3, siendo estos dos
subconjuntos de linfocitos capaces de ejercer un efec-
to protector contra la regeneracion de las células leu-
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cémicas y las infecciones potencialmente mortales.™* !

Experiencia del Hospital Italiano de Buenos Aires:
A la luz de resultados prometedores de grupos in-
ternacionales, en la unidad de trasplante pediatrico
del Hospital Italiano de Buenos Aires iniciamos en
el aflo 2014 el programa de trasplante haploidéntico
con deplecion de células T af.

En este documento, informamos el resultado de una
cohorte de 37 pacientes pediatricos que recibieron
TCPH haploidéntico con deplecion linfocitaria por
método inmunomagnético desde noviembre de
2014 hasta junio de 2022.

Cohorte de pacientes con TCPH haploidéntico en
general:
Cuatro nifios con anemia aplasica severa, dos con
sindromes hemofagocitico congénitos, dos porta-
dores de inmunodeficiencias severas y 29 nifios con
leucemias agudas: 17 leucemia linfoblastica aguda
(LLA) y 12 leucemia mieloblastica aguda (LMA).
La sobrevida global de los pacientes con trasplan-
tes haploidénticos con deplecion ex vivo en nuestra
institucion fue de 35% y para las patologias no ma-
lignas de 87%

Analisis de pacientes portadores de una leucemia
aguda:

La media de edad de los pacientes fue 10,4 afos (3
al8).

El sexo de los pacientes: 13 nifios y 16 niias.

La sobrevida global de los pacientes con leucemia
aguda fue de 27.5%.

Los pacientes que recibieron trasplante haploiden-
tico, portadores de una LLA tuvieron una sobrevida
global de 23.5% y los pacientes con diagnoéstico de
LMA de 33.3%.

Respecto a las LLA, dos pacientes eran portado-
res de una LLA Ph+ recaida, 3 pacientes segundas
recaidas y 4 LLA-T con recaida muy temprana, una
paciente portadora de una t (4;11) sin respuesta al
dia 33. De los pacientes portadores de una LMA: 2
tuvieron un sindrome mielodisplasico previo, dos
pacientes fueron segundas recaidas.

Ninguno de los pacientes tenia dador histoidénti-
co relacionado y todos ellos iniciaron busqueda de
donante no relacionado.

El donante fue el padre en los 23 pacientes, la ma-
dre en 5 pacientes y en un caso un hermano mayor.
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La mediana de edad de los donantes fue 32 afios (19
a54).

Los donantes recibieron factor estimulante de co-
lonias de granulocitos durante 5 dias a 12 pg/kg de
peso corporal en 2 dosis divididas para inducir la
movilizacion periférica de progenitores hematopo-
yéticos CD34 +. La aféresis se realizé el dia 5 des-
pués del inicio de la movilizacién. En 1 donante de
sexo masculino con mala movilizacién se adminis-
tr6 Plerixafor (Mozobil) a 0,24 mg/kg con el objetivo
de impulsar la movilizacién de células madre/proge-
nitoras hematopoyéticas.

Dos donantes experimentaron dolores 6seos in-
tensos, una donante presenté un cuadro febril y
posterior aparicion subita de una lesion abscedada
de rapida evolucion en axila que drené espontanea-
mente.

Deplecion linfocitaria:

Las manipulaciones se realizaron en un sistema ce-
rrado, los procedimientos se realizaron con el dispo-
sitivo CliniMACS completamente automatizado en
una campana de flujo laminar, ubicada en una sala
limpia certificada para manipulaciones estériles.

Los procedimientos se iniciaron después de la pri-
mera leucoféresis en todos los casos con “reposo”
nocturno (el producto se almacend a 4°C en)

La dosis de células CD34 + /kg de peso corporal
vari6 entre 4,4 a 11,8 x 10° con una viabilidad supe-
rior a 87%. La de linfocitos TCR af: 0,04 x 10°, TCR
y6: 2,4 x 10°y NK 8,6 x 10°.

La eficiencia de agotamiento resulté en una re-
duccién de mas de 4 log en el numero de células
TCRap+, pero en 5 casos con un valor medio de cé-
lulas TCRap+ en el producto agotado, ligeramente
por encima de la solicitud clinica de 25 x 10° / kg,
por lo que se indicé micofenolato profilactico. El
resto de los procedimientos tuvieron una deplecién
que permitié no hacer tratamiento inmunosupresor
post infusion.

Resultados
Dos pacientes tuvieron falla primaria del injerto y
dos falla secundaria; 2 pacientes fueron rescatados
con éxito mediante infusion de producto deplecio-
nado del otro progenitor, mientras que los otros fa-
llecieron por infeccion diseminada.

La mediana del tiempo hasta la recuperacion de
neutréfilos en toda la poblacion que no requiri6
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reinfusion fue de 20 dias (rango, 9 - 31), no se obser-
vo correlatividad entre la dosis de células CD34+ y
el tiempo hasta la recuperacion.

Al igual que en otras series'® no documentamos
ninguna influencia favorable de la aloreactividad de
NK y del donante KIR B informado en otros estu-
dios principalmente basados en la infusion de célu-
las CD34 +.

Ocho pacientes tuvieron EICH grado I-II, en piel
y 1 paciente tuvo diarrea con biopsia que confirmé
EICH II que cedid sin recibir corticoterapia. Nin-
guno desarrollo la forma crénica. Cinco pacientes
recibieron profilaxis con micofenolato hasta el dia
+ 30. El resto no recibié ningtin tratamiento inmu-
NOSupresor.

La causa de muerte fue infeccién diseminada por
fusarium en un paciente, sepsis por pseudomona en
otro y progresion de la enfermedad en el resto.

Comparacion con otras modalidades de TCPH:
Analizamos en particular las leucemias agudas y
se compararon los resultados de estos nifilos con
los pacientes portadores de leucemias agudas tras-
plantados en nuestro centro en el mismo periodo:
19 paciente trasplantados con hermano histoidénti-
co (17 LLA y 2 LMA) y 32 pacientes trasplantados
con dador no relacionado familiarmente (26 LLA y
6 LMA).

La sobrevida global para las leucemias agudas
trasplantadas con hermano histoidéntico fue 68.4%
(70.55 para LLA y 50% para LMA) y la sobrevida

global de los pacientes que recibieron un trasplante
de dador no relacionado fue de 68.7% (70.3% para
LLA y 66% para LMA).

Las causas de muerte en los pacientes que recibie-
ron trasplante de dador histoidéntico relacionado
fueron: 1 paciente por shock séptico luego de los
100 dias del trasplante y el resto por progresiéon de
la enfermedad

De los pacientes que recibieron trasplante de da-
dor no relacionado, dos pacientes fallecieron por
complicaciones tardias de EICH crénico, un pacien-
te por VOD mas sepsis y el resto por recaida de la
enfermedad.

Cuatro pacientes que recibieron trasplante de da-
dor relacionado tuvieron EICH de grado III-IV, re-
fractario a corticoides; de los pacientes que recibie-
ron trasplante de dador no relacionado 6 tuvieron
EICH grado III-IV, uno de ellos desarrollo un EICH
crénico con severas complicaciones.

Conclusion

Nuestros datos indican que, a través de esta moda-
lidad de TCPH es posible ofrecer la oportunidad de
trasplantar niflos que no cuentan con un donante
histoidéntico, aunque los resultados son inferiores
respecto a la sobrevida, cabe sefialar que se trata de
una poblacién de segundas recaidas, pacientes que
han permanecido tiempo prolongado desde la indi-
cacion del TCPH hasta su efectivizacion y algunos
pacientes trasplantados con ERM positiva.

Comparacién entre las distintas modalidades de TCPH en leucemia aguda

TCPH SG N EICHa III-IV | EICHCc severo
LLA LMA
Haplo 27.5% 17 12 0 0
Rel 68.4% 17 1
No Rel 68.7% 26 6 1
Total 54.8% 60 20 10 2
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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) se caracteriza
por la expansion clonal de precursores mieloides
con alta tasa proliferativa produciendo hematopoye-
sis ineficaz y falla medular. Desde el punto de vista
genomico se caracteriza por la adquisicion seriada
de mutaciones somaticas en genes implicados en
numerosas funciones y mecanismos que propician
la aparicién y expansion del clon neoplasico. Entre
las mds conocidas, estdn las mutaciones en DNM-
T3A, TET2, y ASXL1, detectadas como eventos leu-
cemogénicos tempranos, y otras que se adquieren
durante la evolucién de la patologia como FLT3,
NRAS y RUNX1.

El desarrollo de nuevas técnicas de secuenciacion
de genes ha permitido la identificaciéon de decenas
de mutaciones genéticas recurrentes en neoplasias
mieloides, que condujeron a una mejor compren-
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sion de la fisiopatologia de la LMA, y que tienen un
impacto directo en el manejo clinico de los pacien-
tes".

Dentro de estas nuevas tecnologias se destacan los
métodos de secuenciacion masiva (Next Generation
Sequencing: NGS), que han revolucionado el campo
de la gendmica y han permitido evidenciar la com-
plejidad y dinamismo que presentan estas patolo-
gias. El estudio secuencial de las LMA, en distintos
momentos de su evolucién, permite identificar mal-
tiples clones que han adquirido alteraciones secun-
darias y que compiten al mismo tiempo y de forma
selectiva en el microambiente medular’.

NGS es un método de alta sensibilidad que se
basa en la secuenciacién masiva y paralela de gran
cantidad de material genético, arrojando un amplio
caudal de informacién en simultdneo y en un cor-
to periodo de tiempo. Luego se requiere del analisis
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bioinformatico para ordenar y analizar las secuen-
cias obtenidas, comparando las lecturas individua-
les con el genoma de referencia. De esa manera se
identifican las variantes relevantes para el diagnosti-
co, prondstico y/o terapéutica del paciente, y se cla-
sifican de acuerdo a su impacto como patogénico,
probablemente patogénico, benigno o de significado
incierto.

Los paneles mieloides utilizados para estudios de
NGS aplicados a la clinica oncohematolégica habi-
tualmente son de lecturas cortas, e incluyen a los
genes, exones y “hot spots” de relevancia en la pa-
tologia. La interpretacion de los resultados obteni-
dos requiere, ademas de la consulta a distintas bases
de datos, la intervencién de un profesional experto
que correlacione los mismos con los datos clinicos,
y demas resultados de cada paciente en particular,
para concluir en un informe que resulte claro para el
hematdlogo clinico.

A través del uso de NGS aplicado al estudio de las
LMA se han podido establecer asociaciones entre
ciertas variantes de genes y otras que, por el contra-
rio, serian, mutuamente excluyentes. El desafio ha
sido comprender cdmo se relacionan las distintas
variantes con la evolucidn clinica*.

Un aspecto importante del estudio de NGS es la
posibilidad de detectar variantes germinales, que
pueden impactar en el diagndstico y en las decisio-
nes terapéuticas, sobre todo en pacientes con la op-
cién de un trasplante con donante relacionado.

Clasificacion de entidades y definicion de riesgo
en LMA

Los sistemas utilizados para la clasificacion de enti-
dades y las escalas para la definicién de riesgo pre-
sentan caracteristicas diferentes. Los primeros se
basan en aspectos puramente bioldgicos de la enfer-
medad mientras que los segundos tienen en cuenta
otros factores que impactan en el prondstico, como
la respuesta al tratamiento, y que también pueden
modificar la supervivencia de los pacientes. Por
ejemplo, el uso de los inhibidores de FLT3 modific6
la clasificacion de riesgo de los pacientes con muta-
ciones en estos genes.

El avance en el conocimiento y comprension
de la patogénesis molecular puso de manifiesto la
necesidad de una redefinicion de las distintas en-
tidades clinico bioldgicas dentro de las LMA. El
Consenso Internacional para la Clasificacion de
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Neoplasias Mieloides y Leucemias Agudas (ICC) ha
reunido a un grupo multidisciplinario de expertos
a fines de establecer lineamientos generales que fa-
ciliten el diagndstico y el prondstico de las neopla-
sias mieloides y leucemias agudas, brindando me-
jores tratamientos a los pacientes y permitiendo el
disefio de ensayos clinicos innovadores (Arber et al.
2022)°. Por otro lado, la Organizaciéon Mundial de
la Salud también ha publicado en 2022 la actualiza-
cion de la clasificacion de LMA vy otras neoplasias
mieloides (Khoury et al. 2022)%, poniendo énfasis en
el perfil genético y en la identificacién de biomar-
cadores accionables para facilitar el uso de terapias
target. La clasificacion actualizada conserva muchas
de las entidades definidas como LMA con anoma-
lias genéticas recurrentes, mientras que incorpora
nuevas entidades como LMA con rearreglos de KM-
T2A, MECOM y NUP98. La presencia de terapias
previas, antecedentes de otras neoplasias mieloides
(SMD o SMD/NMP), o trastornos genéticos de linea
germinal que predisponen al desarrollo de LMA se
consideran ahora como caracteristicas importantes
a tener en cuenta en los pacientes, pero ya no defi-
nen entidades en la nueva clasificacion.

El ICC ha desarrollado un algoritmo para el diag-
nostico de las LMA, adaptado de ELN (Dohner et
al 2022) que resalta la clasificacion jerarquica de las
distintas alteraciones genéticas (Figura 1)’.

Este algoritmo evidencia que la presencia de al-
teraciones genéticas recurrentes es la caracteristica
mads importante al momento de establecer entidad.
En estos casos uno de los cambios principales es la
eliminacién del requerimiento de 20% de blastos
(con excepcion de las LMA con BCR::ABLI, y LMA
con mutaciones de CEBPA de acuerdo a Khoury et
al.), siendo suficiente la presencia de 10% de blastos
si se demuestra la presencia de una anomalia gené-
tica driver en la leucemia. Para el resto de las altera-
ciones (mutaciones de TP53, ASXL1, SRSF2, SF3B1,
U2AF1, ZRSR2, EZH2, BCOR, STAG2, y anomalias
citogenéticas relacionadas a SMD) el porcentaje de
blastos define si se trata de SMD/LMA (10% a 19%)
o LMA(>20%).

Con una vision clinica aplicado a la vida real, las
recomendaciones de European LeukemiaNet (ELN)
(Dohner et al. 2022), constituyen una guia practica
que establece los lineamientos para el diagnostico,
control de la enfermedad a lo largo del tratamiento
y opciones terapéuticas en LMA. Al igual que ocu-

125



BIOLOGIA MOLECULAR Y GENETICA EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Figura 1. Algoritmo del Consenso Internacional para la Clasificacién de LMA (adaptado de Arber et al 2022)

rri6 con la clasificacion de las distintas entidades, el
conocimiento genémico mas profundo de las LMA
y la aparicién de nuevos biomarcadores obligo a la
revision de las recomendaciones para el estudio de
enfermedad residual medible (ERM) y a la redefini-
cidn de los criterios de respuesta al tratamiento.

En la actualidad se cuenta con herramientas fun-
damentales que permiten obtener el perfil genémico
de los pacientes con LMA al momento del diagnds-
tico, y detectar variantes que: 1) sean ttiles para el
seguimiento y la cuantificacién de la ERM con ma-
yor sensibilidad y especificidad que otros métodos;
2) puedan ser utilizados como blanco terapéuti-
co para terapias dirigidas como los inhibidores de
FLT3,IDH]I, IDH2, and BCL2.

Estudios requeridos para el correcto diagndstico
El momento del diagndstico es la instancia evaluato-
ria mas importante en las LMA, y es entonces cuan-
do resulta fundamental considerar todo el espectro
de técnicas disponibles para el estudio de la patolo-
gia. La correcta y exhaustiva caracterizacion de los
pacientes con LM A no sélo es imprescindible para la
clasificacién y prondstico, sino que ademas permiti-
rd un correcto tratamiento y posterior control con
cuantificaciéon de la ERM®.

Las muestras biologicas requeridas para el diag-
noéstico de LMA pueden ser médula 6sea (MO) y/o
sangre periférica (SP), donde la poblacién patoldgica

126

debe estar representada. Se debe considerar la obten-
cién de muestras anticoaguladas con EDTA y con he-
parina, ya que ambas son indispensables para cubrir
el abanico de estudios requeridos en la actualidad.

Los estudios basicos que deben ser considerados
ante una sospecha de diagnéstico morfolégico son
los siguientes: inmunofenotipo por citometria de
flujo multiparamétrica (CFM); citogenético con-
vencional con bandeo G; hibridacién fluorescente
in situ (FISH); y estudios moleculares (RT-PCR,
qRT-PCR, secuenciacién por Sanger, NGS). Es im-
portante tener presente siempre la potencialidad de
estudios (cantidad de muestra y anticoagulantes) al
momento de la toma de muestra.

Inmunofenotipo: se utiliza inmunomarcacién y de-
teccion por citometria de flujo multiparamétrica
(CFM). Dada la heterogeneidad de las lineas mie-
loides, se usa un amplio panel de marcadores que
identifican la linea hematopoyética comprometida
con marcadores de superficie e intracitoplasmaticos.
Es importante identificar fenotipos asociado a la
leucemia (LAIPs) y aberrancias respecto a las onto-
genias normales (DfN) siendo fundamentales estas
alteraciones para el monitoreo posterior de la ERM
usando CFM.

Para la identificacién de la linea mieloide en la
poblacion leucémica al diagndstico se pueden usar
los lineamientos del grupo Euroflow. Ellos han
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publicado guias técnicas con completa estandariza-
cién para la deteccion sensible, especifica y repro-
ducible entre distintos centros usando paneles a 8
colores. No se han publicado aun los paneles para
ERM de LMA para la correcta identificacién y cuan-
tificacién con alta sensibilidad y especificidad dada
la heterogeneidad que presentan las lineas mieloides
9,10

Citogenético convencional con bandeo G (CTG): el
cariotipo convencional es mandatorio en el estudio
de las LMA y de las neoplasias mieloides en general.
La muestra para CTG debe ser anticoagulada con
heparina y tomada en condiciones de esterilidad, si
es posible del primer aspirado medular. La mayoria
de las alteraciones genéticas recurrentes son identi-
ficables por CTG, asi como también las anomalias
citogenéticas relacionadas a mielodisplasia.
Hibridacion fluorescente in situ (FISH): es una téc-
nica de citogenética molecular que resulta comple-
mentaria al CTG para la bisqueda de alteraciones
genéticas especificas: genes de fusiéon BCR::ABL1;
RUNX1:RUNXI1T1; PML:RARa; CBFB:MYH11;
KMT2A (MLL), etc., o alteraciones cromosémicas
asociadas a mielodisplasia como -5/5q-, -7/del7q,
dell7p, etc. Es particularmente tutil cuando: 1) la
cantidad de metafases obtenidas es escasa, o no se
obtuvieron metafases; 2) se desea confirmar una alte-
racion sospechada en el CTG; 3) definir alteraciones
en cariotipos complejos; 4) alteraciones cripticas (no
visibles por CTG); 5) alteraciones con alta sospecha
clinica o morfologica no detectada en el CTG.
Estudios moleculares: los estudios moleculares (RT-
PCR, qRT-PCR, secuenciacién por Sanger, NGS)
pueden ser realizados a partir de ADN y/o ARN y
las muestras deben estar siempre anticoaguladas con
EDTA. Es sumamente importante, siempre que sea
posible, el envio tanto de MO como de SP ya que las
técnicas de biologia molecular son rigurosas en cuan-
to a la cantidad y calidad de los acidos nucleicos.

La situacién Optima para caracterizar genética-
mente a todos los pacientes con LMA seria el estudio
de un panel de NGS que incluya mutaciones y genes
de fusion asociados a patologia mieloide al momen-
to de diagndstico. No obstante, esto tiene ciertas
limitaciones en nuestro medio debido al acceso res-
tringido y tardio que otorgan las coberturas médi-
cas, y que dificulta la posibilidad para responder a
los tiempos necesarios de una LMA. En los casos en
que no resulta factible la evaluacién de este estudio,
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es importante al menos considerar la realizacion del
estudio de mutaciones en los genes FLT3, NPM1,
y TP53, entre otros considerando la presentacion
clinica, otros resultados y opciones terapéuticas en
cada paciente.

La busqueda de mutaciones en el gen FLT3 debe
ser considerada prioritaria al momento del diagnds-
tico de LMA (antes del dia 9 de tratamiento) por
su implicancia como blanco terapéutico. Si bien las
LMA con mutaciones de FLT3 ya no son de alto ries-
go de acuerdo a ELN 2022, es importante identifi-
carlas ya que se presentan en alrededor de un tercio
de los pacientes y actualmente existen inhibidores
aprobados, como la midostaurina, y otros en desa-
rrollo. La determinacion se realiza por amplificacién
de ADN vy electroforesis capilar, y permite detectar
tanto las duplicaciones internas en tandem (ITD) y
como la mutacién puntual D8351 (TKD).

La presencia de mutaciones en el gen NPM1, ade-
mas de definir una entidad dentro de las LMA, al
igual que las mutaciones en TP53 y CEBPA, repre-
senta un biomarcador para el seguimiento de la
ERM.

En las LMA con rearreglos BCR:ABLI;
RUNXI1:RUNXI1T1; PML:RARa y CBFB:MYHI11
se recomienda realizar la identificacion del trans-
cripto y cuantificaciéon basal por qRT-PCR, o proxi-
mamente PCR digital (dPCR), para facilitar el
seguimiento de la ERM vy evaluar la respuesta al tra-
tamiento (depuracion de la carga tumoral).

Las LMA con mutaciones en el gen TP53 son reco-
nocidas en la clasificacion actual como una entidad
separada, relacionada con la presencia de cariotipos
complejos, y asociada a muy mal prondstico. A di-
ferencia de lo que ocurre en SMD, en LMA es sufi-
ciente la presencia de una tnica variante patogénica
con frecuencia alélica (VAF) mayor al 10% para ser
definida como tal.

La deteccién de variantes patogénicas en otros ge-
nes como ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI1, SF3Bl1,
SRSF2, STAG2, U2AF1 o ZRSR2 permitiria identi-
ficar pacientes con LMA con mutaciones en genes
relacionados a mielodisplasia.

Monitoreo de Enfermedad Residual Medible (ERM)
La determinaciéon de la ERM en LMA se utiliza
para: 1) disponer de un resultado cuantitativo de la
profundidad de la remision, 2) determinar el ries-
go de recaida post remision 3) identificar recaidas
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tempranas 4) como un punto final subrogante para
acelerar los testeos de drogas y su aprobacion.
Todas las técnicas de detecciéon y cuantificacion
de MRD deben ser estandarizadas y publicadas por
consorcios de referencia, y luego validadas en cada
laboratorio para que los resultados obtenidos resul-
ten reproducibles y comparables entre distintos cen-
tros. Las técnicas mas utilizadas y de mayor acceso
para el uso clinico en el medio local son citometria
de flujo multiparamétrica (CFM) y RT-PCR cuan-
titativa (QRT-PCR), con las cuales se ha adquirido
amplia experiencia durante los ultimos afos. Ac-
tualmente se encuentran en proceso de incorpora-
cidén las determinaciones de ERM usando dropped
digital PCR (dPCR) y NGS.
ERM por CEM: la busqueda del fenotipo asociado
a la leucemia (LAIPs) identificado en la instancia
diagnostica y la evaluacion de la ruta de diferencia-
cién inmunofenotipica con respecto a la diferen-
ciacién normal (DfN: different from normal). son
herramientas que permiten distinguir la presencia
tanto de enfermedad residual como de clones emer-
gentes durante las fases del tratamiento.

qRT-PCR y dPCR: las técnicas que utilizan qRT-PCR
y dPCR pueden alcanzar un limite de sensibilidad
muy alto (>10*) Se puede utilizar tanto medula 6sea
como sangre periférica considerando que la sensibi-
lidad en SP es siempre de un logaritmo inferior a la
de la MO. Las alteraciones moleculares cuantifica-
bles para monitorear la ERM asociadas a LMA son:
PML:RARa, CBFB:MYHI11, RUNXI1:RUNXI1T1,
KMT2A:MLLT3, DEK::NUP214, y BCR::ABL1; las
mutaciones en NPM1 y la expresion de WT1.

En la Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) ac-
tualmente estan vigentes las recomendaciones del
ELNet del 2019"".

Por todo lo expuesto, es evidente que el abordaje
de los pacientes con LMA ha cambiado, y que resul-
ta imprescindible responder a los tiempos de proce-
samiento y de emision de resultados para establecer
rapidamente la identidad gendmica de las LMA, y
permitir asi la eleccion del tratamiento mas adecuado
para cada paciente.

Conflictos de interés: Las autoras declara no poseer conflictos de interés.
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Introduccion
La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es la leuce-
mia aguda mas frecuente en los adultos y su inciden-
cia aumenta con la edad (edad media al diagnéstico
de 68 afios'). Su patogénesis se basa en la expansion
de una clona capaz de proliferar evitando los meca-
nismos de reparacion celular. Existen varios modelos
que podrian explicar este fenomeno. Los primeros
descritos se basaban en la adquisicion secuencial de
mutaciones?, aunque actualmente se esta postulando
en la combinacién e interacciéon de mutaciones con-
ductoras adquiridas somaticamente, clones competi-
tivos coexistentes y un patrén evolutivo heterogéneo®.
El tratamiento de los pacientes afectos de LMA
se adapta a las caracteristicas de los pacientes (edad
y comorbilidades, principalmente) y al riesgo pro-
nostico de la LMA que vendra determinado por la
biologia y la genética que nos permiten realizar estas
diferencias y clasificar las LM A en riesgo prondstico
favorable, intermedio y adverso*®. El estudio inte-
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grado en el diagndstico de la LMA ha sido el pilar
angular para poder realizar las clasificaciones des-
de la FAB en 1987, que se basaba exclusivamente en
datos morfoldgicos, hasta la clasificacién actual de
la WHO 2022° que contempla estudio morfolégico,
estudio inmunofenotipico por citometria de flujo
(CMF), estudio citogenético con cariotipo conven-
cional y FISH, y estudio genético molecular que in-
cluye estudios por reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) y los ultimos avances en la secuenciacion
masiva de genes (NGS).

Uso de la NGS

La incorporacién progresiva del estudio de la NGS
en las leucemias agudas nos permite realizar una
clasificacién y estratificacion de riesgo prondstico
mas especifica. Ademds, también nos es de gran
ayuda para la detecciéon de neoplasias mieloides
con predisposiciéon de linea germinal (NMPG) y
asi extender los estudios a los familiares, para un



USO DE NGS

diagndstico precoz y seguimiento estrecho de és-
tos. Tanto en el diagnoéstico como en la recaida de
la LMA, la deteccion de algunas mutaciones nos va
a guiar en el tratamiento de los pacientes, por ejem-
plo, ofreciendo terapias dirigidas frente a las muta-
ciones que pueden ser diana terapéutica o, terapias
intensivas (incluyendo el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos, AloTPH) a aquellos
pacientes diagnosticados de una LMA que tienen
mutaciones que confieren muy mal pronéstico. Por
otro lado, aunque todavia no esta instaurado en la
practica asistencial habitual, los estudios de NGS
también son de gran utilidad para la monitorizacién
de la enfermedad medible residual (EMR) durante el
tratamiento y en el seguimiento posterior, y asi po-
der anticipar cambios en la estrategia terapéutica y
detectar recaidas precoces.

I. Clasificacidn y estratificacion pronostica

Los estudios genéticos convencionales nos permiten
clasificar un 50-60% del total de las LMA’. Por el
contrario, cuando analizamos por NGS las muestras
de los pacientes diagnosticados de LMA, se detec-
ta alguna mutacion en mas del 90% de los casos®.
Papaemmanuil et al. en 2016 analiza 111 genes re-
lacionados con cancer en un total de 1540 pacien-
tes con LMA tratados de forma intensiva (se trata
de una cohorte de pacientes jovenes). En este estu-
dio identifican 5234 mutaciones conductoras en 76
genes, con 2 0 mas mutaciones driver identificadas
en el 86% de los pacientes. Ademas, identifican 11

patrones diferentes de co-mutaciéon con significa-
do clinico y tres categorias gendmicas heterogéneas
(LMA con mutaciones en genes que codifican cro-
matina, reguladores de empalme de ARN o ambos
en el 18 % de los pacientes; LMA con mutaciones
en TP53, aneuploidias cromosémicas o ambas en el
13 %; y LMA con mutaciones IDH2R172 en el 1%).
En total, con las categorias gendmicas heterogéneas,
describe 14 clases funcionales diferentes segtn las
mutaciones que encontramos en los distintos genes
(Tabla 1y Figura 1).

Esta clasificacion diferencia las categorias funcio-
nales en: genes activadores de sefiales, mutaciones en
nucleofosmina (NPM1I), genes supresores de tumo-
res, genes relacionados con la metilaciéon del ADN,
fusiones de factores de transcripcion, mutaciones de
factores de transcripcion, genes modificadores de
cromatina, genes del complejo cohesina y genes del
empalmosoma. En este mismo estudio, se describen
patrones de interacciones no aleatorios con presen-
cia de co-mutaciones y patrones excluyentes, que se
conocian previamente’'’, pero que en este estudio
se analizan y comprenden con mas profundidad,
proporcionando informacién muy valiosa para ca-
tegorizar mejor el riesgo pronoéstico y la respuesta
al tratamiento. Por estos motivos, las nuevas clasi-
ficaciones han ido incorporando estos de datos de
genética molecular para caracterizar mejor las LMA.

Desde hace 60 afios, diferentes grupos de expertos
de todo el mundo, han elaborado una clasificacidon de
tumores para la World Health Organization (WHO),

Tabla 1. Propuesta de clasificaciéon genémica para LMA®
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donde se han integrado los conocimientos y avances
en citomorfologia, inmunofenotipo, citogenética y
biologia genética. La clasificacion propuesta por la
WHO 2016" ya incorporaba mutaciones en NPMI
y CEBPA (debido a su valor prondstico favorable) y
de forma provisional BCR-ABLI y RUNXI. En la 52
edicion de la clasificacion WHOS, recién publicada,
se afaden a la clasificacion las siguientes mutacio-
nes somaticas: ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2,
STAG2, U2AF1 y ZRSR2, necesarias para diagnosti-
car LMA relacionada con mielodisplasia. El clasifi-
car en funcién de la presencia o no de estos genes,
tiene gran importancia por su correlacion con el
riesgo pronostico. A diferencia de la WHO, las cla-
sificaciones de la European Leukemia Net (ELNet),
también proponen categorias prondsticas en funcién
de la presencia o no de mutaciones/co-mutaciones y
realizan recomendaciones para el diagndstico, trata-
miento y seguimiento. En los ultimos afos, se ha-
bia integrado en la practica habitual la clasificacion
de riesgo prondstico de la ELNet 2017, asi como el
tratamiento adaptado a este riesgo. Al igual que en
la clasificacion de la WHO 2016, las mutaciones de
CEBPA (mutacién de sus dos alelos-bialélico) y de
NPM1 se consideraban necesarias al diagndstico
por su asociacion a un riesgo prondstico favorable
(en el caso de NPM1, este efecto favorable quedaba
abolido si existia co-mutacién de FLT3-DIT con una
ratio alélica superior a 0.5). En esta clasificacion, se
recomendaba la determinacion del estatus mutacio-
nal de ASXL1, RUNXI y TP53 por su mal prondsti-

co cuando estaban mutados, debido a su alto ries-
go de recaida. También, muy recientemente’, se ha
actualizado esta clasificacion incorporandose la de-
terminacién de nuevas mutaciones: BCOR, EZH2,
SF3BI, SRSF2, STAG2, U2AF1y ZRSR2, asi como el
cambio de riesgo prondstico en la co-mutacion de
NPM1 y FLT3-ITD (independientemente de la ra-
tio de FLT3-ITD, su presencia con NPM1 confiere
pronostico intermedio), y la presencia de FLT3-ITD
deja de tener valor pronéstico adverso en ausencia
de NPM1 (Tabla 2).

En los ultimos afios, gracias a los estudios con NGS
realizados a pacientes con LMA, se han identificado
alteraciones de linea germinal con susceptibilidad
de desarrollar neoplasias hematoldgias. En el afio
2017, debido a estos hallazgos, tanto la clasificacién
de la WHO como la ELNet ya inclufan esta catego-
ria las NMPG. Este hecho ha sido de gran interés
porque reconoce el impacto clinico y terapéutico en
estos pacientes y en sus familiares. El conocimien-
to de estas mutaciones de linea germinal, nos obliga
a realizar un seguimiento evolutivo especifico, asi
como estrategias terapéuticas mas adaptadas, como
es la correcta eleccion de un donante para un Alo-
TPH a fin de evitar la posibilidad de recaida de la en-
fermedad al reintroducir la alteracion genética. En
la ultima revision de ambas clasificaciones (WHO
2022% y ELNet 2022°), los autores coinciden en las
mutaciones que debemos estudiar a nivel somatico
en los pacientes con LMA sin alteraciones plaqueta-
res o disfuncién organica previa (CEBPA, DDX41 y

Figura 1. Clases moleculares de LMA y mutaciones de genes concurrentes*
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TP53) para posteriormente descartar su origen ger-  pliar un panel especifico dirigido a descartar NMPG
minal. En los casos en los que existe una alteraciéon ademas del panel genérico de mutaciones somaticas

plaquetar o bien disfuncién organica, se deberiaam-  para LMA.

Tabla 2. Clasificacion ELN 2022 de riesgo genético al diagndstico’

Tabla 3. Subtipos de neoplasias mieloides con predisposicion de linea germinal®.

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 130-138, 2022 133



BIOLOGIA MOLECULAR Y GENETICA EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

II. Monitorizacion de la EMR

El objetivo del tratamiento en la LMA no es s6lo ob-
tener una remision completa (RC) morfologica, sino
ademas alcanzar una EMR negativa (EMRneg), pues-
to que esta respuesta mas profunda, va a disminuir
el riesgo de recaida y aumentar la supervivencia glo-
bal (SG) del paciente'*'. En la practica asistencial
habitual, la EMR se determina por técnicas de CMF
y PCR. En el curso de los ultimos afios, estas he-
rramientas han podido demostrar su valor pronds-
tico post-induccién y pre-trasplante, en numerosos
estudios publicados'*". En el estudio publicado por
Araki et al'®, donde estudiaron la EMR por CMF
previa a la realizacion de AloTPH en 359 pacientes
con LMA, concluyeron que los pacientes que se tras-
plantaban en situacién de EMR _ tenian una una SG
estimada a 3 aflos superior al 70% y un riesgo acu-
mulado de recaida inferior al 20-25%. Por otro lado,
también existen estudios donde se demuestra que la
monitorizaciéon de la EMR por PCR también tiene
un importante impacto prondstico cuando existe
una mutacion cuantificable como pueden ser NPM1,
RUNXI-RUNXI1T1 o CBFB-MYH11. En los estudios
de Ivey et al*® se demostr6 el impacto favorable que
tiene el alcanzar una EMR  en los pacientes con
LMA con mutacién de NPM1 para evitar la recaida.
En este trabajo, donde se incluyeron 346 pacientes,
analizaron la determinaciéon del aclaramiento de
la EMR por PCR cuantificando los transcritos de
NPM]1 en sangre periférica en diferentes momentos
de la enfermedad. Detectaron transcritos en sangre
periférica en el 15% de los pacientes después del se-
gundo ciclo de quimioterapia. En estos pacientes
observaron una peor SG a 3 aios (24% frente a 75%,
P<0.001) y un mayor riesgo de recaida (82% frente
a 30%; P<0.001).

Por todos estos motivos, la ELNet aflade en sus
recomendaciones la monitorizacién de la EMR du-
rante el tratamiento, para establecer diferentes estra-
tegias terapéuticas basadas en la profundidad de la
respuesta alcanzada. A nivel de genética molecu-
lar, no todas las mutaciones son susceptibles de ser
cuantificadas con las técnicas disponibles, y no todas
las mutaciones detectadas por NGS seran adecuadas
para determinar la presencia o no de EMR. No se-
rian mutaciones adecuadas para monitorizacion de
EMR aquellas que podemos detectar en la hema-
topoyesis clonal de significado incierto y que con
mucha frecuencia se asocian a la edad (mutaciones
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a nivel de TET2, DNMT3A o ASXL1)®. Debido a
estas limitaciones, la monitorizacién de la EMR por
una mutacion aislada estd totalmente desaconseja-
da. La monitorizaciéon por NGS nos permite iden-
tificar mas de una mutacién por paciente y, por lo
tanto, valorar el significado patolédgico del patron de
expresion. Ademas, es una técnica con un alto nivel
de sensibilidad y especificidad para prevenir recai-
das, con una estandarizacion para la interpretacion
de los resultados mas facil que la PCR a tiempo real
y la CME Con esta técnica, existen ya resultados
que avalan la importancia de la determinacién de la
EMR pre-AloTPH'%*'%%, con una incidencia acumu-
lada de recaida a 5 afos del 17% si EMR_ frente
a un 66% si EMR_ . Recientemente, también se es-
tan presentando resultados muy prometedores del
impacto pronoéstico de la EMR en sangre periférica
determinada por NGS post-AloTPH?. Todos estos
avances nos permitiran, en un futuro, anticiparnos y
evitar recaidas cuando se empiece a detectar EMR a
nivel molecular.

Reconociendo que la NGS es posiblemente la téc-
nica mas precisa para monitorizar la EMR, todavia
no puede ser implementada debido a diversos moti-
vos: el tiempo de respuesta para obtener los resulta-
dos y tomar una decision terapéutica rapida no es el
adecuado (en la mayoria de los centros se precisan
mas de 21 dias para disponer de los resultados) y
por el momento sigue siendo una técnica laboriosa y
costosa que no todos los centros se pueden permitir.

III. Terapia adaptada
El futuro deseable para el tratamiento de todas las
LMA es encontrar una terapia dirigida que actte
frente a una diana molecular, mejorando asi las ta-
sas de respuesta al tratamiento y minimizando los
acontecimientos adversos como, por ejemplo, es-
tamos realizando en la actualidad con la leucemia
aguda promielocitica. El conocimiento que nos ha
proporcionado el estudio de las LMA por NGS nos
ofrece mejores clasificaciones de riesgo prondstico
para proceder al AloTPH sélo en aquellos pacientes
en los que el riesgo de recaida es elevado. A conti-
nuacion, resumo algunas alteraciones genéticas en
las que su conocimiento puede modificar el trata-
miento administrado al paciente.

CEBPA, RUNXI1-RUNXI1T1, CBFB-MY11H y
NPM1: Consideradas, por excelencia, mutaciones de
riesgo pronostico favorable cuando no se co-expresan
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con otras mutaciones y presentan un buen aclara-
miento de la EMR durante el tratamiento, ya que son
pacientes que tienen unas tasas de SG superiores a
las del resto de LMA sin necesidad de AloTPH. En
los tdltimos afos, con andlisis mds precisos de los
estudios publicados de Gentuzumab-ozogamicina
(anticuerpo monoclonal anti-CD33 conjugado con
caliqueamicina), se ha demostrado que la adicion de
esta droga en dosis bajas y fraccionadas junto con
la quimioterapia de induccién y consolidacion, au-
menta la SG de los pacientes un 20%, por lo que su
administracion junto con la quimioterapia estandar
en esta categoria seria recomendable®*~".

FLT3: FLT3 es una proteina receptor quinasa que
se expresa en los progenitores hematopoyéticos nor-
males y participa de forma fisiolégica en el control
de los procesos de proliferacion, supervivencia y
diferenciacion celular. Las mutaciones de FLT3 se
observan en el 30% de los pacientes afectos de LMA,
siendo mas frecuente la mutaciéon DIT FLT3 (23%)
frente a las mutaciones TKD (7%). El riesgo pronds-
tico de DIT FLT3 siempre habia sido considerado
desfavorable por su mala respuesta al tratamiento
y su alto porcentaje de recaida. En la clasificacién
actual’, esta mutacion es considerada de riesgo in-
termedio, porque debido a la introduccion en el tra-
tamiento de los inhibidores de FLT3 y a la estrecha
monitorizacion de la EMR, este valor prondstico
negativo, ha desaparecido. Los inhibidores de FLT3
han sido los primeros farmacos aprobados dirigidos
contra una diana molecular. Midostaurina, inhibi-
dor de primera generacion tipo I, afadida al trata-
miento quimioterapico estandar en induccién y con-
solidacion, demostré mejorar la SG de los pacientes
con LMA y mutacién de FLT3%. Otros inhibidores
de FLT3 como quizartinib®, gilteritinib* y sorafe-
nib*>* estan siendo estudiados en combinacién con
quimioterapia (QUANTUM-First; NCT02668653,
HOVONI156; NCT04027309), en monoterapia en
mantenimiento posterior a AloTPH o en situacién
de recaida.

IDH1/2: IDH es una enzima metabdlica del ciclo
de Krebs que cataliza la conversidn de isocitrato en
a-cetoglutarato (a-KG) con la consiguiente produc-
ciéon de CO2 y NAD(P)H. Existe una isoenzima cito-
solica (IDH1) y dos mitocondriales (IDH2 e IDH3).
Las mutaciones confieren una nueva actividad a la
enzima que reduce a-KG a 2-hidroxiglutarato. El
acumulo de este onco-metabolito ocasiona cambios
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epigenéticos que derivan en un stop madurativo y
un desequilibro en los mecanismos de superviven-
cia y apoptosis. La incidencia de mutaciones de IDH
en LMA se estima entre un 6%-10% para IDHI y
en torno al 12% para IDH2. El desarrollo clinico
y progreso de los estudios con inhibidores de IDH
ha ido mas rapido que en el caso de los inhibido-
res de FLT3. Se ha demostrado su efectividad en
pacientes de edad avanzada en monoterapia en si-
tuacion de recaida/refracteriedad37-39, asociado a
azacitidina (mutacidon en IDH1) en primera linea de
tratamiento40,41 y estan todavia en curso ensayos
clinicos fase 3 para evaluar su efectividad y seguri-
dad en combinacién con quimioterapia intensiva y
mantenimiento posterior en pacientes jovenes (HO-
VON150; NCT03839771).

TP53: Las mutaciones de TP53 derivan en acimu-
lo de proteina p53 mutada y no funcional que impi-
den los procesos mediados por p53, como el arresto
del ciclo celular e induccién de apoptosis. TP53 se
encuentra mutada en menos del 10% de las LMA y
es uno de los factores conocidos de prondstico ad-
verso y se asocia con mucha frecuencia a la presen-
cia de cariotipo complejo. APR-246 (eprenetapopt)
restaura la conformacion y funcionalidad de p53 en
LMA con mutacién de TP53*. Los resultados en los
ensayos clinicos fase 1/2b en combinacién con aza-
citidina, mostraron respuestas globales en torno al
70% con tasas de RC del 41% en pacientes con LMA
y sindrome mielodisplasico (SMD) de alto riesgo®.
El ensayo clinico Fase 3 en SMD no pudo demostrar
tanta superioridad frente azacitidina en monotera-
pia (tasas de RC del 33.3% frente al 24.3%). Por otro
lado, a pesar de no conocer a ciencia cierta el meca-
nismo por el que se asocia la expresion de CD47 y
la mutaciéon de TP53, también se estan realizando
estudios con magrolimab (anticuerpo monoclonal
anti-CD47) en los pacientes con LMA TP53 muta-
da. Los resultados del ensayo clinico fase 1 en com-
binacién con azacidina muestra respuestas objetivas
en torno al 50%*. En la actualidad estd en curso el
ensayo clinico fase 3 que compara magrolimab en
combinacién con azacitidina frente al estandar de
tratamiento (ENHANCE-2; NCT04778397).

KIT: Es un receptor tirosin-quinasa tipo III que
contribuye en las sefiales de transduccion de dife-
rentes células. Las mutaciones de KIT se han des-
crito en mas del 90% de mastocitosis, 80-85% de ca-
sos de tumor estromal gastrointestinal y 10-20% de
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melanoma. En LMA las mutaciones de KIT se de-
tectan en aproximadamente un 4-6% de los adultos
con LMA de novo y en un 20-40% de los casos con
LMA core-binding factor (LMA con mutaciones en
RUNXI1-RUNXITI y CBFB-MY11H)*. Diferentes
inhibidores tirosinaquinasa como imatinib*, dasa-
tinib*”** y midostaurina han sido explorados en pa-
cientes con LMA y mutacién de KIT con resultados
prometedores pero, por el momento, ninguno de
estos estudios han sido lo suficientemente potentes
como para afadirlos de forma generalizada cuando
estamos frente a una mutacion de KIT.

MLL: Los reordenamientos en MLL (también
denominado KMT2A) se encuentran en un 5-10%
de las LMA, particularmente en la infancia y estan
asociados a mal prondstico y resistencia a quimiote-
rapia. Estudios recientes sobre la mediacion leuce-
mogénica de MLL han aportado informacién sobre
el papel de cofactor transcripcional del gen supresor
de tumores MEN-1. Basados en estos conocimien-
tos, los inhibidores de menina disregularian el papel
oncogénico de MLL* de forma indirecta. Estan en
curso multiples ensayos clinicos con nuevas molé-
culas que actan a este nivel y los resultados preli-
minares parecen esperanzadores.

Conclusiones finales

La informacion facilitada por los estudios de NGS
del panorama genético molecular en la LMA ha me-
jorado no solo nuestro conocimiento sobre la fisio-
patogenia de la enfermedad, sino también la clasifi-
cacion, el prondstico, el seguimiento y el tratamiento
de nuestros pacientes afectos de LMA. No toda la
informacién que nos ofrecen los estudios por NGS
es imprescindible, pero gracias a ella, sabemos que
el estado mutacional de varios genes tiene impacto
prondstico y deben considerarse en el momento del
diagnostico y a la hora de elegir una terapia adecua-
da. Por estos motivos, en la medida de lo posible, la
realizacion de un panel de NGS debe ser incorpo-
rada en el diagndstico y en la recaida en la practica
asistencial habitual.

Como se ha comentado, el potencial de la técnica
esta lejos de agotarse y varios estudios han demos-
trado el valor clinico de la evaluacién de la EMR ba-
sada en NGS. Ademas de esto, el mayor conocimien-
to de estos genes nos proporcionara la oportunidad
de seguir avanzando en la terapia dirigida frente a
dianas terapéuticas minimizando los posibles efec-
tos adversos y curando al mayor numero de pacien-
tes.

Conflictos de interés: La autora declara haber recibido honorarios por parte de la Fundacion PETHEMA y
Servier por concepto de conferencias y actividades educativas en las que ha participado. También ha partici-
pado en actividades formativas de Abbvie, Astellas y Jazz Pharmaceuticals sin recibir honorarios.

Bibliografia
1. https://seer.cancer.gov/statfacts/html/amyl.html

2. Gilliland DG, Griffin JD. The roles of FLT3 in hema-
topoiesis and leukemia. Blood. 2002; 100:1532-42.

3. Bullinger L, Dohner K, Déhner H. Genomics of
acute myeloid leukemia diagnosis and pathways. J
Clin Oncol. 2017;35:934-46.

4. Dohner H, Estey E, Grimwade D et al. Diagnosis
and management of AML in adults: 2017 ELN rec-
ommendations from an international expert panel.
Blood. 2017;129:424-47.

5. Dohner H, Wei AH, Appelbaum FR et al. Diagnosis
and management of AML in adults: 2022 recommen-
dations from an international expert panel on behalf
of the ELN. Blood. 2022:140:1345-77.

136

6. Khoury JD, Solary E, Abla O et al. The 5th edition
of the World Health Organization Classification of
Haematolymphoid Tumors: Myeloid and Histiocyt-
ic/Dentritic Neoplasms. Leukemia. 2022;36:1703-
19.

7. Kumar CC. Genetic abnormalities and challenges in
the treatment of acute myeloid leukemia. Genes Can-
cer. 2011;2:95-107.

8. Papaemmanuil E, Gerstung M, Bullinger L, et al. Ge-
nomic classification and prognosis in acute myeloid
leukemia. N Engl ] Med. 2016;374:2209-21.

9. Déhner H, Estey EH, Amadori S, et al. Diagnosis and
management of acute myeloid leukemia in adults:
recommendations from an international expert pan-
el, on behalf of the European LeukemiaNet. Blood
2010;115:453-74.

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 130-138, 2022



USO DE NGS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Patel JP, Génen M, Figueroa ME, et al. Prognostic
relevance of integrated genetic profiling in acute my-
eloid leukemia. N Engl ] Med 2012;366:1079-89.

Arber DA, Orazi A, Hassejian R, et al. The 2016 revi-
sion to the World Health Organization classification
of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood.
2016;127:2391-405.

Schuurhuis GJ, Heuser M, Freeman S, et al. Minimal/
measurable residual disease in AML: a consensus
document from the European LeukemiaNet MRD
Working Party. Blood. 2018;131:1275-91.

Grimwade D, Freeman SD. Defining minimal residu-
al disease in acute myeloid leukemia: which platforms
are ready for “prime time”? Blood. 2014;124:3345- 55.

Hourigan CS, Gale RP, Gormley NJ, et al. Measurable
residual disease testing in acute myeloid leukaemia.
Leukemia. 2017;31:1482- 90.

Jongen-Lavrencic M, Grob T, Hanekamp D, et al.
Molecular minimal residual how to manage - acute
myeloid leukemia disease in acute myeloid leukemia.
N Engl ] Med. 2018;378:1189-99.

Morita K, Kantarjian HM, Wang F, et al. Clearance
of somatic mutations at remission and the risk of
relapse in acute myeloid leukemia. J Clin Oncol.
2018;36:1788-97.

Klco JM, Miller CA, Griffith M, et al. Association
between mutation clearance after induction thera-
py and outcomes in acute myeloid leukemia. JAMA.
2015;314:811-22

Araki D, Wood B, Othus M et al. Allogenic hema-
topoietic cell transplantation for acute myeloid leu-
kemia: time to move toward a minimal residual dis-
ease-base definition of complete remission? ] Clin
Oncol. 2016;34:329-36.

Ivey RK, Hills MA, Simpson JV et al. Assessment
of minimal residual disease in standard-risk AML. N
Engl ] Med. 2016;374:422-33.

Haferlach T. Advancing leukemia diagnostics: Role
of Next Generation Sequencing (NGS) in acute my-
eloid leukemia. Hematol Rep. 2020. PMID: 33042506.

Thol E Gabdoulline R, Liebich A, et al. Measurable
residual disease monitoring by NGS before allogene-
ic hematopoietic cell transplantation in AML. Blood.
2018;132:1703-13.

Hourigan CS, Dillon LW, Gui G, et al. Impact of con-
ditioning intensity of allogeneic transplantation for
acute myeloid leukemia with genomic evidence of
residual disease. ] Clin Oncol. 2020;38:1273-83.

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 130-138, 2022

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Press RD, Eickelberg G, Froman A, et al. Next-gen-
eration sequencing-defined minimal residual disease
before stem cell transplantation predicts acute my-
eloid leukemia relapse. Am ] Hematol. 2019;94:902-
12.

Klco JM, Miller CA, Griffith M, et al. Association
between mutation clearance after induction thera-
py and outcomes in acute myeloid leukemia. JAMA.
2015;314:811-22.

Patkar N, Kodgule R, Kakirde C, et al. Clinical im-
pact of measurable residual disease monitoring by
ultradeep next generation sequencing in NPMI1
mutated acute myeloid leukemia. Oncotarget.
2018;9:36613-24.

Hirsch P, Tang R, Abermil N, et al. Precision and
prognostic value of clone-specific minimal residual
disease in acute myeloid leukemia. Haematologica.
2017;102:1227-37.

Heuser M, Heida B, Biittner K, et al. Posttansplan-
tation MRD monitoring in patients with AML by
next-generation sequencing using DTA and non-
DTA mutations. Blood Adv. 2021;5:2294-304.

Borthakur G, Kantarjian H. Core binding factor
acute myelogenous leukemia-2021 treatment algo-
rithm. Blood Cancer J. 2021;11:114. doi: 10.1038/
$41408-021-00503-6.

Hills RK, Castaigne S, Appelbaum FR, et al. Addi-
tion of gemtuzumab ozogamicin to induction che-
motherapy in adult patients with acute myeloid leu-
kaemia: a meta-analysis of individual patient data
from randomised controlled trials. Lancet Oncol.
2014;15:986-96.

Castaigne S, Pautas C, Terré C, et al. Effect of gemtu-
zumab ozogamicin on survival of adult patients with
de-novo acute myeloid leukaemia (ALFA-0701):
a randomised, open-label, phase 3 study. Lancet.
2012;379:1508- 16.

Lambert J, Pautas C, Terré Ch et al. Gentuzumab
ozogamicin for de novo acute myeloid leukemia: final
efficacy and safety updates from the open labe, phase
IIT ALFA-0701 Trial. Haematologiaca. 2019;104:113-
19.

Stone RM, Mandrekar SJ, Sanford BL, et al. Midostau-
rin plus chemotherapy for acute myeloid leukemia
with a FLT3 mutation. N Engl ] Med. 2017;377:454-
64.

Cortes JE, Khaled S, Martinelli G, et al. Quizartinib
versus salvage chemotherapy in relapsed or refrac-
tory FLT3-ITD acute myeloid leukaemia (QuAN-

137



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

BIOLOGIA MOLECULAR Y GENETICA EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

TUM-R): a multicentre, randomised, controlled,
open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20:984-
97.

Perl AE, Martinelli G, Cortes JE, et al. Gilteritinib or
Chemotherapy for Relapsed or Refractory FLT3-Mu-
tated AML. N Engl ] Med. 2019;381:1728-40

Burchert A, Bug G, Finke J, et al. Sorafenib as main-
tenance therapy post allogeneic stem cell transplan-
tation for FLT3-ITD positive AML: results from the
randomized, double-blind, placebo controlled mul-
ticentre Sormain Trial. Blood. 2018;132(Supplement
1):661-661.

Burchert A, Bug G, Fritz LV, et al. Sorafenib mainte-
nance after allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation for acute myeloid leukemia with FLT3-
ilternal Tandem Duplication Mutation (SORMAIN).
J Clin Oncol. 2020;38:2993-3002.

Stein EM, DiNardo CD, Pollyea DA, et al. Enasidenib
in mutant IDH2 relapsed or refractory acute myeloid
leukemia. Blood. 2017;130:722-31.

Pollyea DA, Tallman MS, de Botton S, et al. Enasid-
enib, an inhibitor of mutant IDH2 proteins, induc-
es durable remissions in older patients with new-
ly diagnosed acute myeloid leukemia. Leukemia.
2019;33:2575-84.

DiNardo CD, Stein EM, de Botton S, et al. Durable re-
missions with ivosidenib in IDHI1-mutated relapsed
or refractory AML. N Engl ] Med. 2018;378:2386-98

DiNardo CD, Stein AS, Stein EM, et al. Mutant isoc-
itrate dehydrogenase 1 inhibitor ivosidenib in com-
bination with azacitidine for newly diagnosed acute
myeloid leukemia. J Clin Oncol. 2021;39:57-65

Montesinos P, Recher C, Vives S, et al. Ivosidenib
and Azacitidine in IDH1-Mutated Acute Myeloid

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Leukemia. N Engl ] Med. 2022;386:1519-31.

Lambert JMR, Gorzov P, Veprintsev DB, et al. PRI-
MA-1 reactivates mutant p53 by covalent binding to
the core domain. Cancer Cell. 2009;15: 376-88.

Sallman DA, DeZernA.E, Garcia-Manero G, et
al. Eprenetapopt (APR-246) and Azacitidine in
TP53-Mutant Myelodysplastic Syndromes. J Clin
Oncol. 2021;39:1584-94.

Daver N, Vyas P, Kambhampatis, etal. AML-464 Tol-
erability and efficacy of the first-in-class Anti-CD47
antibody magrolimab combined with azacitidine in
frontline patients with TP-53 mutated acute myeloid
leukemia (AML): Phase 1b results. Clin Lymphoma
Myeloma Leuk. 2022;22 Suppl 2:5253-5254.

Katagiri S, Chi S, Minami Y et al. Mutated KIT ty-
rosine kinase as a novel moleculalr target in acute
myeloid leukemia. Int J Mol Sci. 2022;23:4694.
do0i:10.3390/ijms23094694.

Advani AS, Tiu R, Saunthararajah Y, et al. A Phase 1
study of imatinib mesylate in combination with cy-
tarabine and daunorubicin for c-kit positive relapsed
acute myeloid leukemia. Leuk. Res. 2010;34:1622-26.

Marcucci G, Geyer S, Laumann K, et al. Combination
of dasatinib with chemotherapy in previously un-
treated core binding factor acute myeloid leukemia:
CALGB 10801. Blood Adv. 2020;4:696-705.

Paschka P, Schlenk RE, Weber D, et al. Adding da-
satinib to intensive treatment in core-binding factor
acute myeloid leukemia-results of the AMLSG 11-08
trial. Leukemia. 2018; 32:1621-30.

Krivtsov AV, Evans K, Gadrey JY, et al. A Menin-
MLL inhibitor induces specific chromatin changes
and eradicates disease in models of MLL-rearranged
leukemia. Cancer Cell. 2019;36:660-73.e11.

138

Atribucién — No Comercial — Compartir Igual (by-nc-sa): No se permite un uso comercial de la obra original ni de las
posibles obras derivadas, la distribucion de las cuales se debe hacer con una licencia igual a la que regula la obra original.

Esta licencia no es una licencia libre.

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 130-138, 2022



Mutaciones y blancos moleculares
Mutations and molecular targets
Jefe asistencial del Servicio de Hematologia Clinica, Institut Catala d’Oncologia

Badalona — Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Grupos cooperativos
PETHEMA y CETLAM.

Palabras claves: terapia dirigida,
FLT3,
IDH.

Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enferme-
dad heterogénea que se caracteriza por la presencia
de alteraciones genéticas y epigenéticas que conllevan
a una proliferacion clonal descontrolada. A pesar de
su biologia tan heterogénea, durante mas de 40 afios
no ha habido cambios en la estrategia de tratamiento,
y los pacientes jovenes, tributarios de tratamiento in-
tensivo, se han tratado, durante todos estos afios, con
esquemas combinados de antraciclinas y citarabina
similares a los propuestos por Yate et al en 1973. El
inconveniente de estos esquemas es la falta de aplica-
bilidad en pacientes de edad avanzada (>70 afos) y la
toxicidad asociada a la administracion de estas qui-
mioterapias a dosis tan intensivas. Con estos esque-
mas de tratamiento, la probabilidad de supervivencia
global (SG) a 5 afos es inferior al 50%, y este nimero
empeora en pacientes mayores de 60 aflos. Como se
puede observar, durante afios los avances en el cono-
cimiento de la biologia de la LMA no han impactado
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en el tratamiento ni en el pronostico de nuestros pa-
cientes.

Desde la incorporacion de las nuevas clasificacio-
nes de riesgo genético'* de la LMA, se ha podido
adaptar la intensidad de los tratamientos y diferen-
ciar bien aquellos pacientes que van a ser tributarios
de un trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyéticos (AloTPH). Progresivamente, gracias a
los avances en genética molecular, también se han
descrito dianas moleculares en los que poder foca-
lizarnos para encontrar terapias dirigidas que me-
joren los resultados de los tratamientos habituales,
intentando minimizar los posibles efectos indesea-
bles de la quimioterapia intensiva. El futuro deseado
para toda LMA, seria disponer de una terapia dirigi-
da para cada blanco molecular. El primer progreso
en este ambito lo encontramos en la mutacién del
gen tirosina-quinasa fms-like 3 (FLT3), cuya pre-
sencia en forma de duplicacion interna en tandem
(DIT) conferia pronodstico adverso a la LMA. La



BIOLOGIA MOLECULAR Y GENETICA EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

incorporacién de potentes inhibidores de FLT3 en el
tratamiento de estos pacientes, ha permitido mejorar
su SG, asi como ofrecer estrategias de rescate en los
pacientes que recaen. Por estos motivos, en la actuali-
dad, esta categoria que se clasificaba dentro dela LMA
de riesgo adverso, ahora es considerada de riesgo in-
termedio4. De una forma similar, pero quizas a pasos
mas agigantados, estamos presenciando también un
cambio en el tratamiento en aquellos pacientes que
presentan mutaciones en el gen isocitrato-deshidro-
genasa (IDH) 1y 2. Ya se han desarrollado dos drogas
(ivosidenib y enasidenib) bien toleradas que asocia-
das a tratamientos atenuados, como los hipometi-
lantes (HMA), mejoran la tasa de remisiéon completa
(RC) en los pacientes de edad avanzada cuyo pro-
nostico hasta hace poco tiempo era infausto. Otras
moléculas con diana terapéutica podrian ser los inhi-
bidores de menina en pacientes con reordenamientos
en MLL o mutaciones de NPM1, no tan avanzadas en
el desarrollo clinico, o incluso la modulacion de p53
en pacientes con mutacion de TP53 (eprenetapopt) o
bien en ausencia de mutaciones, estimulando su acti-
vidad apoptotica (idasanutlin).

A continuacion, desarrollaremos de forma mas
extensa blancos moleculares que son dianas tera-
péuticas ya disponibles en la actualidad.

Mutaciones en tirosina-quinasa fms-like 3
A.FLT3

Fms-like 3 es un receptor de tirosina-quinasa de cla-
se III, familia de los factores de crecimiento hema-
topoyético. Se expresa en las células CD34 positivas
en condiciones normales y tiene un papel importan-

te en la supervivencia, diferenciacién y proliferacion
celular. Este receptor esta compuesto por 5 domi-
nios de tipo inmunoglobulina en la regién extrace-
lular, un dominio yuxtamembrana donde ocurren
las mutaciones DIT, dos dominios intracitoplasma-
ticos tirosina-quinasa (donde ocurren las mutacio-
nes DTK), separados por un dominio de quinasa y
un dominio C-terminal en la region intracelular. La
expresion del receptor de FLT3 se observa en el 70-
100% de las LMA. La funcién de FLT3 estd mediada
por factores de crecimiento tales como interleuci-
na 3. Después de la unién del factor al ligando de
FLT3, el receptor se dimeriza, lo que provoca cam-
bios en la conformacion, fosforilacion y activacion
de vias intracelulares induciendo proliferacion y
supervivencia, e inhiben la diferenciacion celular>®.

B. Mutaciones de FLT3

Las mutaciones de FLT3 son las mutaciones somati-
cas que se encuentran con mas frecuencia en LMA,
estando presentes en aproximadamente un tercio de
los casos al diagndstico. Se han descrito mutaciones
por duplicaciones internas en tindem en el dominio
yuxtamembrana (DIT-FLT3) y mutaciones puntua-
les en el dominio tirosina-quinasa (DTK-FLT3). Las
DIT-FLT3 se observan en un 20-25% de los casos y
las DTK-FLT3 en un 5-10% (la mayoria de éstas se
observan en el dominio D835). Ambos tipos de mu-
tacion activan constitutivamente al receptor FLT3
con la consecuente induccién del crecimiento celu-
lar e inhibicién de la apoptosis a través de la acti-
vacion de una cascada de sefializacion de diversas
proteinas.

Figura 1. Receptor FMS-like 3
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El ligando de FLT3 aumenta cuando el paciente
ha recibido quimioterapia y en condiciones norma-
les, el dominio yuxtamembrana inhibe la activacion
del receptor, pero cuando hay una mutacién en DIT
FLT3, se pierde la funcién autoinhibitoria y se produ-
ce una activacion de la quinasa y de los mecanismos
de proliferacion y supervivencia, por este motivo, la
LMA con mutacién DIT FLT3 es mas quimioresis-
tente. Las LMA con mutacion a nivel de DIT FLT3
se caracterizan por presentar una alta carga tumoral
en forma de leucocitosis, citogenética normal y peor
prondstico, con mas riesgo de recaida y menor SG.
Los pacientes con mutacién DIT FLT3 que recaen
siguen presentando la mutacién en el 80% de los ca-
sos a diferencia de los pacientes con mutaciones en
TKD FLT3 que la suelen perder. Las mutaciones DIT
FLT3 pueden aparecer en la recaida de una LMA con
FLT3 wild type (FTL3 ) al diagnéstico’. Hasta este
afio 2022, también tenia importancia la ratio alélica
de DIT FLT3 puesto que se consideraba que modi-
ficaba el riesgo pronéstico de NPM1 (mutacién de
prondstico favorable) cuando ésta era superior a
0.5°. Con las nuevas clasificaciones, la ratio alélica
de DIT FLT3 deja de tener impacto prondstico. Por
otro lado, el valor prondstico de las mutaciones a ni-
vel de DTK FLT3 siempre ha sido incierto.

En la practica asistencial habitual, se recomienda
la determinacién de las mutaciones de FLT3 tanto al
diagnostico como en la recaida, debido a su impacto
prondstico y a la existencia de terapias dirigidas en
la actualidad. Esta mutacién no es un buen mar-
cador para monitorizar la enfermedad medible resi-
dual (EMR) por reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), por lo que no se recomienda su determina-
cion en el seguimiento de la enfermedad.

Con las nuevas clasificaciones de 2022 el papel
prondstico de las mutaciones de FLT3 se ha simplifi-
cado. Ahoralas LMA con mutacién aislada en FLT3
(tanto DIT como TKD) tienen un riesgo pronéstico
intermedio (independientemente de la ratio alélica
en mutaciones DIT FLT3).

C. Inhibidores de FLT3

Los inhibidores de tirosina-quinasa han sido desa-
rrollados para interrumpir su actividad en la sefia-
lizacién y activacion de vias dependientes de este
tipo de receptores en un gran numero de neoplasias.
Concretamente los inhibidores de FLT3, buscan in-
terferir en la proliferacion y diferenciaciéon de los
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progenitores hematopoyéticos. Existen varios inhi-
bidores de la tirosina-quinasa FLT3 en desarrollo y
algunos de ellos ya tienen indicacioén clinica. Estos
inhibidores se diferencian principalmente en la se-
lectividad y potencia de su actividad frente a FLT3.
Los clasificamos en inhibidores de primera y segun-
da generacién y en tipo I y tipo II. Los inhibidores de
primera generaciéon como midostaurina y sorafenib
no son especificos de FLT3 y también tienen acti-
vidad frente a KIT, PDGR y VEGFR, y por lo tanto
pueden presentar mas toxicidades®. Los inhibidores
de segunda generacién como crenolanib, gilteritinib
y quizartinib, son mas especificos y por eso presen-
tan menos toxicidades. En cuanto a la clasificacién
de los inhibidores de FLT3 en tipo I o tipo II se basa
en la actividad del inhibidor frente a mutaciones de
FLT3 DIT exclusivamente (tipo II: sorafenib y qui-
zartinib), o de DIT'y DTK (tipo I: midostaurina, gil-
teritinib y crenolanib)’.

A continuacién, describiremos el tratamiento de
los pacientes afectos LMA con mutacion de FLT3 en
diferentes escenarios con los firmacos aprobados o
en desarrollo.

D. Tratamiento LMA FLT3+

a. Paciente fit primera linea

El estandar terapéutico en estos pacientes es la com-
binacién de antraciclinas y citarabina (esquema 3+7)
asociado a midostaurina (inhibidor tipo I de FLT3
de 12 generacion). La incorporaciéon de midostau-
rina se basa en los resultados del ensayo clinico fase
3 RATIFY publicado en 2017, donde se aleatorizaba
administrar quimioterapia estandar en induccién y
consolidacién en combinacién con midostaurina a
dosis de 50 mg cada 12 horas durante 14 dias tras
la finalizacidon de la quimioterapia, frente a place-
bo. El ensayo clinico también contemplaba la ad-
ministraciéon de un tratamiento de mantenimiento
frente a placebo durante 12 meses. Se incluyeron
un total de 717 pacientes menores de 60 afios con
LMA de novo, con mutaciones DIT y DTK de FLT3
y la randomizacién fue 1:1. En cuanto al esquema
de tratamiento planeado, destacar que muy pocos
pacientes llegaron a recibir tratamiento de manteni-
miento (120 pacientes en la rama de midostaurina y
85 en la rama de placebo). El ensayo clinico alcanzé
el objetivo primario que era demostrar superioridad
en SG (mediana de SG de 74.7 meses en la rama con
midostaurina frente a 26.6 meses en la rama con
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placebo, P=0,009)". Un analisis posterior realiza-
do en 2021, reviso los resultados del tratamiento de
mantenimiento, y no hubo diferencias ni en SG ni
en supervivencia libre de enfermedad entre las los
ramas (SLE). Por lo que de este estudio no podemos
concluir que existe beneficio clinico en la adicion de
midostaurina en estos pacientes''. Esta es la razon
por la que el farmaco tiene aprobacién para mante-
nimientos por la EMA y no por la FDA.

El segundo inhibidor de FLT3 del que dispone-
mos resultados de los estudios en primera linea en
combinacion con quimioterapia estandar (esquema
3+7) es con quizartinib (inhibidor tipo II de FLT3
de 22 generacion). El ensayo clinico fase 3 QuAN-
TUM-First, a semejanza del ensayo RATIFY, com-
paraba la adiciéon de quizartinib durante 14 dias
después de la quimioterapia en induccidn, conso-
lidacién y mantenimiento (36 meses) frente a pla-
cebo. Se incluyeron un total de 539 pacientes me-
nores de 75 afos, diagnosticados de LMA con DIT
FLT3 y la randomizacion fue 1:1. Los resultados de
este ensayo clinico demuestran superioridad en la
mediana de SG de 31.9 meses en la rama con qui-
zartinib frente a 15.1 meses en la rama con placebo
(P=0.0324)12. Estos resultados han sido reciente-
mente publicados y esta pendiente la resolucion de
las agencias regulatorias para su aprobacion.

Otros ensayos fase 3 estan en fase de reclutamien-
to tanto con gilteritinib (NCT04027309) como con
crenolanib (NCT03258931), ambos inhibidores tipo
I de 22 generacion, en combinacién con quimiotera-
pia intensiva en pacientes jovenes y, en estos ensa-
yos, el brazo control ya contempla el estandar tera-
péutico con midostaurina en vez de placebo.

b. Paciente fit mantenimiento

Se han realizado estudios para valorar el posible
papel de un tratamiento de mantenimiento en di-
ferentes escenarios en pacientes con mutaciones de
FLT3: mantenimiento posterior a tratamiento de
consolidacion, tratamiento post-AloTPH o trata-
miento hasta pérdida de respuesta en pacientes no
tributarios de quimioterapia intensiva. Algunos de
los estudios previamente publicados, incorporaban
diferentes esquemas de tratamiento pero no habian
previsto en su disefio inicial como evaluar el efecto
del mantenimiento. Como se ha mencionado con
anterioridad, en el ensayo clinico RATIFY', que
contemplaba el mantenimiento con midostaurina

142

frente a placebo, no se realizaba una segunda alea-
torizacidn en los pacientes que lo iniciaban, por lo
que no se podia inferir que los resultados obteni-
dos fueran de la actitud terapéutica global y no de
la administraciéon del mantenimiento. En el ensa-
yo clinico RADIUS, fase 2 publicado en 2021, se
incluyeron 60 pacientes jévenes con LMA DIT FLT3
en RC que posteriormente a la realizacion de Alo-
TPH, eran randomizados (1:1) a recibir 12 meses
de mantenimiento con midostaurina. El objetivo
primario de este estudio era demostrar un aumento
en la prevencion de la supervivencia libre de recai-
da (SLR) del 50%. Los resultados obtenidos fueron
favorables (mediana de SLR a los 18 meses del 89%
frente al 76%) pero sin alcanzar diferencias esta-
disticamente significativas (P=0,27). Disponemos
también resultados del ensayo clinico fase 2 SOR-
MAIN con sorafenib post-AloTPH (planeados 24
meses de mantenimiento), donde se incluyeron un
total de 83 pacientes con la mutacion DIT FLT3
(n=43 recibieron sorafenib) y el objetivo primario,
al igual que en el ensayo clinico anterior, fue la SLR
a dos anos. El analisis de los resultados demostré
beneficio en la rama experimental con una media-
na de SLR a dos afios del 85% frente al 53% (P =
0,013)14. Con gilteritinib, existen dos ensayos clini-
cos para evaluar el efecto del mantenimiento: 1) el
ensayo fase 3 (MORPHO; NCT02997202), donde se
han incluido practicamente 350 pacientes con LMA
DIT FLT3 post-AloTPH, con una aleatorizacién 2:1
(gilteritinib frente a placebo), y cuyos resultados se
presentaran posiblemente en ASH de 2022, y 2) el
ensayo fase 2 (GOSSAMER; NCT02927262) donde
se han incluido 98 pacientes con LMA DIT FLT3
que han recibido induccién o consolidacién (pero
no tributarios de AloTPH), con una aleatorizacion
2:1 (gilteritinib frente a placebo), cuyos resultados
se han presentado en AACR este aflo y no se han ob-
servado diferencias estadisticamente significativas
en la SLR (24.02 meses con gilteritinib frente a 15.84
meses con placebo, P=0,163)".

Con los resultados actuales, existen recomendacio-
nes de administrar tratamiento de mantenimiento
con sorafenib post-AloTPH?, pero ninguno de los in-
hibidores de FLT3 tiene aprobacién por las agencias
reguladoras del medicamento. Esperemos que los en-
sayos clinicos fase 3, con quizartinib/gilteritinib y cre-
nolanib, que estan en fase de reclutamiento, puedan
responder si es beneficioso realizar un tratamiento de
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mantenimiento a los pacientes que ya reciben inhibi-
dores previamente, o si la mejora en la SLR se debe
a las respuestas mas profundas pre-trasplante obteni-
das con los inhibidores en induccién/consolidacion.

c. Paciente fit/unfit en recaida o refractario

Varios inhibidores de FLT3 han demostrado resul-
tados prometedores en monoterapia (quizartinib,
crenolanib y gilteritinib) en situacién de recaida o
refractaridad (R/R), pero sdlo gilteritinib ha reci-
bido la aprobacién por la FDA'® y la EMA. El en-
sayo clinico fase 3 que ha dado la aprobacién es el
estudio ADMIRAL. Se incluyeron un total de 371
pacientes afectos de LMA R/R con mutaciones DIT
i DTK de FLT3 y la aleatorizacién fue 2:1. La rama
experimental consistié en gilteritinib en monotera-
pia a dosis de 120 mg/dia via oral, y la rama control
en cuatro esquemas de tratamiento adaptados a las
caracteristicas de los pacientes: dos esquemas inten-
sivos (FLAG-Ida y MEC) y dos no intensivos (LDAC
y azacitidina). La mediana de edad de los pacientes
incluidos fue de 62 afos y un 60% fueron incluidos
en la rama intensiva. Un 20% habian sido trasplanta-
dos previamente, un 40% presentaban LMA refrac-
taria y un 12% habian sido expuestos previamente
a un inhibidor de FLT3 (sorafenib en la mayoria de
los casos). El estudio alcanzé significacion estadis-
tica para los objetivos principales: tasa de RC (34%
frente a 15%) y SG (9,3 meses frente a 5,6 meses) (P
<0,001). Ademas, un mayor porcentaje de pacientes
pudo ser consolidado con trasplante en la rama de
gilteritinib, 25,5% frente a 15,3%'7'.

Quizartinib también ha sido desarrollado en LMA
R/R en el ensayo clinico fase 3 QuUANTUM-R pero,
a pesar de alcanzar diferencias estadisticamente sig-
nificativas en SG" (objetivo primario del estudio)
ambas agencias (FDA y EMA) han emitido un dic-
tamen no favorable para su aprobacién. Algunos de
estos motivos han sido: la rama experimental s6lo
mejoraba mediana SG en 6 semanas, no hubo di-
ferencias en la SLE y la baja tasa de pacientes tras-
plantados en la rama control favorecié a la rama
experimental (un 23% de los pacientes retiraron su
consentimiento una vez fueron asignados a la rama
control y por lo tanto no llegaron al AloTPH).

d. Paciente unfit primera linea

Se ha demostrado que los inhibidores de FLT3
son efectivos, seguros y faciles de administrar en
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monoterapia. Todo indicaria que su asociacién con
otras drogas de intensidad reducida podria aumen-
tar la tasa de RC en pacientes no tributarios de qui-
mioterapia intensiva, sin aumentar la toxicidad aso-
ciada al tratamiento. Resultados preliminares del
ensayo clinico fase 2/3 (estudio LACEWING) donde
se pretendia incluir un total de 250 con LMA FLT3
mutada (randomizacién 2:1, combinacion gilteriti-
nib y azacitidina frente a azaciditinda en monotera-
pia) han demonstrado una superioridad en la tasa
de RC compuesta (58.1% frente a 26.5% P< 0,001),
pero sin repercusion en la SG (mediana de SG de
9.82 frente a 8.87 meses). Debido a estos resultados
se decidi6 suspender el reclutamiento por futilidad
en la adicién de gilteritinib®.

A pesar de estos resultados desfavorables, se esta
avanzando en el desarrollo clinico de nuevas com-
binaciones con HMA, venetoclax e inhibidores de
FLT3 para mejorar la SG de este grupo de pacientes
que sigue siendo un desafio.

Mutaciones en isocitrato-deshidrogenasa
A.IDH1/2

La isocitrato deshidrogenasa (IDH) es una enzima
metabolica del ciclo de Krebs que cataliza la conver-
sién de isocitrato en a-cetoglutarato (a-KG) con la
consiguiente producciéon de CO2 y NAD(P)H. La
familia IDH se compone de tres isoenzimas (IDH1,
IDH2 e IDH3). IDH1 e IDH2 son enzimas homodi-
méricas codificadas por IDH1 e IDH2, genes ubi-
cados en los cromosomas 2q33 y 15q26, respectiva-
mente*. Existe una isoenzima citosdlica (IDH1) y
dos mitocondriales (IDH2 e IDH3). Como muchas
otras dioxigenasas, dependen de niveles adecuados
de a-KG para varios procesos celulares?. Las alte-
raciones en las funciones de IDH1/2 interfieren con
los mecanismos de desintoxicacién, causando asi
dafio en el ADN e inestabilidad del genoma®.

B. Mutaciones de IDH1 e IDH2

Las mutaciones de IDHI e IDH2 han sido descri-
tas en tumores como los gliomas, colangiocarcino-
ma y LMA. En la LMA, el acimulo de a-KG acaba
ocasionando cambios epigenéticos que derivan en
un arresto celular y un desequilibrio en los meca-
nismos de supervivencia/apoptosis. La incidencia
de mutaciones de IDH en LMA se estima entre un
6%-10% para IDH1 y en torno al 12% para IDH2.
Los pacientes con mutaciones en IDH, tienden a
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Figura 2. Funciéon de IDH e IDH_ *

ser de edad avanzada (mediana de edad 67 afos),
presentan cifra elevada de plaquetas y neutropenia
severa en el momento del diagnostico*. La mayo-
ria de estas LMA presentan un cariotipo normal y
se clasifican en las categorias de riesgo prondstico
intermedio®. Biologicamente, las mutaciones de
IDH1/2 son predominantemente somaticas y rara-
mente de linea germinal. Suelen expresarse de una
forma mutuamente excluyente en la mayoria de los
casos, y en un espectro tumoral muy restringido. Las
mutaciones de IDH generalmente representan cam-
bios gendmicos tempranos (eventos en el desarrollo
y la progresion de la enfermedad), por lo que estan
presentes en el clon dominante y permanecen rela-
tivamente estable a lo largo del curso de la enferme-
dad?*. También se conoce, que las mutaciones en los
genes IDH, especialmente en IDH2, son parte dela
hematopoyesis clonal relacionada con la edad de po-
tencial indeterminado y pueden observarse también
en la citopenia clonal de significado incierto (CCSI).
Malcovati et al”. demostraron que la presencia de
mutaciones de IDH es un factor de riesgo para de-
sarrollar neoplasia maligna mieloide cuando se pre-
senta en asociacion con TET2, ASXL1 o DNMT3A
como parte de CCSL

Los inhibidores de las enzimas mutadas de IDH
son capaces de disminuir el nivel total de R-2-hi-
droxiglutarato, reduciendo la hipermetilacién abe-
rrante de histonas e induciendo diferenciacion celu-
lar. Por este motivo son una buena diana terapéutica
en la LMA?. El desarrollo clinico de las drogas in-
hibidoras de IDH1 y de IDH2 ha sido de los mas
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veloces que hemos visto en LMA.

A continuacién, describiremos el tratamiento
de los pacientes afectos de LMA con mutacién de
IDH1/2 en diferentes escenarios con los farmacos
aprobados o en desarrollo.

C. Tratamiento LMA IDH mutada

En este apartado se detalla el desarrollo clinico y las
aprobaciones de ivosidenib (inhibidor de IDH1) e
enasidenib (inibidor de IDH2) por las agencias re-
guladores del medicamento.

a. Paciente unfit primera linea

Es en este escenario (paciente no tributario de tra-
tamiento intensivo con diagnéstico de LMA IDH1
mutada) en el que se han publicado los resultados
mas prometedores en cuanto a SG y SLE en los ul-
timos anos. Los ensayos clinicos fase 1, en pacientes
con mutacién IDHI e IDH2, a los que se les admi-
nistraba ivosidenib o enasidenib en monoterapia, en
situacion de R/R o bien en primera linea en pacien-
tes no tributarios de tratamiento intensivo, fueron
realmente muy esperanzadores, con medianas de
SG que superaban los 19 meses®*. Estos resulta-
dos tan favorables, permitieron que la FDA aprobase
ambos farmacos para el tratamiento en monoterapia
de aquellos pacientes en situacion de R/R o bien, en
primera linea, no tributarios de tratamiento inten-
sivo®2,

Basado es estos resultados, se disefiaron los respec-
tivos ensayos clinicos fase 2/3 en primera linea, don-
de se compara la asociacion de azacitidina con el in-
hibidor de IDH frente a azacitidina en monoterapia.
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El ensayo clinico AG221-AML-005 es un fase 1b/2
con enasidenib y azacitidina frente a azacitidina en
monoterapia (randomizacion 2:1 en el fase 2) en pa-
cientes con LMA IDH2 mutada. El andlisis de los
resultados ha demostrado superioridad en respues-
tas globales 74% frente a 36% (P=0,0003) pero sin
mejorar la SG, posiblemente porque muchos de es-
tos pacientes se rescataban con otras terapias en el
momento de la recaida. La combinacién de los far-
macos fue segura y bien tolerada por los pacientes.
En cuanto a los ensayos avanzados con ivosidenib,
recientemente se han publicado los resultados del
estudio AGILE. Se trata de un ensayo clinico fase
3 donde se incluyeron 146 pacientes diagnosticados
de LMA con mutacién de IDH1 que no hubieran re-
cibido tratamiento previamente y no fueran tributa-
rios de tratamiento intensivo. Los pacientes fueron
randomizados 1:1 a recibir azacitidina con ivoside-
nib frente a azacitidina con placebo. Con una me-
diana de seguimiento de 12.4 meses, tanto la SLE al
aflo como la mediana de SG han sido superiores en
la rama experimental frente a la rama control (SLE
al afio del 37% y mediana de SG de 24.0 meses con
ivosidenib, frente a 12% y 7.9 meses con placebo).
En cuanto a acontecimientos adversos, destacar®
que hubo menos neutropenias febriles e infeccio-
nes en la rama con ivosidenib, y menos incidencia
de sangrado en la rama de placebo. El porcentaje
de sindrome de diferenciacion fue del 14% frente al
8%, sin diferencias estadisticamente significativas™.
Estos resultados tan favorables han dado la aproba-
cioén del farmaco por la FDA en la LMA de novo con
mutacion de IDH1 en paciente no tributario de tra-
tamiento intensivo y, posiblemente, ademas cambie
también estandar terapéutico de estos pacientes en
los préximos afios.

b. Paciente fit primera linea

Como es esperable, ya existen estudios que combi-
nan los inhibidores de IDH con quimioterapia de
induccién y consolidacién. Los ensayos fase 1 ya
publicados, concluyen que las combinaciones son
seguras y efectivas®. Al combinar los inhibidores
con quimioterapia, el porcentaje de sindrome de di-
ferenciacién es menor que cuando se administran
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en monoterapia o en asociaciéon con azacitidina.

En la actualidad, el grupo HOVON, esta desarro-
llando un ensayo clinico fase 3 (NCT03839771),
doble ciego, controlado con placebo, para pacien-
tes jovenes diagnosticados de LMA o SMD de alto
riesgo con mutaciones de IDH1 e IDH2. EI trata-
miento contempla induccién con daunorubicina y
citarabina (1 o 2 ciclos), consolidacién con citara-
bina a dosis altas (1 a 3 ciclos) y AloTPH (a criterio
del investigador). En la rama experimental, se afia-
de, tanto en induccién como en consolidacion, el
inhibidor de IDH1/2 (ivosidenib/enasidenib) y un
mantenimiento de 12 meses post-AloTPH o post-
consolidacion.

Estos estudios en curso, responderan cuestiones
fundamentales como pueden ser el beneficio de la
incorporacion de los inhibidores en la tasa de RC
postinduccién, la profundidad de las respuestas
pretrasplante, asi como el posible papel del mante-
nimiento para disminuir la tasa de recaidas.

Conclusiones

En los altimos 5 afios, gracias al conocimiento de
nuevos blancos moleculares en los que realizar te-
rapia dirigida, se ha avanzado en el tratamiento de
los pacientes con LMA, incluso cambiando el cur-
so pronostico de algunas entidades como puede ser
la LMA con mutacién DIT de FLT3. Desde el afio
2017, hemos incorporado en el tratamiento asisten-
cial en primera linea midostaurina y empezamos a
utilizar también inhibidores de FLT3 de segunda
generacion en recaida, que ofrecen una alternativa
terapéutica e incluso, una terapia puente al trasplan-
te menos toxica que la quimioterapia intensiva con-
vencional. Por otro lado, ivosidenib ha conseguido
triplicar la SG de los pacientes unfit con LMA IDH1
mutada cuando lo asociamos con azacitidina con un
perfil de seguridad muy favorable.

Para concluir, me atrevo a decir que estamos en un
momento historico en el que la medicina de preci-
sién empieza a ser una realidad y estas pequefias no-
vedades en la terapia dirigida a dianas moleculares
en LMA, son s6lo el principio de lo que viviremos
los préximos afios.
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Introduccion
Los linfomas no Hodgkin (LNH) en nifos, adoles-
centes y adultos jovenes son un grupo heterogéneo
de malignidades representando la cuarta patologia
maligna en pediatria. Los LNH son el 60% de los
linfomas en pacientes pediatricos entre 0-16 afos'.
En comparacion con adultos, presentan diferencias
significativas con respecto a subtipos histologicos y
respuesta al tratamiento. En su mayoria son de com-
portamiento agresivo. La sobrevida global en este
grupo es superior en comparacion a los adultos, con
tasas del 80-90%?>.

Los adolescentes y adultos jovenes (AYA: adoles-
cents and young adults) son un grupo de pacien-
tes con linfoma que ameritan especial atencién. Su

epidemiologia, sobrevida y especiales circunstancias
sociales los hacen mas vulnerables y justifica una
mayor caracterizacion de su enfermedad”.

Los Linfomas Primarios Mediastinales de célu-
las B (PMBL) y los Linfomas de la zona gris o zona
marginal (MGZL), son de muy baja frecuencia en
pediatria y representan un subtipo de LNH que pre-
domina en el grupo AYA. Desde el 2016 la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce a los
PMBL y a los MGZL, como entidades separadas*.

Esta revision resume las caracteristicas clinicas,
histopatologicas y las recomendaciones de trata-
miento para estos dos subtipos de LNH poco comu-
nes en AYA.
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Epidemiologia

E1 90 % de los LNH pediatricos, corresponde a lin-
fomas Burkitt (LB), LDCGB, PMBL, Linfomas Lin-
foblasticos T o B (LLT/LLB) y Linfomas Anaplasicos
de Grandes Células (LACG)?®. E1 10% restante com-
prende a los Linfomas foliculares de tipo pediatrico,
los MGZL, el linfoma primario de sistema nervioso
central, los linfomas periféricos de células T madu-
ro, los linfomas de células T hepatoesplénicos, el
linfoma angioinmunoblastico, el linfoma extragan-
lionar de células T/NK (NK), los linfomas de células
T y8 cutdneas primarias y los linfomas de células T
subcutaneo tipo paniculitis®.

Los AYA comprenden el grupo de pacientes de
entre 15-39 anos de edad, definida por el Instituto
Nacional de Cancer (NCI) de EEUU. En este grupo
los LNH representan el 8% de las neoplasias, sien-
do el LDCGB mas frecuente, seguidas por el LACG

78 Algunas entidades raras en otros grupos etarios,
como los PMBL y los MGZL tienen su mayor inci-
dencia en AYA (Figura 1). Los PMBL representan el
2-3% delos LNH en los AYA al igual que los MGZL’.

El subtipo histolégico de LNH en AYA varia su
distribucién segun raza y etnia, mientras que las ta-
sas de sobrevida varfan segun el tipo histolégico y
la edad' (Figura 2). Los MGZL estan asociados con
un pronostico inferior en pacientes adultos®. Los
PMBL tienen menor sobrevida que otros LNH B
Maduros E ITI"'*1,

Ambos eran considerados un subtipo de Linfo-
ma Difuso a Grandes Células B (LDCGB). Desde el
2016 la OMS, incluye a los PMBL y a los MGZL
como entidades separadas’. Ambas se originan de
células B-timicas' (Figura 3), presentando similitu-
des con los Linfomas de Hodgkin en cuanto a in-
munofenotipo y alteraciones moleculares (Figura 4).

Figura 1. Distribucién de tipos histolégicos de LNH segtin edad, EEUU SER 2000-2011

Figura 2. LNH. Sobrevida a 5 afios segtn tipo histoldgico y edad 2000-2011; EEUU
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Figura 3. “Primary mediastinal B-cell lynphoma and mediastinal grey zone lynphoma: do they require a
unique therapeutic approach? Blood. 2015 Jan 1; 125(1): 33-39”

Figura 4. Inmunofenotipos y alteraciones moleculares comunes a los linfomas derivados de las células B.

1. Linfomas Primarios Mediastinales de células B
(PMBL)

Los PMBL que derivan de células B Timicas madu-
ras con caracteristicas morfoldgicas, fenotipicas y
moleculares definidas.

Caracteristicas histologicas y genéticas: se super-
ponen con las del linfoma de Hodgkin esclerosante
nodular (eHL). Las células malignas expresan mar-
cadores de células B, CD20, CD22, CD19, CD79a
pero no expresan inmunoglobulinas de superficie.
La expresion de CD30 es débil y CD15 es negativo
a diferencia de los eHL nodulares. Los factores de
transcripcion de las células B, frecuentemente son

150

positivos, incluyendo PAX5, OCT2, BCL6 BCL2 y
BOB1*Y.

También guarda similitudes con los linfomas de
Hodgkin clasico (cHL), que suelen tener anormali-
dades genéticas como ser ganancias en el cromoso-
ma 9 (9p24) JACK2,PDL1 Y PDL2 (en un 75%) y 2
(2p16) REL (en un 50%). Asi como también tienen
mutaciones que afectan la via del STAT (con activa-
cion del STAT6) y NF-kB, aumentando la resistencia
celular a la apoptosis®* 8.

Las células tumorales de los PMBL logran la eva-
sién inmunitaria probablemente como resultado
de la pérdida o disminucién de la expresion del
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Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH)
clase II y al aumento de la muerte programada por
ligandos**?'.Todo esto les confiere peor sobrevida.
Caracteristicas clinicas: predominio en el sexo fe-
menino, se presenta con grandes masas mediastina-
les, tipo Bullky. Suelen acompanarse de infiltracién
pulmonar y de la pared tordcica con derrame pleural
o pericardico.22 Los sintomas B y la LDH aumen-
tada estan frecuentemente asociados. En contraste
con el LDCGB vy el LB, la afectacién abdominal al
diagndstico es rara en la PMBL al igual que el com-
promiso del SNC y la Médula ésea.

2. Linfomas de la zona gris o zona marginal
(MGZL)

Segun la clasificacion de la OMS 2016 los MGZL
pueden ser: MGZL nodales (nMGZL), MGZL extra-
nodales (eMGZL) y MGZL esplénico.4. Representa
menos de 1% entre los 15-19 afos, llegando a 3%
entre los 25-29 afos®.

Caracteristicas histopatoldgicas y genéticas: se ori-
ginan en células timicas B, expresan CD20, CD15
débil al igual que el CD30, con pérdida de marcado-
res como el BCL6, CD10 y CD23. Las translocacio-
nes frecuentes en adultos raras veces se observan en
los AYA®.

También tienen anormalidades genéticas como
ser ganancias en el cromosoma 9 (9p24) JACK2, 2
(2p16) REL y del 8 (8q24) MYC*.

Caracteristicas clinicas: Con un leve predominio
en el sexo masculino, los nMGZL suelen tener pre-
sentacion localizada, siendo estadios I/11, localizan-
do con mayor frecuencia a nivel de cabeza y cue-
llo. Los eMGZL se presentan en zonas de mucosa
asociado a gldndulas salivales, nariz, oidos, garganta
pulmones, tracto digestivo y conjuntiva o anexos
oculares®.Los sintomas B no suelen estar presentes
y la LDH es frecuentemente normal.

Tratamiento

1. Linfomas Primarios Mediastinales de células B
(PMBL)

En los protocolos pediatricos los pacientes con LB,
LDCGB, PMBL y MGZL son tratados todos con
el mismo protocolo. Los diferentes cambios que se
han ido incorporando a lo largo de los afios han
aumentado la sobrevida de estos pacientes. Actual-
mente los regimenes alternan ciclos de altas dosis
de poliquimioterapia asociada a Rituximab. Los
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mismos incluyen Doxorrubicina, altas dosis de Me-
totrexato (estadios avanzados: E III-IV 5gr/m* en
24 hs), Ciclofosfamida o Ifosfamida, Citarabina a al-
tas dosis y Etopdsido, con quimioterapia intratecal
como profilaxis en SNC. No reciben Radioterapia
como consolidacion.

El grupo Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) en el
protocolo BFM 90 incorpora MTX a altas dosis en
estadios avanzados en infusion de 24hs con quimio-
terapia intratecal, sin radioterapia en SNC, con estos
cambios se logra mejor sobrevida libre de evento
(SLE) a 5 afos con respecto al BEM 86: 81%+/-4 vs
43% +/-10. En el subgrupo de adolescentes se logro
SLE del 79%+/-2 con buena tolerancia al mismo?®’*%.

En el protocolo BFM 96 se incorpor6 Citarabina a
altas dosis y Etopdsido para los estadios avanzados
un ciclo (o dos en E IV) logrando SLE a 3 afios de
91%?*. Finalmente en el protocolo BFM 04 incorpo-
ran a la poliquimioterapia Rituximab (anticuerpo
monoclonal anti CD20) esperando alcanzar SLE de
95-98% como lo hizo el Children’s Cancer Group
(COG)¥0-3132,

Las SLE para los PMBL ha sido inferior compa-
rada con la sobrevida de los LB y de los DCGB. El
grupo BFEM y COG reportan menor SLE en PMBL
en AYA 75% (BFM +/-10; COG +/-8) vs 85% +/-2 a
5 afos habiendo recibido los mismos esquemas te-
rapetticos'"'2. Recientemente el grupo BFM publi-
ca tasas de recaida para PMBL de 34% en pacientes
tratados con 4 protocolos diferentes (NHL-BFM 86,
NHL-BEM 90, NHL-BFM 95 y B-NHL BFM 04)".
El protocolo FAB/LMB 96, enrold 42 pacientes con
PMBL reportando SLE a 5 afios de 66% en menores
de 21 afos, y SLE de 85% en pacientes con DCGB
(p .0001)*.

Los pacientes adultos realizan R- DA- EPOCH que
comparados con los tratamientos pediatricos reci-
ben Etoposido, Alquilantes, Bleomicina, Rituximab
mayores dosis de Antraciclinicos, logrando SLE a 5
afos de 93%* y 100%**. A diferencia de los protoco-
los pediatricos no incluyen Metotrexato a altas do-
sis. Estos resultados se logran sin radioterapia.

La experiencia pediatrica con el uso de R-DA-
EPOCH es escasa. El Grupo BFM reportd 15 pa-
cientes pediatricos con PMBL tratados con este ré-
gimen con SLE a 2 afios del 93%”.

En 2017 se publica el primer reporte con R-DA-
EPOCH en pacientes pediatricos y AYA, siendo
SLE a 3 afios de 86% y SG del 95% en el grupo AYA
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similar a resultados en adultos®. En un estudio fase
IT con R-DA- EPOCH, pacientes > de 18 afios con
PMBL publican sobrevidas menores (SLE 70% y SG
85%)%.

2. Linfomas de la zona gris o zona marginal
(MGZL)

En cuanto al tratamiento de los MZL, ha sido poco
estudiado debido a su reciente identificacién y muy
baja frecuencia. En el pasado eran llamados Lin-
fomas No Hodgkin Anapldsico a células grandes
like, con menores SLE a 5 afios®. Estudios recientes
con protocolo R-DA-EPOCH reportaron inferiores
sobrevidas en comparacion a las logradas para los
PMBL, SLE 62% y SG 74%*.
Recaida/Refractario

La recaida en los PMBL ocurre en el 7-13% en nifios
y adolescentes, con una media de 8 meses desde el
diagnostico, la mayoria intratratamiento o dentro de
los primeros 12 meses de finalizado**2. La misma
puede comprometer mediastino o en sitios extrano-
dales como higado, SNC, pancreas y rifiones.

Si bien no hay protocolos estandarizados de tra-
tamiento en recaida la terapéutica utilizada debe te-
ner en cuenta el tratamiento previo. Aquellos que no
realizaron radioterapia (RDT) y recaen localmente
en mediastino podrian beneficiarse con RDT con o
sin trasplante aut6logo'>3¢+.

Los pacientes con recaidas no localizadas requie-
ren altas dosis de poliquimioterapia con o sin RDT,
seguida de trasplante aut6logo.44

Los esquemas de segunda linea son: R- ICE (Ri-
tuximab, Ifosfamida, Carboplatino y Etopdsido) o
R- DHAP (Rituximab, Dexametasona, altas dosis de
Citarabina y Cisplatino), similares a los utilizados en
otros con LNH B maduros**¢. Los pacientes que lo-
gran la remision con poliquimioterapia reciben tras-
plante autdlogo logrando SLE a 4 afios del 61%**.

La identificaciéon de marcadores bioldgicos y la
aplicaciéon de inmunoterapia mejorarian la sobre-
vida a largo plazo en el grupo AYA. Los nuevos
agentes moleculares actualmente bajo investigacion
incluyen brentuximab (anti CD30) pero que ha re-
portado muy baja tasa de respuesta del 13%*.

El obinutuzumab (anticuerpo monoclonal an-
ti-CD20) ha demostrado una eficacia superior en
comparacion con el rituximab en tumores malignos
de células B*.

El Ibrutinib (inhibidor irreversible de la enzima
BKT) en combinacién con R-ICE o R-VICI con SG
del 57 % en 21 pacientes pediatricos™.

Pembrolizumab se une a PD-1 y bloquea la inte-
raccién con sus ligandos PD-L1/2. Los PMBL expre-
san PD-L1/2 en las células. Dos multicéntricos fase
I (Keynote 013) y estudios en curso de fase II (Key-
note 170) han mostrado tasas de ORR alentadoras
de 48 % y 45 % respectivamente52. La FDA aprobo
recientemente pembrolizumab también para PMB-
CL pediatrico recaidos/refractarios.

Conclusion

Las caracteristicas bioldgicas y clinicas de los PMBL
y de los MZL son unicas, por lo que el enfoque te-
rapéutico tanto al diagnéstico como ante la refrac-
tariedad o recaida debe ser distinto al del resto de
los LNH.

Teniendo en cuenta que la mayoria de los ensayos
tienen pocos pacientes y no han demostrado efectos
significativos en las SLE y SG de los pacientes AYA,
aun es dificil determinar si el mejor esquema seria la
estrategia BFM o el esquema con R-DA-EPOCH. Si
es seguro que el uso de dosis intensificadas de qui-
mioterapia en ambos esquemas asi como la incorpo-
racion de Rituximab, han mejorado las sobrevidas.

Para los pacientes recaidos o refractarios, la sobre-
vida es muy baja. Las altas dosis de quimioterapia,
seguidas de trasplante aut6logo seria el esquema de
eleccion de tratamiento.

Los nuevos agentes moleculares podrian ser de
utilidad tanto para mejorar la respuesta inicial,
como en la recaida pero se necesitan mas estudios
para arribar a una conclusion. Debido a que tanto
los PMBL como los MZL son mas frecuentes en el
grupo AYA, la colaboracién entre los grupos pedia-
tricos y de adultos es fundamental para optimizar
los protocolos y mejorar la sobrevida de dichos pa-
cientes.

Conflictos de interés: La autora declara no poseer conflictos de interés.
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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfer-
medad que puede presentarse en todos los grupos
etarios, pero se caracteriza por tener una distribu-
cién bimodal; el 75% de los casos ocurren antes de
los 6 afios de edad y el segundo pico de incidencia es
luego de los 60 afos'.

Entre las caracteristicas bioldgicas diferenciales
del adulto con LLA respecto al nifo, destaca una
frecuencia mucho mas elevada de LLA Ph positiva
(+) (25-30% vs 2-4%)>. La incidencia aumenta con
la edad, llegando al 50% de los casos en los pacientes
mayores de 60°.

Histéricamente, la presencia de la translocacion
BCR::ABL1 ha conferido un peor prondstico a las
LLA, sin embargo, el advenimiento de los inhibido-
res de tirosina kinasa (ITK) han mejorado los resul-
tados con remisiones completas (RC) de alrededor
del 90%, mejores tasas de respuestas moleculares y
menor recaida de la enfermedad. En la actualidad,
la incorporacion de nuevas drogas y esquemas libres
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de quimioterapia (QT) parecen estar marcando un
nuevo rumbo en la terapéutica. El principal desafio
sigue siendo la recaida de la enfermedad, por ello los
esfuerzos parecen centrarse en la utilizacion de es-
quemas que erradiquen tempranamente la enferme-
dad y asi disminuir el riesgo de recaida. Otro punto
fundamental es la deteccion temprana de recaida
mediante el seguimiento de la enfermedad residual
medible (ERM), que nos permita detectar una recai-
da molecular.

Evolucion del tratamiento en la LLA Ph+

En afios previos a la aparicion de los ITKs en el afio
2000, la sobrevida de los pacientes con LLA Ph+ era
muy pobre, con sobrevida global (SG) a 3 anos de
solo 5-15%.

En adultos, el agregado de imatinib al esquema
HiperCVAD o esquemas tipo BFM, lograron tasas
de RC del 93% y SG a 5 anos de 43%*; adicional-
mente, con el agregado de imatinib, mas pacientes
pudieron acceder al trasplante alogénico de células



RECAIDA MOLECULAR EN LLA PH-POSITIVA

progenitoras hemopoyéticas (Alo-TCPH).

Posteriormente, los resultados a largo plazo y la
penetrancia a SNC con tratamientos de QT + dasa-
tinib parecen ser mejores que aquellos con imatinib.
En niflos y adolescentes y adultos jovenes (AYA), se
lograron SG a 5 afos de hasta de 86% con dasatinib
vs 70% con imatinib® en adultos SG a 3 afios de 69%
con dasatinib” vs SG 5 aflos 43% con imatinib*.
Sin embargo, no existen trabajos prospectivos com-
parativos entre ambas drogas.

Ponatinib es un ITK de tercera generacién que
es activo en pacientes que presenten o adquieran la
mutaciéon T315I en el dominio kinasa de BCR:A-
BL1 y también frente a otras mutaciones. La com-
binacién de ponatinib con HyperCVAD ha logrado
una sobrevida libre de eventos (SLE) y SG a 5 afios
de 68 y 75%° y aun mejores resultados se han vis-
to con el protocolo espaiiol PONALFIL (ponatinib
+ esquema tipo BFM y Alo-TCPH en 1° linea) con
SLE y SG a 3 aflos de 70 y 97% respectivamente’.

El Alo-TCHP sigue siendo indicaciéon de conso-
lidacién en primera linea en pacientes LLA Ph+.’°
El resultado del Alo-TCHP es mejor cuando el pa-
ciente se encuentra en respuesta molecular comple-
ta (RMC) o mayor que cuando existe ERM positiva,
por lo cual uno de los objetivos principales es reali-
zar el trasplante en respuesta molecular profunda.

La probabilidad de recaida post trasplante es alta
(alrededor del 30%), lo que plantea la necesidad de
efectuar algtin tratamiento post trasplante, entre las
posibles estrategias terapéuticas se encuentra el uso
de ITK en forma sistematica post Alo-TCHP™.

Sin embargo, se discute, si algun subgrupo de pa-
cientes con buena respuesta (RMC a 3 meses) y qui-
zas la incorporacidn de nuevas terapéuticas puedan
evitar la indicacioén de Alo-TCHP en primera linea’.

En los ultimos aflos, se encuentra en estudio la
eficacia de los tratamientos con reduccion de QT e
incorporacion de nuevas drogas que permitan eli-
minar las células leucémicas, incluso con el objetivo
de alcanzar la “curacién” de la enfermedad.

El grupo italiano disei¢6 el D-ALBA trial, que
combina corticoides a altas dosis y dasatinib duran-
te 85 dias, seguido de 2-5 ciclos de blinatumomab
y 12 punciones lumbares con QT intratecal (IT). Se
incluyeron 63 pacientes, con una mediana de edad
54 afios (24-82). La tasa de RMC fue 29% post fase
inicial con dasatinib a 60% post 2 ciclos de blina-
tumomab. Al final de la induccién con dasatinib y
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corticoides, 24% habian presentado aumento de los
niveles de transcripto de BCR::ABL1 y 6 pacientes
adquirieron mutacién T315I y uno la E255K, pero
respondieron posteriormente con el agregado de
blinatumomab. El 50% de los pacientes, consolida-
ron con Alo-TCPH en RC. La sobrevida libre de leu-
cemia (SLL) y la SG a 3 afios fue 71 y 80% (mediana
seguimiento 29 meses); sin embargo 9 pacientes re-
cayeron'.

El MDACC se encuentra llevando a cabo ensayo
clinico fase 2 con ponatinib y blinatumomab admi-
nistrados de manera simultanea, libre de QT, para
adultos LLA Ph+ en primera linea (y recaidos). Se
incluyeron hasta la ultima actualizacion, 35 pacien-
tes de novo, con una mediana de edad de 57 afios
(23-82) Los pacientes reciben ponatinib 30 mg hasta
la RMC, donde se desciende a 15 mg de forma con-
tinua por 5 afos y blinatumomab por 5 ciclos y 12
dosis de QT IT. La tasa RMC fue del 85%; la SLE y
SG estimadas a 2 afos fueron de 93% (mediana de
seguimiento de 10 meses). Un solo paciente conso-
1id6 con Alo-TCPH. No ocurrieron por el momento
recaidas de la enfermedad y el perfil de toxicidad fue
aceptable'?.

Biologia y prondstico

La presencia de las alteraciones denominadas IKZ-
F1Ps (IKZF1 + otras deleciones de CDKN2A/B y/o
PAXS5 u otras) en las LLA Ph+ conllevan peor pro-
noéstico, con mayor riesgo de recaida®.

En el D-ALBA trial, los pacientes que presentaron
IKZF1P™ tuvieron significativamente peor SLL que
aquellos con delecion de IKZF1 unicamente o sin
delecién de IKZF1 (SLL 30 meses: 41% vs 55% vs
79%; p =0,05)!1.

Segun recientes estudios, el agregado de ponatinib
mejoraria los malos resultados del IKZF17". En el
subgrupo IKZF1" la combinacién de HiperCVAD
+ ponatinib vs fue mejor que con HiperCVAD + da-
satinib (SG 5 afios, 62% vs 44%); pero ademas, estos
resultados también fueron mejores en el subgrupo
no IKZF1plus (SG 5 afios, 97% vs 41%)".

Con la combinacion de blinatumomab + pona-
tinib, se plantea que el riesgo desfavorable de IKZ-
F1P podria quedar abolido’, sin embargo, resta ma-
yor tiempo de seguimiento.

En la practica de adultos en la Argentina, la detec-
cion de IKZF1 e IKZF1P" atin no estd disponible.

El monitoreo de la ERM en todos los pacientes
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con LLA Ph+, y especialmente en este subgrupo de
pacientes de mayor riesgo, nos permitira detectar
recaidas moleculares y quizas realizar una interven-
cién terapéutica temprana.

Las recaidas e incluso las recaidas moleculares, se
asocian en gran parte, a la apariciéon de mutaciones
puntuales en el dominio kinasa de BCR::ABLI. La
NCCN Guidelines Version 1.2022 recomienda el
testeo de mutaciones en los pacientes recaidos/re-
fractarios. La mutacion mas frecuente es la T315I,
la cual es resistente a los inhibidores de primera
(ITK1G) y segunda generacion (ITK2G), y es sen-
sible a ponatinib. Las otras dos mutaciones mas fre-
cuentes son la E255K y la Y253H. Existen alrede-
dor de 100 mutaciones resistentes al imatinib. Por el
contrario, existe s6lo un ndmero pequefio de muta-
ciones resistentes a ITK2G; T315, Y253, E255 y F359
en el caso de nilotinib; y T315I, V299, y F317 en el
caso de dasatinib. Los tratamientos secuenciales con
diferentes ITK también favorecerian las mutaciones
“compound’, que son aquellas con mas de una mu-
tacion en la misma molécula de BCR::ABL1. Estas
mutaciones compound suelen ser resistentes al ima-
tinib y también a los ITK2G; incluso también a bajas
dosis de ponatinib!® !> 1617,

Monitoreo de ERM

La ERM tiene un papel fundamental en el prondstico
y en las decisiones terapéuticas. En los tltimos afios,
ha cobrado fundamental importancia, la obtencion
de la RMC a los tres meses del tratamiento de pri-
mera linea como predictor de SG. Por otro lado, el
monitoreo de la ERM durante el tratamiento, man-
tenimiento y seguimiento, es de suma importancia
para la deteccion temprana de la recaida molecular

;Qué métodos deteccion de ERM existen en la
practica en Argentina y el mundo?

A pesar que la deteccion de la ERM puede ser
realizada por citometria de flujo, la mayoria de los
estudios coinciden que la detecciéon molecular por
PCR cuantitativa de BCR::ABL1 tiene una mayor
sensibilidad y especificidad. Sin embargo, varios
problemas se presentan en la evaluacion de ERM
mediante la deteccion del transcripto BCR::ABLI.
La mayoria de las LLA presentan el transcripto p190
de BCR::ABL1 y en una minoria el p210. En analo-
gia a la LMC, los resultados de las LLA p190 se han
expresado como ratio de BCR::ABL1 sobre ABL%
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en la escala internacional (IS). La estandarizacién en
LLA p190 (extrapolada de la LMC) y los puntos de
corte para definir la remisién molecular son puntos
de debate. De este modo, inicialmente se ha definido
que la persistencia de la enfermedad es aquella con
transcripto BCR::ABL/ABL1 > 0.001% '”**. Durante
los ultimos afos, los criterios de remisién molecular
estan cambiando, y multiples autores coinciden en
definir RMC como la ausencia de transcripto con
una sensibilidad de 0.01% .

Sibien la PCR para BCR::ABL1 se usa mas comun-
mente en la practica clinica para evaluar la EMR, se
esta tratando de determinar si la evaluaciéon de ERM
sobre la base del reordenamiento del gen del recep-
tor de inmunoglobulina (IG) puede ser mas confia-
ble que el monitoreo convencional de BCR::ABL1.
Se plantea que el compartimiento hemopoyético sin
leucemia podria contener transcriptos de BCR::A-
BL1. En un estudio®, la concordancia entre estos
2 métodos fue del 69 %, y la mayoria de las discre-
pancias ocurrieron en muestras que dieron positi-
vo por PCR BCR::ABL1 pero negativas para IG por
PCR. El seguimiento de ERM por PCR IG parecia
proporcionar mas poder de discriminacidn para el
riesgo de recaida que la PCR de BCR::ABL1*22%22,
Se encuentran en estudio ensayos de ERM mas sen-
sibles, como los de secuenciacién de ultima gene-
racién (NGS) de IG, con una sensibilidad de 10,
que podria identificar a quienes logren erradicar la
enfermedad. De todos modos, en la Argentina en
pacientes adultos no existe disponibilidad para la
realizacion de PCR ni NGS de IG.

Tratamiento de la recaida

A pesar de las mejoras en los tratamientos de pri-
mera linea en los dltimos afos, una proporcion de
pacientes atn tiene una recaida. Cada dia mas, se
estd incorporando en la préctica, la evaluacion de la
ERM vy asi permitir identificar una recurrencia tem-
prana de la enfermedad y prevenir recaidas comple-
tas.

En base a estudios fase 1 y 2, han sido aprobados
para la recaida de la enfermedad dos inmunotera-
pias, blinatumomab® e inotuzumab ozogamicina*.

La estrategia de la recaida es en general, lograr la
RC con ERM negativa y poder consolidar la respues-
ta con Alo-TCHP.

Blinatumomab est4 aprobado para el tratamiento
de adultos y nifios con recaida o LLA de células B
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refractaria y para pacientes en un primer o segunda
RC con ERM de 0,1% o mas. Dado que la mayoria
de los pacientes no habran recibido blinatumomab
como parte de su primera linea tratamiento, esta es
una buena opcién combinado con ITK (idealmente
ponatinib) para manejar la recurrencia de la enfer-
medad, particularmente aquellos con recaida mole-
cular tinicamente. Los grupos franceses® analizaron
de forma retrospectiva 26 pacientes recaidos que
utilizaron blinatumomab + ponatinib; la respuesta
molecular completa fue del 86%, 29% recibieron
Alo-TCPH, y la SG fue del 41% (mediana 20 me-
ses). El MDACC en su estudio fase 2'>%, incluy6 14
pacientes recaidos (42% > 2 linea previas), el 79%
obtuvo RMC, 46% recibié Alo-TCHP, la SG y SLE
estimada a 2 afos fue 61% y 42% respectivamente.

Inotuzumab, es un conjugado de anticuerpo anti
CD22 y farmaco (ozogamicina) aprobado para el
tratamiento de LLA de linaje B recaida o refractaria;
también mostrando eficacia en la LLA Ph-positiva re-
caida. En el subandlisis de LLA Ph+ del estudio INO-
VATE?, en la rama de inotuzumab las tasas de ERM
negativa fueron de 81% vs 33% en la rama control, la
posibilidad de consolidar con Alo-TCPH fue del 41
vs 19% respectivamente y la SLE a 12 meses fue de
20.1% vs 4.8% respectivamente; sin embargo, la SG no
fue diferente entre ambas ramas. El MDACC? llevé a
cabo el estudio fase 1/2 de inotuzumab ozogamicina
+ bosutinib en LLA Ph+ recaida y LMC crisis blastica
linfoide. En este estudio la mortalidad a 30 dias fue
0%, ninguno desarrollé enfermedad veno-oclusiva, el
56% logréo RMC, 33% lograron acceder al Alo-TCPH
y la mediana de SG fue 13.5 meses.

Otra estrategia, son las CAR T cells, inmunotera-
pia de células T con receptor de antigeno quimérico
(CAR), terapia aprobada para la LLA B refractaria
a partir de los estudios pivotales en nifios y adultos
jovenes con Tisagenlecleucel en el estudio ELIA-
NA-1% y en adultos con KTE-X19 en el estudio
ZUMA-3*. Las CAR T cells son una terapia muy
prometedora en la LLA recaida/refractaria. Sin em-
bargo, sigue siendo un problema la toxicidad asocia-
da: la neurotoxicidad y el sindrome de liberacion de
citoquinas; a pesar de su eficacia, existen las recaidas
post CAR T cells, por pérdida de persistencia de la
CART (CD19+) o recaidas CD19-; por ello se estan
desarrollando nuevas estrategias para mitigar estas
problematicas®. Pacientes con baja carga tumoral
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(ERM+ y sin compromiso de SNC) tendrian exce-
lentes resultados con la terapia CAR T y con dife-
rencias significativas en SG y SLE en comparacion
con aquellos con alta carga tumoral. En un trabajo
reciente®, se evaluaron los resultados de Tisagenle-
cleucel en nifios y adultos jovenes de acuerdo a la
carga tumoral pre tratamiento. En el analisis uni y
multivariado se asocié la alta carga tumoral (MO
>5% linfoblastos, compromiso de SNC o compro-
miso extra medular) con inferiores resultados, con
una probabilidad a 12 meses de SG de 58% y SLE de
31% comparado con aquellos con baja carga tumo-
ral (MO <5% linfoblastos, ERM+ y sin compromiso
de SNC o enfermedad extra medular) (OS 85% y
SLE 70%) o con enfermedad indetectable (SG 95%
y SLE 72%; p <0.001). Con estos lineamientos de te-
rapias dirigidas a eliminar la ERM, el algoritmo de
tratamiento del MDACC para pacientes con LLA
Ph+ que presentan ERM+ post 1° linea con blinatu-
momab + ponatinib, es la utilizacion de CAR T cells.

Conclusiones

Muchos avances han ocurrido en el campo de la
LLA Ph+ durante las tltimas décadas y sobretodo
en los ultimos afos. Inicialmente la combinacién de
ITK con la quimioterapia estandar ha sido un hito
en el tratamiento de la enfermedad. El trasplante si-
gue siendo una recomendacién en primera linea, sin
embargo, muchos interrogantes se plantean alrede-
dor del mismo ya que existen recaidas posteriores.
El enfoque actual del tratamiento es la erradicacién
temprana de la enfermedad buscando la obtencién
de la negatividad de la ERM y con ello disminuir el
riesgo de recaida. Los regimenes libres de QT como
blinatumomab + ITK muestran excelentes resulta-
dos en primera linea. La combinacién de blinatumo-
mab + ponatinib incluso podria revertir la biologia
de alto riesgo del IKZF17". Los avances en las técni-
cas de deteccion de ERM son de suma importancia
para detectar subgrupos de pacientes que logren eli-
minar tempranamente la enfermedad y que puedan
lograr la curacién de la enfermedad, incluso sin tras-
plante y con suspension de ITK posteriormente. Por
otro lado, recalcar la importancia de detectar en el
seguimiento la ERM vy asi poder eliminar la recaida
molecular antes de presentarse una recaida morfo-
légica, la cual presenta un escenario mas ominoso.
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decision de aceptacion o rechazo por parte de la Revista Hematologia.
Los manuscritos deberan ser escritos en formato Word a doble espacio, con letras Times New Roman tamafio 12, con margenes amplios de 3 cm con
un maximo de 4.000 palabras, incluyendo tablas y bibliografia. Las tablas y leyendas de las figuras deben ir en paginas separadas del texto principal.
Los trabajos se desarrollaran segtin el siguiente ordenamiento: a) Titulo (en castellano y en inglés); b) Restimenes (en castellano y en inglés); c) Intro-
duccion; d) Material y métodos; e) Resultados; f) Discusion; g) Bibliografia.
Titulo: Debera ser consignado con mayusculas y sin abreviaturas, sera breve y preciso. En renglon aparte se detallara la némina de autores, separados
por comas, comenzando por el apellido completo e inicial del nombre. A continuacion el nombre de la institucion (sin abreviaturas) donde se realiz el
trabajo, la direccion con c6digo postal, mencionando el pais de origen y el correos electronico del autor responsable.
Resumen: Cada trabajo debera presentar un resumen en castellano el cual proporcionara por si mismos una idea concisa de cada uno de los puntos
antes mencionados. No debe ser mas extensos de 400 palabras. Deberan consignarse 3 a 5 palabras claves al pie del Resumen, utilizando términos del
Medical Subjects Headings del Index Medicus.
También debera incluirse un resumen en inglés incluyendo el titulo completo del trabajo y 3 a 5 palabras claves.
Introduccion: Breve resumen del estado del arte del tema a tratar y los objetivos del trabajo.
Materiales y Métodos: Debe detallar claramente la poblacién utilizada en el trabajo (grupos controles y pacientes), las metodologias empleadas y los
métodos estadisticos utilizados en la evaluacion de los resultados. En esta seccion se debe incluir una declaracion que indique la aprobacion del comité
de ética Institucional o autoridad competente ademds se debe dejar constancia que se obtuvo de cada paciente el consentimiento informado por escrito
y que el protocolo de estudio se realizd conforme a las normas éticas de la declaracion de Helsinki 1975.
Resultados: Deberan estar expresados con claridad en forma cuantitativa, utilizando valores numéricos (expresados en las unidades internacionales
habituales), tablas y/o graficos. Las tablas deberdn presentarse en hojas individuales, confeccionadas en forma clara. No se aceptaran tablas que ocupen
un espacio mayor que el de una pagina de la Revista.
Las abreviaturas y simbolos deberan estar especificados en el texto o al pie de las tablas.
Discusion: Analiza los resultados y los hechos que tengan relacion directa con los mismos, las relaciones entre éstos y el objetivo inicialmente propuesto
y su confrontacién con los conocimientos establecidos previamente.
Referencias: Los autores son responsables de verificar la exactitud e integridad de los referencias. Sélo se incluiran las referencias que hayan sido
consignadas en el articulo, ordenadas numéricamente en forma correlativa. Se hara figurar inicialmente la némina de autores separados por comas,
comenzando por el apellido, seguido por las iniciales de los nombres. Cuando el niimero de autores sea mayor de 6, se hara mencién sélo a los primeros
3 seguidos de la sigla «y col.»; a continuacion se consignard el titulo del trabajo seguido del nombre de la revista en forma abreviada, segn lo establezca
por el «Index Medicus»; ailo de publicacion, punto y coma, nimero de Volumen dos puntos, pagina inicial, guion, pagina final.
Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkin's disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13.
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Cuando se trate de libros se haran figurar el nombre del autor/es, titulo del capitulo, titulo del libro, editor/es, afto de aparicion, paginas separadas por guion,
agregando el niimero de edicion si no fuera la primera edicion, editorial, y ciudad. Ejemplo: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia.
Hematology:Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Las citas deben estar referenciadas en el texto entre paréntesis y en formato superindice

2) La seccion Yo opino estd destinada a expresar la opinion de un experto sobre un tema controvertido solicitado por el comité editor.
La disidencia respecto a esta opinion se podra dar a través de la seccion correo de lectores. La longitud no debera superar las 3.000 palabras. Deberan
ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

3) Los ateneos anatomo-clinicos deberan ser escritos con el mismo formato grafico y se procedera de la misma forma que los articulos originales.

4) Las Editoriales seran solicitadas por el Comité Editor. Tendran titulo y texto con caracteristicas de monografia, en lo posible con una extension que no
supere las 2.000 palabras, con un maximo de 5 citas bibliograficas, el nombre del autor, su direccién con codigo postal y direccién de mail.

5) Las Actualizaciones y/o revisiones deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. La longitud no debera superar las 5.000 palabras.

6) La seccion Hematologia Pediatrica: Estara destinada a revisiones de topicos hematoldgicos y casos clinicos en nifios. Deberdn ser escritas con el formato
grafico de los articulos originales.

7) La seccion Drogas nuevas en Hematologia sera una actualizacion acerca de las nuevas drogas utilizadas por la especialidad. Seran solicitadas por el
comité editor. La longitud no debera superar las 3.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

8) La seccion Comunicaciones breves deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. La longitud no debera superar las 2.000 pala-
bras y su resumen no debe ser mas extenso de las 200 palabras.

9) El Laboratorio en Hematologia estara dedicada a realizar una ficha técnica de un ensayo utilizado en los laboratorios de Hematologia. Serd solicitado
por el comité editor. Debera expresar introducciéon fundamento del ensayo, Caracteristicas pre analiticas y analiticas del mismo, valores de referencia
y su utilidad clinica y hasta 4 citas bibliograficas. La longitud no debera superar las 3.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los
articulos originales.

10) La seccion Historia de la Hematologia deberdn ser escritas con el formato grafico de los articulos originales esta destinada a divulgar la evolucion de
la Hematologia en Argentina. La longitud no debera superar las 4.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales

11) Los Reporte de casos - Resolucion de problemas clinicos no deberan exceder de 8 citas bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de
los articulos originales.

12) Las Imdgenes en Hematologfa: estard constituido por material fotografico en colores de excelente calidad destinado a exponer temas de diversa indole.
La longitud no debera superar las 1000 palabras y se desarrollaran segtin el orden siguiente: Titulo, texto conciso, imagen, nombre del autor/es. Podra
agregarse hasta 4 citas bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

13) En la seccion Correo de lectores se publicaran opiniones sobre situaciones clinicas y experiencias que puedan relacionarse o no con los articulos pu-
blicados en la Revista, con sentido critico, objetivo y/o educativo, aceptindose derecho a réplica en caso de opinar sobre algtin trabajo publicado. La
longitud no debera superar las 1.000 palabras (hasta 4 citas bibliograficas).

Conflicto de Interés
La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria de los articulos publicados pertenece exclusivamente a sus autores, los cuales deben aclarar por
escrito si existe algun conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de la Revista
Hematologia desde el primer nimero del afio 2013 deberdn incluir un pérrafo al final del manuscrito donde se especifique la declaracion de conflictos de
interés de acuerdo al modelo adjunto .
NO esta permitido que el trabajo enviado a Hematologia sea enviado a otra revista
El modelo adaptado de normas para conflicto de interés propuesto por la Comision Directiva de la SAH se ha basado en el de la Sociedad Americana de
Hematologia y contiene el mismo formato que muchas prestigiosas revistas de nuestra especialidad. Hacemos referencia a todas las actividades vigentes y
a las realizadas en tltimo afio.
Se reconocen diferentes categorias de conflicto que detallamos:

1) Empleado

2) Consultor

3) Propiedad accionaria

4) Fondos de Investigacion por estudios propios (La norma NO incluye a los protocolos de investigacion de fase IT a IV multicéntricos, nacionales

o Internacionales)
5) Honorarios por conferencias (Speaker)
6) Miembro de Comité Asesor (Advisory Board)

Cesion de derechos de autor

Todo el material publicado en la revista Hematologia (versién electronica y version impresa), sera cedido a la Sociedad Argentina de Hematologia. De
conformidad con la ley de derecho de autor (ley 11723) se les enviara a los autores de cada trabajo aceptado formulario de cesion de derechos de autor que
debera ser firmado por todos los autores antes de la publicacion.

Los autores deberan retener una copia del original pues la revista, no acepta responsabilidad por dafios o pérdidas del material enviado. Los autores deberan
remitir una version electrénica al correo: revista@sah.org.ar

Modelos animales:
Si se aceptaran trabajos en modelos animales, los autores deberan enviar el certificado correspondiente de aprobacion del proyecto emitido por la CICUAL
(Comisién Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio).

Sociedad Argentina de Hematologia, Comité Editor de HEMATOLOGIA
Julidn Alvarez 146 - 1414 - C. A. de Bs. As. - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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The journal HEMATOLOGIA is the official body of communication of the Argentinean Society
of Hematology (SAH). The printed version of HEMATOLOGIA is distributed free of charge to
members of the Argentinean Society of Hematology and to medical and university libraries. The
electronic version is completely free of access.
The reception of articles will be done through the OJS system in the official website of the
REVISTA HEMATOLOGIA: www.revistahematologia.com.ar. You can access the instructions
and request assistance to the mails indicated. No article will be received outside the OJS system.
This journal publishes hematology-related works, provided they meet the scientific and technical
requirements set by Editorial Board. The journal releases 3 ordinary issues per year plus one or
two extraordinary supplements.
After their evaluation, the journal publishes original articles related to scientific research, reviews,
pediatrics in hematology, new drugs in hematology, laboratory, clinical cases and images in he-
matology that have not been published in another magazine or media.
All original works undergo arbitration by two judges, members of the Scientific Advisory
Committee, professionals with recognized expertise on the matter that will remain anonymous
in a double-blind and open process of evaluation (the author does not know the identity of the
reviewer, nor the reviewer the identity of the author).
Within a month of submission, the judges will issue the work as: approved without modifications,
approved with modifications or rejected. This decision is final. In case of disagreement between
the judges, a third one will be summoned.
The journal accepts the publication of works from non-Spanish speaking authors in English.
Currently, the sections of the journal HEMATOLOGIA are:

1) Original articles

2) My opinion

3) Anatomo-clinic discussion of the hematology fellowships

4) Editorial

5) Updates and/or revisions

6) Pediatric Hematology

7) New Drugs in Hematology

8) Brief communications

9) Laboratory
10) History of Hematology
11) Case reports, clinical problem resolution
12) Imaging in Hematology
13) Letters to the Editor

HEMATOLOGY
JOURNAL
REGULATIONS

HEMATOLOGIA

1) Original articles submitted for publication must be unprecedented and must not have been submitted to any other publication. Simultaneous submission
should also be avoided as long as the article is under review from the Journal HEMATOLOGIA.
Works should be typed on Word format, double-spaced, Times New Roman, size 12 typeface, with 3-cm wide margins and a maximum of 4 000 words,
including tables and bibliography. Tables and figure legends must go in separate pages from the main text.
Works must be developed according to the following arrangement: a) Title (in Spanish and English); b) Abstract (in Spanish and English); c)
Introduction; d) Materials and Methods; e) Results; f) Discussion; g) Literature cited.
Title: Write the title in capital letters without abbreviations; it should be brief and precise. In a separate line, list the authors separated by commas: the
complete last name first, and then the initial of the name. Then, detail the name of the institution (without abbreviations), the place where the work was
carried out, the address and P.O. box, the name of the source country and the author’s e-mail.
Abstract: Works should include an Abstract in Spanish that must provide a concise idea of each of the items mentioned above. It should not exceed 400
words. Include a footnote of 3 to 5 keywords in the Abstract, using terms of the Medical Subjects Headings from Index Medicus.
You should also include an Abstract in English, specifying the complete title of the work and 3 to 5 keywords.
Introduction: It is a brief summary of the state of the art of the subject to be addressed and the objectives of the work.
Materials and Methods: Clearly describe the study population used in the work (control and patient groups), the methodology used and the statistics
methods employed in the result assessment. In this section you must include a statement indicating the approval of the institution’s Ethics Committee
or relevant authority. In addition, you should also state that a written informed consent was obtained from every patient and that the study protocol was
performed according to the ethics standards of the 1975 Declaration of Helsinki.
Results: The results must be clearly oexpressed in quantitative form, using numerical values (using standard international units), tables and/or graphics.
Tables should be clear and presented on individual pages. Tables exceeding the size of a page of the Journal will not be accepted. Abbreviations and
symbols must be specified in the text or on table footnotes.
Discussion: This section analyses the results and facts directly related to them, the relationship between the results and the objectives initially stated and
their comparison with previous established knowledge.
References: The authors are responsible for checking the accuracy and integrity of the references. Only include the references mentioned in the article;
they must be in numerical order and consecutively arranged. You must list the names of the authors first, separated by commas: last name first, followed
by the initials of the first name. If the authors are more than 6, only mention the first 3 followed by the acronym «et.al.». Then, write the title of the article
followed by the abbreviated name of the journal according to the «Index Medicus»; the year of issue, semicolon, Volume number, colon, first page, dash,
last page. Eg. Kaldor JM, Day EN, Clarke EA et al. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13.
If the reference is a book, indicate: the name of the author/s, chapter title, book title, editor/s, publication year, page numbers separated by dash,
issue number if this is not the first edition, publishing house and city. Eg. Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia. Hematology: Basic
Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Quotes must be referenced in the text between parentheses and using superscript format.
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2) The section “My opinion” expresses the opinion of an expert about a controversial issue commissioned by the Editorial Board. Disagreement with this
opinion can be expressed through the section “Letters to the Editor”. This section has a maximum of 3000 words. You must use the graphic format of
the original article.

3) The anatomo-clinic discussions of the hematology fellowships must follow the same graphic format and guidelines as the original articles.

4) Editorials are commissioned by the Editorial Board. The title and text should be similar to that of a monograph, not exceeding 2 000 words with a
maximum of 5 literature references, indicating the name of the author, his/her address, P.O. box and e-mail address.

5) Updates and/or revisions must follow the graphic format of the original articles. It should not exceed 5 000 words.

6) The section “Pediatric Hematology” reviews topics related to hematology and clinical cases in children. It must follow the graphic format of the original
articles.

7) The section “New drugs in Hematology” is an update on new drugs used in this specialty. It is commissioned by the Editorial Board. Extension should
not exceed 3 000 words and it must follow the graphic format of the original articles.

8) The section “Brief communications” must follow the same graphic format as the original articles. It should not exceed 2 000 words and its abstract
should not be longer than 200 words.

9) The section “Laboratory in Hematology” presents a data sheet of a trial used in Hematology laboratories. It is commissioned by the Editorial Board. It
must present an introduction, the basis for the trial, pre-analytical and analytical characteristics, reference values and its clinical interest, and up to 4
literature references. Extension should not exceed 3 000 pages. It must follow the same graphic format as the original articles.

10) The section “History of Hematology” must follow the same graphic format as the original articles and is intended to divulge the development of
Hematology in Argentina. Its extension should not exceed 4 000 words.

11) The section “Case reports, clinical problem resolution” should not exceed 8 literature references. It must follow the same graphic format as the original
articles.

12) “Imaging in Hematology” consists of high quality, in color, photographic material, intended to present diverse issues. It should not exceed 1 000 words
and it must be developed in the following order: title, concise text, image, name of the author/s. You can add up to 4 literature references. It must follow
the same graphic format as the original articles.

13) The section “Letters to the Editor” features opinions on clinical conditions and experiences that might or might not relate to the articles published in
the Journal, with a critical, objective and/or educational criterion, accepting the right to rebuttal if it is an opinion about a published work. Extension
should not exceed 1 000 words (and up to 4 literature references).

Conflicts of interest

Authors are exclusively responsible for the content, statements and authorship of the published articles, and they must include a written
statement clarifying if there is any conflict of interest involved. All participants must include their disclosure in a footnote. From its first
edition in 2013, all submissions to be published in the Journal HEMATOLOGIA must include a paragraph at the end of the work where the
declaration of conflicts of interest is specified according to the attached model.

You are NOT allowed to send the work that was submitted to HEMATOLOGIA to another journal or publication.

The adapted model of the standards for conflicts of interest proposed by the SAH Board of Directors is based on that of the American
Society of Hematology and bears the same format as several prestigious journals of our specialty. We refer to all current activities and those
carried out last year.

We recognize different categories of conflict as detailed:

Employee
Consultant

Share ownership

Lol ol A

Research Funds for our own studies (the standard does NOT include multicenter, national or international phase II to IV
research protocols)

Conference fee (Speaker)

o o

Advisory Board member

Transfer of copyright

All material published in the journal HEMATOLOGIA (electronic and print version) is transferred to the Argentinean Society of Hematol-
ogy. In accordance with the copyright Act (Act 11 723), a copyright transfer form will be sent to the authors of approved works, which has
to be signed by all the authors before its publication.

Authors should keep a copy of the original since the journal is not responsible for damages or losses of the material that was submitted.
Authors should send an electronic version to the email: revista@sah.org.ar

Animal models:
If articles in animal models are accepted, the authors must send the corresponding certificate of approval of the project issued by CICUAL
(Institutional Commission for the Care and Use of Laboratory Animals).

Argentinean Society of Hematology, Editorial Board of HEMATOLOGIA

Julidn Alvarez 146 - 1414 - CABA - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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