





HEMATOLOGIA

ORGANO DE DIFUSION DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE HEMATOLOGIA

Esta revista se encuentra indizada en: SCIELO,
NUCLEO BASICO, LATINDEX, DIALNET, LILACS,
SIIC Data Bases, BIREME BRASIL, REDIB, DOAJ.

ISSN: 2250-8309 (versidn en linea)

S

SRy

—~

Comision Directiva
Presidenta: Dra. Juliana Martinez Rolén — Fundaleu, CABA, Argentina. Vice-Presidenta: Dra. Maria Marta Rivas — Hospital Aus-
tral, Pilar, Provincia de Bs As, Argentina. Secretaria General: Dra. Natalia Schiitz — Hospital Italiano, CABA, Argentina.
Secretaria de Actas: Dra. Silvina Palmer — Hospital Britanico, CABA, Argentina.

Tesorera: Dra. Silvana Cugliari — Instituto A. Roffo, CABA, Argentina.

Director: Dr. José Ceresetto, Hospital Britanico, CABA
Secretaria de Redaccion: Dra. Cristina Duboscq, Hospital Britanico, CABA

Comité Editor

Brodsky, Andrés - Hospital de Clinicas J de San Martin, Bs. As., Argentina
Deana, Alejandra - Hospital Posadas, El Palomar, Bs. As., Argentina
Fantl, Dorotea - Hospital Italiano de Bs. As., Bs. As., Argentina

Mariela Escalante
Produccion y Comercializacion

Altuna, Diana
Hospital Italiano. CABA, Argentina

Arbelbide, Jorge
Hospital Italiano. CABA, Argentina

Avalos Gémez, Vanesa
Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Aversa, Luis

Hospital de Nifios “R Gutiérrez”, CABA,
Argentina

Baques, Alejandra

Hospital Cesar Milstein. CABA, Argentina

Basquiera, Ana Lisa
Hospital Italiano. CABA, Argentina

Belli, Carolina

Academia Nacional de Medicina. CABA,
Argentina

Bendeck, Georgina

Hospital Italiano, CABA, Argentina

Bertolaccini, Maria Laura
King's College London, UK

Bezares, Raimundo
Hospital Alvarez. CABA, Argentina

Casais, Patricia

Centro de Hematologia Pavlovsky; Instituto
de Investigaciones Epidemiologicas, Academia
Nacional de Medicina. CABA, Argentina

Castro Rios, Miguel
Centro de Hematologia Clinica de San Isidro.
Bs. As., Argentina

Claudio, Rosa
Hospital Austral. Pilar, Bs. As., Argentina

Corzo, Ariel

Hospital de Clinicas "José de San Martin".
CABA, Argentina

Cugliari, M. Silvana

Instituto de Oncologia Angel H. Roffo - UBA.
CABA, Argentina

Custidiano, Rosario

Instituto Alexander Fleming. CABA, Argentina
De Goycoechea, Diego

CHUV (Centre Hospitalier Universitaire

Martinuzzo, Marta - Hospital Italiano de Bs. As., Bs. As., Argentina
Verdn, David - Hospital Universitario Austral, Bs. As., Argentina

Glicela Diaz
Disefio Grafico

Consejo Cientifico Asesor

Vaudois). Lausanne - Suiza

Donato, Hugo
Hospital de Nifios, San Justo. Bs. As., Argentina

Duarte, Patricio
CEMIC. CABA, Argentina

Dupont, Juan

CEMIC. CABA, Argentina

Enrico, Alicia

Hospital Italiano de La Plata. Bs. As., Argentina

Erramouspe, Beatriz
Hospital César Milstein. CABA, Argentina

Feliu, Aurora
Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Fernandez, Isolda
Fundaleu. CABA, Argentina

Fondevila, Carlos
Sanatorio Bazterrica. CABA, Argentina

Forastiero, Ricardo
Fund. Favaloro. CABA, Argentina

Gamberale, Romina

Instituto de Medicina Experimental (IMEX).
CONICET, Academia Nacional de Medicina
(ANM). CABA, Argentina

Goedelman, Carolina
Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Gonzalez, Jaqueline
Hospital C. G. Durand. CABA, Argentina

Gutierrez, Marina

Laboratorio de Analisis Clinicos - Centro
Rossi. CABA, Argentina

Heller, Paula

IDIM E Lanari. CABA, Argentina

lastrebner, Marcelo

Sanatorio Sagrado Corazén. CABA, Argentina
Korin, Jorge

Sanatorio Los Arcos. CABA, Argentina
Kuperman, Silvina

Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Kusminsky, Gustavo
Hospital Austral. Pilar, Bs. As., Argentina

Lazarowski, Alberto

Fac. Farmacia y Bioquimica UBA. CABA,
Argentina

Maneyro, Alberto

Complejo Médico Churruca-Visca. CABA,
Argentina

Martinez Roldn Juliana

Fundaleu. CABA, Argentina

Mateos, Maria Victoria
Complejo Asistencial Universitario de Salaman-
ca/IBSAL. Espafia

Milone, Jorge
Hospital Italiano de La Plata. Bs. As., Argentina

Milovic, Vera

Hospital Aleman. CABA, Argentina
Moiraghi, Beatriz

Hospital Ramos Mejia. CABA, Argentina

Neme, Daniela
Fundacion de la Hemofilia. CABA, Argentina

Oleastro, Matias

Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan. CABA,
Argentina

Palmer, Silvina

Hospital Britanico. CABA, Argentina

Pavlovsky, Astrid

Centro de Hematologia Pavlovsky. CABA,
Argentina

Pavlovsky, Miguel

Fundaleu. CABA, Argentina

Ponzinibbio, Carlos

Hospital Italiano de La Plata. Bs. As., Argentina
Prates, Virginia

Hospital Italiano de La Plata. Bs. As., Argentina
Quarchioni, Micaela

Hospital Britdnico. CABA, Argentina

Remaggi, Guillermina

Fundaleu. CABA, Argentina

Rey, Irene
Hospital Ramos Mejia. CABA, Argentina

Dr. Gustavo Chiappe
Corrector Gramatical

Rivas, Maria Marta
Instituto Alexander Fleming. CABA, Argentina

Rojas, Francisca
Hospital de Clinicas "José de San Martin".
CABA, Argentina

Rossetti, Estefania

Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Rossi, Andrea

Fundacion Favaloro. CABA, Argentina

Rosso, Diego

Hospital de Clinicas "José de San Martin".
CABA, Argentina

Sackman, Federico
Fundaleu. CABA, Argentina

Schattner, Mirta

CONICET / Academia Nacional de Medicina,
CABA, Argentina

Sciuccati, Gabriela

Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan". CABA,
Argentina

Shanley, Claudia

Hospital Britdnico. CABA, Argentina

Shultz, Natalia

Hospital Italiano. CABA, Argentina

Slavutsky, Irma

Instituto de Medicina Experimental. (CONICET
Academia Nacional de Medicina de Buenos
Aires). CABA, Argentina

Stemmelin, German

Hospital Britdnico. CABA, Argentina

Torres, Oscar

Maternidad Sarda. CABA, Argentina

Varela, Ana

Hospital Ramos Mejia CABA, Argentina
VijnovichBaron, Anahi

Centro de Patologia y Citologia CEPACIT. CABA,
Argentina

Wannesson, Luciano

Fundaleu. CABA, Argentina

Zerga, Marta

Hospital Roffo. CABA, Argentina

VOLUMEN 28 N2 EXTRAORDINARIO e Diciembre 2024 ¢ Publicada en diciembre de 2024 ¢ Buenos Aires, Argentina
Edicién: Sociedad Argentina de Hematologia: Julidn Alvarez 146 - C1414 DRD - TEL/FAX: (54-11) 4855-2452 / 2485
www.sah.org.ar / e-mail: revista@sah.org.ar / contacto: Mariela Escalante
Hematologia se distribuye cuatrimestralmente en forma gratuita a los miembros de la Sociedad Argentina de Hematologia
Se publica en abril, agosto y diciembre de cada afio
Registro de la Propiedad Intelectual N2 155751
El contenido de los articulos y de los avisos publicitarios no reflejan necesariamente la opinién del Editor

OPEN

ACCESS






VOLUMEN 28 « N2 EXTRAORDINARIO

5° Jornadas Latinoamericanas de la SAH
Integrando la innovacion a la practica diaria

CONTENIDO

BN 1 1)y (i B0 U TP RRORRR 9

CONTROVERSIAS EN TROMBOSIS
Trombosis intracardiaca: Rol de los anticoagulantes de accion directa
PAUIO COLIMOMIO ...ttt ettt ettt a e st et e s e eb e eh e eb e ebeesees b esses b esb e b e ebeeseessessessessessesesseeseeseens 11

Diagnéstico y manejo del paciente con ACV Embélico de Etiologia Indeterminada (ESUS)
ARLONEIIA COTAODA..........c..oeee ettt bttt ettt eaens 17

PERSONALIZANDO EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN
LHc avanzado en el paciente joven: ;Cuadles son las opciones terapéuticas para la 1L en 2024?
CAPOLINA MARUAA ...ttt ekttt st et s e e b e s e st et e e b et e st ese et e sb e st e st eseebensenseseesesenseneesers 23

Linfoma Hodgkin en el adulto mayor
MATEA ZFG ..ottt ettt h e b s ekt e b b st e st e b e 4 et e st e At b e b e st ek e e b e b e st ekt b b st e st b e b et eneeneese b eneeneere e 33

Linfoma de Hodgkin recaido/refractario
M. STIVANGA CUGLIATT. ...ttt et ettt st ettt se et e e s e b e st et e e b e b e st et e e se b es s eseeseeb et eseeseesenbeneeseesenne 42

Seguimiento a largo plazo de pacientes con Linfoma de Hodgkin
MATIA OFLOVA ...ttt ettt ettt bt se et e b et e st et e e b e b e st et e e b e b e st et e e b e b es s e st e b e b et eseeseesesbeneeseesenee 47

CONTROVERSIAS DE LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL EN LLA
Controversias de la enfermedad residual medible (ERM) en leucemia linfoblastica aguda
Maria Leticia Rapan, MD; Alberto D Giménez Conca, MD; Alicia Navickas, MD; Nicolas Cazap, MD........................... 56

CONTROVERSIAS EN EL DIAGNOSTICO Y EN EL TRATAMIENTO DE LA APLASIA MEDULAR
Aplasia medular severa adquirida de reciente diagnéstico sin donante histoidéntico relacionado. ;Tratamiento
inmunosupresor y eltrombopag o Trasplante haploidéntico de progenitores hematopoyéticos en primera linea?

Vera Milovic; Blanca Rossi; Gabriel Casiraghi; Micaela QUATCRIONI ..............ccccoeevveiieiiieieiiiieieiee e 71

JAplasia medular o mielodisplasia hipoplasica? ;Como diferenciarlas?
Marcelo lastrebner, Bruno Wannesson; Flavia Patifio; Andrés BrodSky .............ccooveciciiineiioiiieneieeseseee e 80

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LMA EN PACIENTES FIT
Avances en el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA) en pacientes FIT
Roxana Ramirez, Maria LEtiCIA RAPAN ...............c.ccoeuevveiiiiieieieieeieietee ettt eteete st ettt eve bt asessessessessesessesessesessessensaseesenes 86



LEUCEMIA LINFATICA CRONICA
Una mirada clinica a la biologia de la leucemia linfatica crénica.
AUGUSIO M. MITOI ...ttt s et s et st a st b et et b s b bt b e s s b se e s e st ebeneebenennas 100

Leucemia Linfatica Cronica: Cuando elijo Venetoclax + Obinutuzumab?
Maria SilVANG CUZGIIAFT ..............cocooveiiiieiieieee ettt ettt ettt ettt s et s s st b et s e b ese s ese s b ese st ebeseesese s eseseeseseneas 109

CUANDO EL MIELOMA ROMPE LAS BARRERAS DE LA MEDULA OSEA
Enfermedad extramedular en mieloma
GUIIEIIINGA REMAGGI............coo oottt s et b et bbb st b st b et b e st b st bese s s e e s ese s ns 115

MANEJO PRACTICO DE NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS PHI NEGATIVAS
Revolucionando el prondstico en mielofibrosis: el poder de los scores moleculares.
ARAFEA BETUACK ...ttt 121

;Podemos mejorar el manejo de la anemia en pacientes con mielofibrosis?
ARG INES VAFCIA ...ttt 129

Policitemia Vera: No nos olvidemos del interferon.
GeOrgina Bendek Dl Prete ...............c.ccoooiieiiieiiieieieieeeeiet ettt ettt ettt s ettt se s s st sese st ebes e b et benesseseanas 134

LLA PEDIATRICA. COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS CON DIFERENTES ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS

Complicaciones y efectos adversos de Asparaginasa

MAFCOLA SOVIA ...ttt ettt ettt ettt et ettt et e et et e st et e et et e st es s ete et et essets et et et eneereas 142

Inmunoterapia en leucemia linfoblastica aguda pediatrica: reconocimiento y manejo de efectos adversos severos
VANESA G. GIMEREZ ...tttk ettt ettt 153

GRUPO DE HEMATOLOGOS JOVENES
Analisis de situacion laboral y académica en el grupo de hematoélogos jovenes de Argentina: trabajo de campo
Rodriguez, P; Moreno FI; Sorasio L; Troccoli Moretti, J; Acuiia MA; Antelo Pérez, GB; Comelles MF,; Orlova M....... 166

LMA EN PEDIATRIA
Diagndstico molecular de 1a lencemia mieloide aguda en pediatria

COCIIIA LANG........c..cooeeeeeee ettt ettt st s ekt s s bbbk b e b st s st e bt e s e s e s es e b e b s e b ese st sene s eseneas 173
Actualizacion en LMA pediatrica sobre nuevas terapias dirigidas

ALCJANAYA DEANG............c..cooeeeeeeee ettt ettt st st s st s et et b s s st b st b et s st b ene bt 182
BIOPSIA LIQUIDAY MCL

Biopsia liquida, una revolucion en el diagnostico y seguimiento de los linfomas

JUAT PADIO ATFIONG ...ttt ettt 191

CUANDO EL PACIENTE CON SAF SE PONE FEO
Abordaje actual del Sindrome Antifosfolipido Obstétrico
Beatriz EUZENIQA GUAN ..............c.coovviiiiieieiieieeieeieeeeete ettt ettt a et b et b et et b st s et et es st sese s ebese s e st esese s eseneas 197









5° JORNADAS LATINOAMERICANAS DE LA SAH
INTEGRANDO LA INNOVACION A LA PRACTICA DIARIA

COMISION DIRECTIVA

Presidente
Dra. Juliana Martinez Rolon

Vicepresidenta
Dra. Maria Marta Rivas

Secretaria General
Dra. Natalia Schiitz

Secretaria de Actas
Dra. Silvina Palmer

Tesorera
Dra. Silvana Cugliari

Protesorera
Dra. Beatriz Moiraghi

Vocales Titulares
Dra. Ana Gaite
Dr. Daniel Villalba

Vocales Suplentes
Dr. Ariel Corzo
Dr. Rubén Burgos
Dr. Gaston Caeiro

COMITE CIENTIFICO

Coordinadora
Dra. Marta Zerga

Titulares
Dra. Veronica Cortés Guerrieri
Dra. Luciana Guanchiale
Dra. Marcela Soria
Dra. Maria Eugenia Funes
Dra. Claudia Casali
Dra. Luciana Ferrari






Trombosis intracardiaca: Rol de los
anticoagulantes de accion directa

Intracardiac thrombosis: Role of direct-acting anticoagulants

Seccién de Hemostasia y Trombosis. Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario Austral. Pilar, Buenos Aires; Argentina.

paulocolimodio@gmail.com

Palabras claves: Trombosis intracardiaca,
anticoagulantes directos.

Abreviaturas:

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

SCA: Sindrome Coronario Agudo

APC: Angioplastia Coronaria Primaria
TVI: Trombosis en Ventriculo Izquierdo
RMC: Resonancia Magnética Cardiaca
TC: Tomografia Computada

ETT: Ecocardiograma Transtoracico
ETE: Ecocardiograma Transesofagico
AVK: Antagonista de la Vitamina K
ACOD: Anticoagulantes de Accién Directa
ACV: Accidente Cerebrovascular

TRT: Tiempo en Rango Terapéutico

Introduccién

La trombosis intraventricular es una complicacion
comun y potencialmente grave en pacientes con in-
farto agudo de miocardio (IAM). La formacién de

Paulo Colimodio CONTROVERSIAS

EN TROMBOSIS

HEMATOLOGIA
Volumen 28 - Niimero Extraordinario
5% Jornadas Latinoamericanas
dela SAH: 11-16
Diciembre 2024

Keywords: Intracavitary thrombosis,
direct anticoagulants.

un trombo en el ventriculo izquierdo incrementa el
riesgo de eventos embolicos, especialmente de acci-
dente cerebrovascular isquémico. Este articulo revi-
sa la epidemiologia y fisiopatologia de la trombosis
intraventricular post-IAM, asi como la evidencia
cientifica sobre su manejo y prevenciéon mediante
terapias anticoagulantes, analizando las recomenda-
ciones de guias internacionales.

Epidemiologia y Fisiopatologia de la Trombosis
Intraventricular Post Infarto agudo de miocardio
La formacién de trombos en el ventriculo izquierdo
es mas frecuente en infartos extensos, especialmente
en aquellos que afectan la pared anterior del mio-
cardio. Estudios indican que la incidencia de trom-
bosis intraventricular en pacientes sin tratamiento
adecuado varia entre el 10% y el 40%, dependiendo
del tamafio del infarto y la gravedad de la disfuncién
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ventricular. Aunque la incidencia ha disminuido en
la era de la reperfusiéon precoz, gracias a terapias
como la angioplastia coronaria primaria, persiste en
pacientes con infartos extensos y disfuncién ventri-
cular severa.

La fisiopatologia de la trombosis intraventricular
post-IAM se asocia con la disfuncién ventricular iz-
quierda derivada del dafio miocardico, lo que provo-
ca estasis sanguinea en las cavidades ventriculares.
Asimismo, la necrosis tisular y la inflamacion local
inducen una respuesta protrombética, creando con-
diciones propicias para la formacion de trombos. La
remodelacion ventricular posterior al infarto, que
conlleva dilatacién y disfuncién del ventriculo iz-
quierdo, también desempefia un papel clave.

Una etiologia poco frecuente de IAM y de trombo-
sis intracardiaca representa el sindrome antifosfo-
lipidico (SAF). Las manifestaciones cardiacas mas
descriptas son las valvulopatias, las cuales se pueden
observar con una frecuencia del 33 % en el SAF pri-
mario, y hasta el 40 %-50 % en el SAF secundario a
lupus eritematoso sistémico. La enfermedad corona-
ria tiene una incidencia del 15 % en el SAF primario
y hasta el 30 % en el SAF secundario. Y en menor
frecuencia se describe el trombo intracardiaco ais-
lado, existiendo solo reportes de casos en la litera-
tura®.

Métodos diagnosticos

El manejo actual del infarto agudo de miocardio
mediante reperfusién temprana con angioplastia
coronaria primaria (ACP) ha disminuido significati-
vamente la incidencia de trombosis intraventricular,
al limitar el dafo miocardico y preservar la funciéon
ventricular. No obstante, el acceso a la ACP sigue
siendo limitado en los paises en desarrollo, lo que
impide que muchos pacientes reciban una reperfu-
sion adecuada.

En el ambito diagndstico, los avances en la imagen
cardiaca han permitido una deteccién mas precisa
y temprana de la trombosis ventricular. La ecocar-
diografia transtoracica sigue siendo la modalidad
preferida, con una sensibilidad cercana al 95% en
la identificacién de trombos ventriculares. La eco-
cardiografia transesofagica, la resonancia magnéti-
ca cardiaca (RMC) y la tomografia computarizada
(TC) ofrecen evaluaciones mas detalladas cuando
son necesarios estudios adicionales, mejorando la
deteccion de trombos pequefios o mal definidos.

CONTROVERSIAS EN TROMBOSIS

La ecocardiografia puede presentar ciertas limitacio-
nes segun las ventanas disponibles y la habilidad del
operador para detectar trombosis en ventriculo iz-
quierdo (TVI). Se ha demostrado que la RMC tiene
una mayor sensibilidad para la deteccion de TVI en
comparacion con la ecocardiografia transtoracica.
Aunque la ecocardiografia ha sido el método tradi-
cional para evaluar la TV, la claridad y precision de
la RMC resultan especialmente ttiles en pacientes
complejos. Esta diferencia probablemente se debe a
que la ecocardiografia se enfoca principalmente en
la identificacién morfolégica, mientras que la RMC
con contraste de gadolinio detecta la TVI tanto por
su morfologia como por las caracteristicas del tejido
avascular®.

Revision de la Evidencia Cientifica en Anticoagu-
lantes para la Trombosis Intraventricular.
Histéricamente, los antagonistas de la vitamina K
(AVK), como la warfarina, han sido el tratamiento
estandar para la trombosis intraventricular, debido
a su eficacia comprobada en la reduccién del riesgo
de embolia sistémica. No obstante, la necesidad de
un monitoreo constante del RIN y el elevado riesgo
de complicaciones hemorragicas han impulsado la
busqueda de alternativas mas seguras y efectivas. En
este contexto, los anticoagulantes de accion directa
(ACOD) han surgido como una opcidn atractiva. A
continuacion, se presentan los hallazgos mas recien-
tes sobre la efectividad y seguridad de los ACOD.

El meta-analisis de Huang L y colaboradores incluyo
21 estudios con pacientes que presentaban trombo-
sis intracavitaria (n = 3172; grupo ACOD, n = 888;
grupo AVK, n = 2284). Se observd una reduccién
estadisticamente significativa en los eventos hemo-
rragicos en pacientes tratados con ACOD en com-
paracion con los que tomaban AVK (riesgo relativo
[RR] = 0,73; P = 0,004). Los pacientes con ACOD
que residian en Ameérica del Norte y Europa, y aque-
llos con cardiopatia isquémica (CI), mostraron un
menor riesgo de eventos hemorrdgicos en compa-
racion con los pacientes de otras regiones o con una
etiologia trombotica distinta (RR = 0,78; P = 0,04;
RR = 0,38; P = 0,02; y RR = 0,63; P = 0,009, res-
pectivamente). También se observd una reduccion
significativa del riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV) en pacientes tratados con ACOD frente a
AVK (RR =0,72; P =0,03). Los pacientes con ACOD
en América del Norte y aquellos con CI presentaron
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un menor riesgo de ACV (RR = 0,73; P = 0,04, y
RR = 0,61; P = 0,03, respectivamente). Ademas, los
ACOD se asociaron con una mayor resolucién de
la TVI al mes (RR = 1,96; P = 0,008). No se encon-
traron diferencias significativas entre ambos grupos
en términos de mortalidad por todas las causas (RR
=0,72; P = 0,05), embolia sistémica (RR = 0,87; P =
0,74), ACV (RR = 0,90; P = 0,50) ni en la resolucién
al final del seguimiento (RR = 1,06; P = 0,13). En
resumen, en comparacion con los AVK, los ACOD
redujeron significativamente el riesgo de eventos
hemorragicos y ACV en pacientes con trombosis
intracavitaria, aunque la mortalidad fue similar en
ambos grupos®.

Un estudio de revision y meta-analisis comparé el
uso de ACOD frente a AVK en pacientes con trom-
bosis intraventricular. El resultado primario fue el
fracaso compuesto o la aparicion de eventos adver-
sos al comparar ambos tratamientos. Como resul-
tados secundarios se evaluaron la resolucion del
trombo, la tromboembolia sistémica, el sangrado
mayor y la mortalidad. Se calcul6 el riesgo relativo
(RR) agrupado, con un intervalo de confianza (IC)
del 95%, utilizando un modelo de efectos aleatorios.
El andlisis incluy? siete estudios con 1003 pacientes
(edad media: ACOD = 58,8 afios; AVK = 58,9 afos;
55,5% hombres). De estos, 306 pacientes (30,5%)
fueron tratados con ACOD, mientras que 697 pa-
cientes (69,5%) recibieron AVK. En general, no se
observaron diferencias significativas entre los dos
grupos en cuanto al fracaso compuesto, la resolucion
del trombo, la embolia sistémica, el sangrado ma-
yor o la mortalidad. Este analisis agrupado mostrd
que los resultados en pacientes tratados con ACOD
fueron comparables a los de AVK, lo que refuerza la
evidencia a favor del uso de ACOD en pacientes con
trombosis del ventriculo izquierdo™.

Shrestha y col. realizaron un meta-analisis actuali-
zado que comparé los ACOD con los AVK en pa-
cientes con trombosis intraventricular. El anlisis
incluy6 datos de 33 estudios y mostré una mayor re-
solucién del trombo en el grupo tratado con ACODs
(OR: 1,28,1C: 1,07-1,53). Ademas, los pacientes tra-
tados con ACODs presentaron una menor tasa de
mortalidad (11,71% frente a 18,56% en el grupo de
AVK) y un riesgo significativamente menor de even-
tos cerebrovasculares (7,54% frente a 11,04%, OR:
0,71, IC: 0,53-0,96)©.

Un meta-andlisis mas reciente, realizado por

Mehrpooya y col., evalud la seguridad y eficacia de
los ACOD en comparacién con los AVK para el tra-
tamiento de la trombosis intraventricular. El analisis
incluy6 32 estudios con un total de 3073 pacientes
y mostrd que la resolucion del trombo fue signifi-
cativamente mayor en el grupo tratado con ACOD
(72,59%) en comparacion con el grupo tratado con
AVK (67,49%). El riesgo relativo (RR) favorecio a los
ACOD, con un 28% mas de probabilidades de éxito
(OR: 1,28; IC: 1,07-1,53; p = 0,006). En cuanto a la
mortalidad, los pacientes tratados con ACOD mos-
traron un 40% menos de riesgo de muerte en compa-
racion con los tratados con AVK (OR: 0,60; IC: 0,36-
1,00; p = 0,05), aunque este resultado fue limitrofe en
cuanto a significancia estadistica. Ademas, los even-
tos hemorragicos fueron significativamente menores
en el grupo de ACOD (9,60% frente al 13,19% en el
grupo de AVK), con una reduccion del riesgo del
35% (OR: 0,65; IC: 0,52-0,81; p = 0,0002)©.

Un estudio aleatorizado evalu6 el uso de rivaroxa-
ban en este contexto e incluyd a 52 pacientes en el
analisis por intencion de tratar, divididos equitativa-
mente entre los grupos de rivaroxaban y warfarina
(26 pacientes en cada grupo). Durante el seguimien-
to de 3 meses, la tasa general de resolucion del TVI
fue del 73,1%, con un 76,9% en el grupo de rivaroxa-
ban y un 69,2% en el grupo de warfarina. Sin embar-
go, la comparacion entre ambos grupos no alcanzo
significancia estadistica (p = 0,53). Entre los pacien-
tes que tomaban warfarina, el 84,62% estaban den-
tro del rango terapéutico (TRT = 50). Es importante
destacar que los pacientes con buen control mostra-
ron una mayor tendencia a la resolucion del trombo
(81,8%) en comparacién con aquellos con control
subdptimo (0%) durante el seguimiento (p = 0,001).
No se observaron diferencias en las complicaciones
hemorragicas entre ambos grupos (RR = 1)1
Recientemente, un ensayo clinico aleatorizado,
abierto y de grupos paralelos, evalud la efectividad
y seguridad de la anticoagulaciéon con rivaroxaban
en pacientes adultos con infarto agudo de miocar-
dio con elevacion del ST (IAMST) complicado por
trombosis ventricular izquierda (TVI), identificado
mediante ecocardiografia transtoracica bidimensio-
nal (ETT-2D), en dos hospitales cardiacos de Tehe-
ran (Iran). Los principales criterios de exclusion fue-
ron la anticoagulacion por otras razones, sangrado
activo y una tasa de filtracion glomerular menor a
30 ml/min. El resultado primario fue la resolucion
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completa de la TVI a los 3 meses, evaluada por un
laboratorio central de imagenes mediante ETT-2D.
Se realizé un analisis prospectivo comparando el
efecto de los regimenes antitrombéticos basados en
rivaroxaban (15 mg/dia) frente a los basados en war-
farina (RIN 2-2,5) en pacientes con IAMST compli-
cado por TVI. Se incluyeron 50 pacientes (edad me-
dia: 55 afos [50-61], 18% mujeres) entre junio de
2020 y noviembre de 2022. La resolucién completa
de la TVI a los 3 meses se observd en 19 de los 25
pacientes (76,0%) asignados a rivaroxaban, frente a
13 de los 24 pacientes (54,2%) tratados con warfari-
na (RR: 1,40; IC del 95%: 0,91-2,15; p = 0,12). No se
registraron eventos trombaticos ni hemorragias ma-
yores durante los 3 meses de seguimiento. El analisis
agrupado de 227 pacientes con IAMST complicado
por TVI mostr6 una resolucién numéricamente su-
perior con ACOD (93/115 [80,8%] frente a 79/112
[70,5%]; RR: 1,14; IC del 95%: 0,98-1,32; p = 0,08)
y menos hemorragias graves (2/116 [1,7%] frente a
9/112 [8%]; reduccién del riesgo absoluto: -0,06; IC
del 95%: -0,12 a 0,00; p = 0,05). Aunque el estudio
estuvo limitado por el pequeno tamafo de la mues-
tra, los resultados sugieren que rivaroxaban podria
ser, al menos, tan eficaz y seguro como la warfarina
para la resolucion de la TVI®. Cabe destacar que la
dosis de rivaroxaban utilizada en este estudio no es
la dosis recomendada en enfermedad tromboem-
bdlica aguda, como tampoco la dosis efectiva reco-
mendada en fibrilacion auricular.

Recomendaciones de las Guias Internacionales

Aunque la TVI puede ocurrir en otros contextos
ademads del infarto, su incidencia es considerable-
mente alta tras un IAM transmural. La terapia an-
ticoagulante es una parte fundamental en el manejo
de la TVI debido al elevado riesgo de embolizacion
y accidente cerebrovascular isquémico. Las reco-
mendaciones actuales de las guias internacionales
(ESC, ACCF/AHA) sugieren el uso de antagonistas
de la vitamina K (warfarina) durante un maximo
de 3 meses, segun las guias ACCF/AHA (clase Ila
de recomendacion), y hasta 6 meses segtn las guias
ESC (también clase Ila de recomendacion) para el
tratamiento de la TVI post-SCA. Al mismo tiempo,
se recomiendan ACOD en pacientes con un control
deficiente de la warfarina (clase IIb). Sin embargo,
en los ultimos afios, se ha incrementado el uso de
ACOD fuera de las recomendaciones oficiales®!®!V.

CONTROVERSIAS EN TROMBOSIS

Profilaxis de TVI post IAM.

Las gufas de practica clinica de la AHA recomien-
dan considerar la anticoagulacién para prevenir la
formacion de trombo ventricular izquierdo (TVI)
en pacientes con infarto de miocardio con elevaciéon
del segmento ST anterior. Esta recomendacién tiene
un nivel de certeza bajo (clase IIb, nivel C), basado
principalmente en estudios de casos y consenso de
expertos!'?.

En un estudio de revisiéon y meta-anilisis se evalu6
la seguridad y eficacia de la anticoagulaciéon profi-
lactica, combinada con terapia antiplaquetaria dual,
en la era actual de ACP oportuna. El andlisis incluyo
5 publicaciones: un ensayo controlado aleatorizado
y 4 estudios retrospectivos que sumaron un total de
1461 pacientes. El resultado primario fue la tasa de
formacion de TVI, mientras que los resultados se-
cundarios incluyeron la tasa de sangrado mayor y
embolia sistémica. El analisis agrupado mostré una
reduccidn significativa en la formacién de TVI (RR
0,28; IC del 95%: 0,11 a 0,73; p < 0,01) y un aumen-
to significativo en las tasas de sangrado mayor (RR
2,85; IC del 95%: 1,13 a 7,24; p = 0,03) en el grupo
que recibid terapia triple, en comparacién con la te-
rapia antiplaquetaria dual. No se encontraron dife-
rencias significativas en la tasa de embolia sistémica
entre los grupos (RR 0,37; IC del 95%: 0,12 a 1,13; p
=0,08).

Este metanalisis no aport6 evidencia concluyente a
favor del uso de la terapia triple para la prevencion
de TVI en el contexto de infarto de miocardio post-
ATC, y resalté la necesidad de mas ensayos contro-
lados aleatorizados con suficiente poder estadistico
para evaluar los beneficios de la prevencion de TVI
frente a los riesgos de hemorragia mayor?.

Riesgo de recurrencia trombdtica luego de sus-
pender la anticoagulacion

Como se mencioné previamente, las guias actuales
sugieren al menos tres meses de terapia anticoagu-
lante y la realizacién de un ecocardiograma trans-
toracico (ETT) para confirmar la resolucion del
trombo antes de considerar la suspension del trata-
miento. La RMC se esta consolidando como un mé-
todo complementario para evaluar la resolucion del
TVI en pacientes de alto riesgo, debido a su mayor
sensibilidad en comparacion con el ETT.

Entre los factores de riesgo de recurrencia del TVI
tras la suspension de la terapia anticoagulante oral
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(ACO) se incluye una fraccién de eyeccion del ven-
triculo izquierdo persistentemente reducida, menor
al 25-30%. También se ha observado que la enfer-
medad multivaso incrementa el riesgo de recurren-
cia en comparacién con la enfermedad de un solo
vaso, probablemente debido a la mayor extension
del dafio miocardico.

Algunos autores han evidenciado una fuerte asocia-
cion entre la TVI y los accidentes cerebrovasculares
isquémicos en pacientes con ritmo sinusal normal.
Es interesante destacar que mas de la mitad de los
eventos embdlicos sistémicos ocurren mas alla de
los 6 meses posteriores al IAM, lo que sugiere que la
anticoagulacion prolongada puede estar indicada en
casos seleccionados, aunque aun faltan datos sélidos
sobre la duracién 6ptima de la misma.

Un metanalisis que incluyo a 1461 pacientes evaluo
la ACO como profilaxis secundaria para reducir la
formacién de TVI en pacientes con IAM anterior
extenso, encontrando una tasa mas baja de recu-
rrencia, pero con una mayor incidencia de sangrado,
aunque sin significancia estadistica.

Otro estudio evalud la fraccion de eyeccidon reducida
como un criterio importante, debido al elevado ries-
go de recurrencia del TVI después de la suspension
de la anticoagulacion. El estudio revelé que un pe-
quefo pero notable porcentaje (9%) de los pacientes
en el grupo sin recurrencia mostrd recuperacion de
la fraccién de eyeccion, en comparacién con nin-
guno en el grupo con recurrencia. Esto sugiere que
los pacientes que recuperan la fraccién de eyeccién
podrian tener una menor probabilidad de recurren-
cia. Ademas, la cohorte mostré que los pacientes
con acinesia difusa experimentaron una tasa de re-
currencia mas alta (10,33% frente a 0%). En cuanto a
los hallazgos angiograficos, los pacientes con enfer-
medad multivaso mostraron una tasa de recurrencia
mas alta del 22,2%, en comparacién con el 9% en
pacientes con enfermedad de un solo vaso. La enfer-
medad multivaso se asocia con infartos mas gran-
des, lo que conduce a un mayor dafio miocardico y
una mayor incidencia de recurrencia de TVI. Este
estudio también investig6é los métodos de reperfu-
sién, comparando los resultados entre ACP y cirugia
de reperfusién miocdardica, encontrando tasas simi-
lares de TVI en ambas modalidades"?.

Las limitaciones en la evaluacion de los tratamientos
médicos, debido a estudios de baja calidad, sugie-
ren que la continuacién de la anticoagulacion debe
individualizarse, considerando el riesgo de recurren-
cia y los posibles eventos hemorragicos asociados. En
pacientes de alto riesgo, como aquellos con fraccién
de eyeccién persistentemente reducida y/o aneuris-
ma o cicatrizacion del VI, se puede utilizar la RMC
para confirmar la resolucion completa del TVI antes
de suspender la ACO. Esto puede ayudar a garantizar
que la TVIinicial se haya resuelto por completo, espe-
cialmente en pacientes con mayor riesgo de recurren-
cia prolongada, como se observo en este estudio?.

Conclusiones

El diagnostico y tratamiento de la trombosis intra-
cardiaca estan en constante evolucién. Los nuevos
enfoques de diagnoéstico y seguimiento han mejora-
do la evaluacion, permitiendo identificar el TVI en
fases tempranas. Una vez diagnosticado, los esque-
mas de tratamiento anticoagulante, tanto con AVK
(con buen control del TRT) como con ACOD, han
demostrado buenos resultados en la resolucién del
trombo. A pesar de que se espera mas evidencia, las
gufas actuales continian recomendando los AVK
como primera linea de tratamiento. Sin embargo, los
ACOD se perfilan como una estrategia mejorada,
con un buen balance entre eficacia y seguridad, ma-
yor adherencia y una mejor calidad de vida para los
pacientes. Consideraciones que no aplican en el sin-
drome antifosfolipidico, donde la evidencia muestra
mayor eficacia con la terapia tradicional con AVK.
Se ha identificado una subpoblacién con alto riesgo
de recurrencia del TVI tras 3-6 meses de tratamien-
to anticoagulante, especialmente aquellos con mala
fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo, hipo-
quinesia o aneurisma en la punta del VI. Estos casos
suelen presentarse tras infartos de miocardio exten-
sos, transmurales, en general con enfermedad multi-
vaso. Los estudios han mostrado que la continuidad
del tratamiento anticoagulante en estos pacientes re-
duce el riesgo de ACV y embolia sistémica. Se espera
obtener mas evidencia clinica para determinar si, en
este subgrupo de pacientes con IAM masivos, la an-
ticoagulacion en profilaxis primaria se convertira en
una estrategia comun en la practica clinica.

Conflictos de interés: el autor declara haber recibido honorarios por parte de Roemmers, Baliarda, Sieg-
fried por concepto de asesoria cientifica en el uso de ACODs.
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Abstract

El accidente cerebrovascular isquémico embdlico de
origen indeterminado (ACV ESUS) continua siendo
un reto no solo en su diagndstico, sino también en su
manejo terapéutico, y comprende aproximadamente
1 de cada 6 ACV isquémico.

En una revisidn sistematica, la frecuencia informada
de ESUS vari6 del 9% al 25% de los ACV isquémicos,
con un promedio del 17%. La edad media fue de 65
anos y el 42% eran mujeres". Estd asociado a un el-
evado riesgo de recurrencia en pacientes afosos y le-
siones isquémicas cerebrales clinicamente silenciosas.
El riesgo de mortalidad a largo plazo es menor en
comparacion con el resto de ACV cardioembodlicos, a
pesar de poseer tasas similares de recurrencia®.

Antonella Cérdoba
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En relacion a su tratamiento, ha habido pocos avanc-
es en las ultimas décadas. Se plantea acido acetilsal-
icilico y eventual tratamiento de la causa. Sin embar-
go, ningun ensayo lo ha definido de manera éptima.

Introduccion

El accidente cerebrovascular es una patologia he-
terogénea, ya sea por su etiopatogenia como en sus
distintas formas de presentacion, predominan ACV
isquémicos sobre los hemorragicos. En relacion al
ACV isquémico cardioembolico, la causa mas fre-
cuente es la embolia de origen cardiaco: fibrilacion
auricular. Sin embargo, existen eventos de etiologia
poca clara que se denominaron ACV criptogénico
que incluye a individuos con un estudio diagnéstico
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poco revelador, asi como a aquellos con multiples
mecanismos potenciales de ACV y aquellos en quie-
nes un estudio diagnoéstico fue incompleto.

En 2014 el Grupo de trabajo internacional sobre
ACV criptogénico/ESUS propuso el término alter-
nativo ESUS para identificar a los pacientes ACV
isquémicos criptogénicos no lacunares en los que
la embolia era el mecanismo probable del acciden-
te cerebrovascular. La introduccién del concepto
ESUS (embolic stroke of unknown source), define
alos ACV isquémicos embolicos (no lacunares) sin
una causa cardioembolica de alto riesgo identificada
y sin una obstruccién ateromatosa significativa de
las arterias del territorio infartado®. Este concepto
facilitd la investigacion y fue ampliamente adoptado
en la préctica clinica.

Su incidencia es de alrededor del 25% de todos los
ACV isquémicos®. Datos aportados por el ESUS
Global Registry indican que los pacientes con ESUS
eran en su mayoria jovenes, presentando cuadros
clinicos mas leves y una tasa anual de recurrencia de
ACV del 4 % al 5 %™.

En los pacientes afiosos con ESUS el riesgo cardio-
vascular es alto, y su probabilidad de recurrencia y
otros eventos cardiovasculares es del 29% y 38% res-
pectivamente®.

Para un correcto diagnéstico, se aplican los siguien-
tes criterios®?:

CONTROVERSIAS EN TROMBOSIS

« ACV isquémico (no lacunar, se define lacunar: in-
farto subcortical o de arterias perforantes menores
a 1,5 cm) en tomografia o resonancia cerebral.
Ausencia de estenosis arterial mayor al 50% de va-
sos cervicales o intracraneales.

Ausencia de origen cardioembolico de alto riesgo
(fibrilacién auricular, trombo intracardiaco, val-
vula protésica, mixoma auricular, estenosis mitral
severa, disfuncion ventricular severa (FEY <30%),
endocarditis infecciosa).

Ausencia de otra causa especifica de ACV (arteri-
tis, diseccion, migrafia/vasoespasmo).

ESUS representa un grupo etiolégicamente hetero-
géneo, y puede ser causado por varias fuentes poten-
ciales de tromboembolia. Se describen las siguien-
tes: (Tabla 1)

Diagnostico

El objetivo es confirmar el diagndstico de ESUS a

través de principales métodos diagndsticos:

« Neuroimagen (TAC/ RMN) que evidencie el ACV
y excluir la topografia lacunar.

« Cardioldgicos: ECG de 12 derivaciones y moni-
toreo Holter por 24 hs para la deteccion de fibri-
lacién auricular sobre todo la encubierta que se
puede detectar en 10 a 20% de los pacientes; eco-
cardiograma transtoracico y/o transesofagico para

Tabla 1.
Tipo Fuente potencial de tromboembolia
Valvular « Valvulopatia mixomatosa con prolapso mitral

o Calcificacién del anillo mitral

« Estenosis valvular aértica

« Calcificacién del anillo valvular adrtico

o Arritmias supraventriculares

« Episodios de taquicardia auricular

« Estasis sanguinea con reduccién del flujo o ecodensidades
espontaneas dentro de la orejuela auricular

estructura auricular | « Red de Chiari

Anormalidades en la | « Aneurisma del septum auricular

o Fibrilacién auricular paroxistica oculta

Céncer « Endocarditis trombdtica no bacteriana oculta
« Embolo tumoral asociado a cancer oculto

Embolia « Placas en cayado aértico
aterotrombotica o Placas ulceradas no estenosantes en vasos cervicales
Embolia paradojal + Foramen oval permeable

+ Anomalias del septum auricular
o Fistula arteriovenosa pulmonar
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la deteccion de trombos intraventriculares.

o Vasculares: imagen vascular de la arteria involu-
crada para excluir aterosclerosis proximal oclusiva
a través de ultrasonografia, angioresonancia, an-
giotomografia o angiografia digital.

En relacidn a los estudios de trombofilia, solo seran

necesarios en caso de historia familiar o si la clinica

actual lo amerita®.

Las estrategias diagnosticas también deben ser en-

focadas en detectar pacientes con alto riesgo trom-

boembdlico. Por lo tanto, la sociedad Europea de

Cardiologia, plantea una evaluaciéon individual en

cada paciente, teniendo en cuenta ciertas caracteris-

ticas de cada patologia, siendo las mas prevalentes:
patologias de auricula izquierda, ventriculo izquier-
do, FOP, cancer y placas ateroscleréticas.

» Aterosclerosis supracardiaca se evidencian pro-
piedades asociadas con el riesgo de eventos isqué-
micos, independientemente del grado de estenosis;
la presencia de hemorragia intraplaca (clasifica-
cién segun su evolucion en: aguda de < 1 semana:
reciente 1-6 semanas; remota/antigua: >6 semanas.
La hemorragia aumenta el riesgo de eventos cere-
brovasculares durante mas de 18 meses. Los da-
fnos en la capa (fibrosis, rotura, tlceras, necrosis)
y presencia de trombos intraluminales carotideos
generan vulnerabilidad aumentando el riesgo car-
dioembdlico. El mejor método de deteccidon para
ellos es la resonancia magnética cardiaca. Otra
caracteristica de vulnerabilidad es el espesor de la

placa, distinguiéndose de la estenosis, producien-
do una placa gruesa sin estrechamiento grave del
lumen. La presencia de calcio en la aterosclerosis
es aun controvertido, pero el tamaio, forma y po-
sicion puede afectar la placa, facilitando la hemo-
rragia intraplaca.
» Foramen oval permeable (FOP) es una anomalia
congénita, se caracteriza por un shunt de derecha
a izquierda, también puede coexistir con otros de-
fectos septales o shunts intrapulmonares. Puede re-
presentar un hallazgo incidental, un factor de ries-
go para la apariciéon de ACV o una causa robusta®.
En el ensayo YOUNG ESUS, la prevalencia de
FOP fue mayor de lo esperado en la poblacién ge-
neral, representando el 25% en poblacién general
asintomatica. La mayoria de las teorias apoyan la
embolia paraddjica, la formacion de trombos in
situ y la arritmia auricular transitoria, incluso el
trombo puede formarse de novo dentro del tinel.
Los métodos de eleccién propuestos son: ecocar-
diograma transesofagico y transtoracico con bur-
bujas.
Un estudio multicéntrico validé la puntuaciéon RoPE
para predecir la presencia/ausencia de FOP en pa-
cientes con ESUS, lo que sugiere firmemente que la
puntuaciéon RoPE es util para identificar pacientes
con ESUS con FOP patdgenos frente a incidentes.
Los pacientes con probable FOP incidental se aso-
ciaron con una mayor probabilidad de nueva FA in-
cidental”.

Escala ROPE (Escala de riesgo de embolia paraddjica):

Antecedentes

Edad

No antecedentes de HTA:  +1
No antecedentes de DM:  +1
No antecedentes de ictus O AlT:
No fumador:  +1

Infarto cortical:  +1

18-29 afios:  +5
30-39 anos:  +4

+1 40-49 afos: +3
50-590 anos:  +2
60-69 afos:  + 1
> 70afios: 0

ROPE 7-10:

- Mayor probabilidad de ACV relacionado.

- Tasas de recurrencia mas bajas (2-6 %).

ROPE 0-3:
- Menor probabilidad de ACV.
- Tasas de recurrencia mas altas
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= Patologias ventriculares, detectadas a través de
ECG y/o ecocardiograma doppler, sobre todo la
disfuncion del ventriculo izquierdo ya sea por car-
diopatia isquémica, hipertrofia VI, insuficiencia
cardiaca y/o miocardiopatias dilatadas con frac-
cioén de eyeccion reducido se relacionan comun-
mente a ESUS se basa en varios trastornos fisio-
patologicos como bajo gasto cardiaco, camaras
dilatadas, mala contractilidad, disfuncion endote-
lial.

Cardiopatia auricular (como por ej. fibrila-
cién auricular paroxistica oculta) presenta ries-
go marcado de ACV ESUS, sin embargo menor
riesgo que los pacientes con fibrilacion auricular
clinica. Dos estudios de alta calidad informa-
ron que se podian detectar episodios (general-
mente breves, que duraban varios minutos) de
FA no reconocida previamente en el 10% al 20%
de los pacientes con ACV isquémico si la dura-
cién de la monitorizacién cardiaca se prolonga-
ba mas alld de las 24 horas de la monitorizacién
del ECG Holter™. Por lo tanto el control del rit-
mo podria reducir el riesgo de ACV, mediante
monitorizacién cardiaca continua y prolongada.
El reciente ensayo EAST-AFNET 4 (Early Treat-
ment of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention
Trial 4) mostr6 una disminucién del riesgo de
ACV isquémico en individuos con un diagnosti-
co reciente de FA que recibieron control del rit-
mo farmacoldgico y/o por ablaciéon®. Sin embar-
go, en muchos casos la FA subclinica puede no
estar relacionada temporalmente con el evento
de accidente cerebrovascular, y la FA subclinica
ocurre en el mes anterior al accidente cerebro-
vascular en una pequena proporciéon de pacien-
tes®. Asi mismo, variaciones del tamafo de la
auricula (miocardiopatias), aumenta el riesgo de
fibrilacién auricular y posterior ACV, median-
te un entorno arritmogénico y trombogénico.
Estudios observacionales prospectivos encontra-
ron que varios marcadores de cardiopatia auricu-
lar, incluyendo la fuerza terminal de la onda P en
la derivacién V1 del ECG, NT -proBNP sérico y
el didmetro auricular izquierdo, se asociaron con
el riesgo de ACV isquémico, y estos marcadores
también se asociaron con la fibrilacion auricular®.
Con base en la evidencia actual, comenzar con la
monitorizacion cardiaca no invasiva de 30 dias es
un primer enfoque razonable.

CONTROVERSIAS EN TROMBOSIS

» Cancer: existe un 59% mas de riesgo de ACV en el
afo anterior al diagndstico, por lo cual se plantea
la bisqueda del tumor primario segtn la presenta-
cion clinica. Los mecanismos descriptos incluyen:
la hipercoagulabilidad como endocarditis trom-
bética no bacteriana, coagulacion intravascular
diseminada (CID), complicaciones del tratamien-
to oncoldgico como vasculopatia por radiacion,
miocardiopatia por quimioterapia®.

No obstante, en un andlisis de datos multicéntri-
cos de pacientes con ESUS, se detecté una super-
posicion importante de posibles fuentes embolicas
(PES): dos tercios de los pacientes con ESUS tenian
al menos 2, mientras que un tercio de los pacientes
tenian al menos 3, siendo las mas prevalentes la en-
fermedad ventricular izquierda, la enfermedad arte-
rial y la cardiopatia auricular (cada una de las cuales
estaba presente en casi la mitad de la poblacién del
estudio).

La mayoria de los pacientes (65,5%) tenian >1 PES,

mientras que solo el 29,7% y el 4,8% de los pacientes

tenian un solo PES o ningun PES, respectivamente.

En el 31,1% de los pacientes, habia >3 PES presentes.

En promedio, cada paciente tenfa 2 PES (mediana,

2). En el analisis multicéntrico, la mediana de segui-

miento fue de 3,7 aflos y en el analisis multivariado,

el riesgo de recurrencia de ACV fue mayor en el gru-
po FA en comparacién con otros grupos PES. Las

tasas de recurrencia de ACV para pacientes con 0

al,2 o =3 PES fueron 20,8, 27,6 y 21,9 por pacien-

te-afio, respectivamente®.

Tratamiento:

En relacion al tratamiento, se han expresado dudas
sobre el valor de la ESUS como objetivo terapéuti-
co, en particular debido a la heterogeneidad de las
fuentes embdlicas ocultas. La evidencia actual dis-
ponible sugiere antiagregacion por sobre anticoa-
gulacién como estrategia secundaria. No obstante,
la importancia del reconocimiento de quienes se
sospecha una causa embolica primaria, a pesar de
una fuente no identificada, podria beneficiarse de la
anticoagulacion.

En aquellos pacientes que tienen evidencia de car-
diopatia auricular pueden constituir un grupo en el
que la terapia anticoagulante puede ser superior a la
terapia antiplaquetaria para reducir el riesgo de acci-
dente cerebrovascular recurrente. El ensayo ARCA-
DIA"? que compard apixaban versus aspirina, quiso
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evidenciarlo, sin embargo la muestra fue pequena y
no demostré superioridad en disminucién de recu-
rrencia de ACV.

Por su parte el ensayo ATTICUS"Y, también evalu6
apixaban versus aspirina en la prevencién de nuevas
lesiones isquémicas (NIL) en un grupo seleccionado
de pacientes con ESUS con monitor cardiaco inser-
table (ICM) implantado y caracteristicas clinicas y/o
ecocardiograficas adicionales de alto riesgo de em-
bolia cardiaca. Resultando ser no inferior, aunque
con una muestra pequeia.

Posteriormente se publicaron los datos de dos gran-
des estudios de control aleatorizados: NAVIGATE
ESUS (Rivaroxaban Versus Aspirin in Secondary
Prevention of Stroke and Prevention of Systemic
Embolism in Patients With Recent Embolic Stroke
of Undetermined Source) y el ensayo RE-SPECT
ESUS" (Randomized, Double-Blind, Evaluation
in Secondary Stroke Prevention Comparing the
Efficacy and Safety of the Oral Thrombin Inhibitor
Dabigatran Etexilate Versus Acetylsalicylic Acid
in Patients With Embolic Stroke of Undetermined
Source) no respaldan la hip6tesis de beneficio de an-
ticoagulacion!'?.

El ensayo NAVIGATE ESUS® comparo la eficacia
y seguridad de rivaroxaban (dosis diaria de 15 mg)
con aspirina (dosis diaria de 100 mg) para la preven-
ciéon de ACV recurrente. El ensayo se interrumpi6 de
forma anticipada debido a la falta de beneficio con
respecto al riesgo de ACV y por sangrado asociado
a rivaroxaban. El resultado primario de eficacia se
produjo en 172 pacientes en el grupo de rivaroxaban
y en 160 en el grupo de aspirina. Se produjo ACV
isquémico recurrente en 158 pacientes en el grupo
de rivaroxaban y en 156 en el grupo de aspirina. Se
produjo sangrado mayor en 62 pacientes del grupo
de rivaroxaban y en 23 del grupo de aspirina®.
Datos adicionales del estudio fueron la deteccion de
FOP en el 5% de los pacientes, y fibrilacién auricular
en el 3% de la poblacidn. Los pacientes con FOP que
recibieron rivaroxaban, tuvieron una reduccién en
ACV recurrente aunque la diferencia no fue estadis-
ticamente significativa (HR 0,54 IC 95% 0,22-1,36
P=0,18). En relacion a la FA detectada, mostré be-
neficio del rivaroxaban (P=0,02), esto se tradujo en

una diferencia de 3 ACV en rivaroxaban frente 11 en
el grupo de aspirina®.

El ensayo RE-SPECT ESUS"? multicéntrico, alea-
torizado y doble ciego compard dabigatran en dosis
de 150 mg o 110 mg dos veces al dia versus aspirina
en dosis de 100 mg una vez al dia en pacientes que
habian sufrido ACV embélico de origen indetermi-
nado. El estudio no demostrd superioridad de dabi-
gatran en prevencion de recurrencia: se produjeron
ACV en 177 pacientes (6,6 %) en el grupo de da-
bigatran y en 207 pacientes (7,7 %) en el grupo de
aspirina. La incidencia de hemorragias graves no fue
mayor en el grupo de dabigatran que en el grupo de
aspirina, pero hubo mas eventos de hemorragias no
graves clinicamente relevantes en el grupo de dabi-
gatran. En un subanilisis del ensayo, se detect6 FOP
en el 25% de la poblacién, FA en el 16%. Los que
recibieron Dabigatran, tuvieron una reduccién en
ACV recurrente aunque la diferencia no fue estadis-
ticamente significativa'’?.

Conclusiones:

ACV ESUS no debera considerarse como un diag-
nostico de exclusion, a pesar de ser un desafio no
solo en su deteccion como asi también en su trata-
miento.

Sibien la evidencia actual en general no apoya el uso
de anticoagulantes, en los casos en los que existan
multiples factores de riesgo tromboembdlicos se po-
dria considerar anticoagulacion.

Existe una importante superposicion de etiologias
en pacientes con ESUS, esto posiblemente explique
los resultados negativos de los ensayos de preven-
cién secundaria y ofrezca una justificaciéon para
nuevos ensayos de combinacién de anticoagulacion
y aspirina para la prevencion de la recurrencia del
ACV en pacientes con ESUS. Como asi también,
se esperan nuevas investigaciones destinadas a en-
foques mas personalizados para diferentes meca-
nismos sospechosos de accidente cerebrovascular
embodlico, que puedan mejorar los resultados en esta
gran poblacién de pacientes. Sin embargo, nuestro
conocimiento seguira evolucionando junto con la
evidencia.

Conflictos de interés: la autora declara no poseer conflictos de interés.
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LHc avanzado en el paciente joven:
(Cuales son las opciones terapéuticas
para la 1L en 2024?

What are the therapeutic options for first-line treatment
of advanced cHL in young patients in 2024?

Hospital Alemdn, CABA, Argentina.

cmahuad@hospitalaleman.com

Palabras claves: linfoma de Hodgkin,
avanzado,
tratamiento,
eventos adversos tardios.

Introduccion

Los resultados para los pacientes con linfoma de
Hodgkin en estadio avanzado han mejorado dra-
maticamente durante los dltimos 50 afos"). Aunque
existen diferencias regionales, la mayoria de los pai-
ses de la region utilizan como régimen de primera
linea el ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblas-
tina y dacarbazina), el cual no ha sido modificado
desde su descripcidn original en 1975®.

Hasta el 30% de los pacientes con linfoma de Hodg-
kin en estadio IIT o IV enfrentaran una enfermedad
refractaria primaria o que recaera después del trata-
miento de primera linea con ABVD®?. La bleomi-
cina por otro lado, se asocia a toxicidad pulmonar
impredecible y a veces fatal, y a menudo se elimina
de ciclos posteriores de quimioterapia debido a sin-
tomas pulmonares®”.

En esta linea, diferentes estudios sugieren que la te-
rapia adaptada a la respuesta guiada por tomografia
por emisioén de positrones (PET-TC) interina con
18-Fluorodesoxiglucosa puede proporcionar un
enfoque del tratamiento mas individualizado, en

PERSONALIZANDO
EL TRATAMIENTO
DEL LINFOMA
DE HODGKIN

Carolina Mahuad

HEMATOLOGIA
Volumen 28 - Niimero Extraordinario
5% Jornadas Latinoamericanas
de la SAH: 23-32
Diciembre 2024

Keywords: Hodgkin lymphoma,
advanced,
late adverse effects.

el que la intensidad del tratamiento se reduce o se
intensifica, dependiendo de la respuesta temprana a
tratamiento®.

El objetivo principal con el arribo de nuevas tera-
pias como anticuerpos anti-CD30 (Brentuximab
vedotin) e inhibidores de check point (Nivolumab,
Pembrolizumab) y su incorporacién a los esquemas
terapéuticos existentes, es fundamentalmente, mejo-
rar la eficacia y disminuir la toxicidad de las mismas,
que impactan indudablemente en la calidad de vida
a largo plazo de los pacientes!'”.

En los proximos parrafos, recorreremos la eviden-
cia actual respecto de las opciones terapéuticas con
las que cuentan los pacientes jovenes con diagndsti-
co de linfoma de Hodgkin clasico (LHc) en estadio
avanzado.

:Qué opciones terapéuticas tenemos para el trata-
miento del LHc avanzado en nuestro pais?

En nuestro pais contamos para el tratamiento del
LHc en estadio avanzado con ABVD, Bv-AVD
y BEACOPP, todos esquemas muy eficaces con
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sensibles diferencias en cuanto a su perfil de segu-
ridad. Las estrategias terapéuticas adaptadas a PET-
TC, agregan un balance entre la eficacia y toxicidad
a largo plazo.

Van Leeuwen y colaboradores”’, describen que
si bien el LHc alcanza altas tasas de curacién y su-
pervivencia a largo plazo, la esperanza de vida y la
calidad de vida de los supervivientes del LHc se re-
ducen por la aparicion de efectos adversos tardios
del tratamiento. La mayoria de los supervivientes del
LHc experimentan uno o mas problemas fisicos y/o
psicosociales. Los efectos tardios comunes incluyen
segundas neoplasias y posteriores varias enfermeda-
des cardiovasculares, disfuncion tiroidea, subfertili-
dad, menopausia prematura y fatiga. Ademads de esta
amplia gama de efectos fisicos tardios, muchos su-
pervivientes del LHc se enfrentan a problemas psi-
cosociales que pueden o no estar relacionados con
tratamientos especificos, pero que reducen significa-
tivamente su calidad de vida. Estos incluyen proble-
mas de memoria y concentracion, depresion y ansie-
dad, problemas sexuales y problemas con el empleo
y los seguros. Es asi que frente a tratamientos muy
eficaces, la prioridad actual es la minimizacién de la
toxicidad inducida por el tratamiento, que se tradu-
cird en una mejor calidad de vida para los pacientes.
Por otro lado, se debe enfatizar la importancia del
seguimiento y pesquisa de eventos adversos tardios
en pacientes sobrevivientes del tratamiento del can-
cer™,

+Coémo establecemos el riesgo de nuestros pacien-
tes con enfermedad avanzada? ;Sigue teniendo va-
lidez el IPS en la actualidad?

Fl LHc en estadio avanzado, definido como estadios
III o IV, o estadios I o II con sintomas constitucio-
nales o enfermedad voluminosa de 10 cm, ha sido
evaluado desde 1998 a partir de la publicacion de
Hasenclever y col."? con el score IPS. Estos indices
pueden ayudarnos a identificar a los pacientes con
mayor riesgo de fracaso al tratamiento y eventual-
mente modificar la conducta terapéutica basado
en ello". Estos indices tienen utilidad tanto para
considerar una terapia mas intensiva o para identi-
ficar a aquellos pacientes con mayor riesgo, como
para comparar los resultados entre los ensayos cli-
nicos. El IPS, es un modelo clinico robusto, que
ha demostrado utilidad también en la era terapéu-
tica actual®. Se desarroll6 a partir de los datos de

aproximadamente 5000 pacientes con LHc en esta-
dio avanzado, la mayoria de los cuales fueron tra-
tados antes de 1990. EI IPS incorpora siete factores
clinicos que se demostré que estaban asociados de
forma independiente con un peor pronoéstico (sexo
masculino, edad de 45 afios, estadio IV, hemoglo-
bina de 10.5 g/L y recuento de leucocitos mayor a
15.000/dL, recuento de linfocitos menor a 0.6/dL
menor o al 8% del diferencial y albumina menor a
4.0 g/L). Sobre la base de este ultimo, el IPS identi-
ficé subgrupos en funcién del numero de factores
presentes en el momento del diagndstico con SLP a
5 afos que oscilaban entre 42 % al 84 %"'?.

Moccia y col.*® han demostrado la vigencia de IPS,
utilizando la base de datos de linfomas de la Agencia
del Cancer de la Columbia Britanica. Identificaron
a todos los pacientes de 16 afios o mds con diagnds-
tico de LHc en estadio avanzado (estadio III a IV o
estadio I a IT con factores de mal prondstico), que
fueron tratados con intencién curativa con informa-
cion clinica completa entre 1980 a 2010. En total, se
identificaron 740 pacientes. La SLP y la SG a 5 afios
fue del 78 % y el 90 %, respectivamente. El IPS se
comporté como un score prondstico tanto para la
SLP (p <0.001) como para la SG (p<0.001), con una
SLP a 5 aflos que oscil6 entre el 62 % y el 88 %, y una
SG a5 afios que oscil6 entre el 67% y el 98%. El ana-
lisis limitado a pacientes de 16 a 65 afos (n = 686)
demostré una gama mads estrecha de resultados, con
una SLP a 5 aflos que oscilaba entre el 70% y el 88%
y un SG a 5 afos entre el 73% y el 98%. Los auto-
res concluyeron que el IPS guarda vigencia en la era
terapéutica actual. Asimismo identificaron mejoras
en los desenlaces con ABVD respecto de resultados
histéricos, determinado por numerosas variables!'?
y que esta mejora en los resultados con ABVD debe
reconocerse antes de considerar terapias iniciales
alternativas y al comparar los resultados de los en-
sayos actuales con los de los de controles histéricos.

:Cual es el valor del el PET-TC interino? ;Tiene
correlacion el resultado del PET-TC interino con
el IPS en pacientes con enfermedad avanzada?

Esta bien aceptado que una exploraciéon con FDG-
PET realizada al finalizar el tratamiento en el LHc
avanzado es un factor prondstico importante. Hasta
ahora, la literatura publicada ha demostrado que: (a)
el valor predictivo negativo para el resultado del tra-
tamiento oscild entre el 100% y el 97%; (b) el valor
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predictivo positivo oscil6 entre el 87% y el 90%; (c)
la lectura cualitativa es superior o igual a la evalua-
cién cuantitativa, y (d) los pacientes con un estudio
de PET-TC negativo en forma temprana tuvieron
una SLP a 2 afios del 96% frente al 0% a 6% para los
pacientes con PET positivo. Sin embargo, el impacto
clinico de estos resultados, en comparacion con los
modelos de prondstico clinico estandar, como el IPS,
no estaba claro. Por este motivo, Gallamini y col.¥
decidieron recopilar datos de los grupos italiano y
danés en un estudio conjunto, en el que se inscri-
bieron 260 pacientes. Esta cohorte de pacientes es
digna de mencidn por los siguientes motivos: (a) los
pacientes fueron enrolados en forma prospectiva,
(b) el tratamiento fue estaindar y homogéneo para
todos los pacientes, (c) no se realizé ningiin cambio
de tratamiento en funcion de los resultados del PET-
2,y (d) la mediana de seguimiento fue superior a 2
anos. Es bien sabido que hasta el 90% de los fracasos
del tratamiento se registran dentro de los primeros
dos afios después del diagndstico. El objetivo del es-
tudio conjunto fue definir un modelo simple y re-
producible para identificar de forma prospectiva un
pequeiio subconjunto de pacientes con LH avanza-
do que requirieran un tratamiento mas intensivo y, a
la inversa, una fracciéon mayor de pacientes para los
que fuera preferible un tratamiento ABVD conven-
cional. Se incluyeron pacientes en estadio IIA con
pronostico adverso, como en el estudio IPS original.
En los analisis finales, la inclusiéon de pacientes en
estadio ITA no influyé en los resultados. En el estu-
dio, ademas del PET-2, el tnico factor prondstico
contenido en el IPS que demostr6 influir en el resul-
tado del tratamiento fue la presencia de enfermedad
en estadio I'V.

Las propiedades prondsticas conocidas del IPS es-
taban presentes en la cohorte y, cuanto mayor fue
el valor del IPS, mayor fue el riesgo de ser PET-2
positivo. Sin embargo, en el analisis multivariado,
el IPS perdié su valor con la adiciéon de PET-2. De
hecho, el paciente con PET-2 positivo de un grupo
de IPS de bajo riesgo tenia un riesgo igualmente
alto de fracaso del tratamiento que el paciente con
PET-2 positivo de un grupo de IPS de alto riesgo.
De manera similar, el paciente con PET-2 negativo
de un grupo de IPS de alto riesgo tenia un riesgo
igualmente bajo de fracaso del tratamiento en com-
paracion con el paciente con PET-2 negativo de un
grupo de IPS de bajo riesgo. Sin embargo, el IPS aun

podria desempeiar algun papel a la hora de decidir
la intensidad del tratamiento durante los dos prime-
ros ciclos de quimioterapia®®.

Es asi que en base a este estudio, el PET-TC interi-
no parece ser el factor prondstico mas util en el LHc
avanzado. Esta herramienta de pronodstico es una
prueba sustituta de la quimiosensibilidad del tumor
e identifica dos categorias diferentes de pacientes
para los que son apropiadas diferentes estrategias
terapéuticas.

ABVD versus Esc-BEACOPP

La combinacién de doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbazina (ABVD) es un estandar
terapéutico cuestionado por el Grupo de Estudio
Alemén de Linfoma Hodgkin (GHSG), que desarro-
116 la combinacién que consiste en bleomicina, eto-
pésido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina y prednisona (BEACOPP). Los ensa-
yos aleatorizados de fase III mostraron un beneficio
de BEACOPP en términos de control de enferme-
dad™. Sin embargo, aunque las estimaciones de SG
estuvieron a favor de BEACOPP, nunca alcanzaron
significacién estadistica en cada ensayo individual.
Después de examinar la literatura, André y col. con-
firmaron cuatro ensayos aleatorizados que compa-
raron ABVD y BEACOPP. Combinaron los datos de
pacientes individuales de estos ensayos para evaluar
la SG con un mayor poder estadistico y también con
una mediana de seguimiento mas prolongada. El ob-
jetivo principal fue evaluar el impacto de BEACOPP
en la SG utilizando datos de pacientes individuales.
Los objetivos secundarios fueron la SLP, los cance-
res secundarios y el uso de autotrasplante de células
hematopoyéticas (TAMO). Se incluyeron alrededor
de 1227 pacientes. La SG a 7 afios fue del 84,3% (IC
del 95% 80,8-87,2) para ABVD, frente al 87,7% (IC
del 95 %: 84,5-90,2) para BEACOPP. Se realizaron
dos periodos de seguimiento basados en curvas de
supervivencia y en el indice de riesgo (HR) a lo largo
del tiempo. Durante los primeros 18 meses no hubo
diferencias. Durante el segundo periodo, de un total
de 18 meses, los pacientes con ABVD tuvieron un
mayor riesgo de muerte (HR-ABVD vs. BEACOPP
= 1,59; IC del 95 %: 1,09-2,33). En un modelo de
Cox estratificado por estudio y que evalu6 el efec-
to del tratamiento y la puntuacién IPS como efectos
fijos, se puso de manifiesto que ambos eran estadis-
ticamente significativos (tratamiento, p = 0,0185;
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puntuacion IPS, p = 0,0107). La SLP a 7 afios fue del
71,1% (IC del 95 %: 67,1-74,6) para ABVD frente al
81,1% (IC del 95 %: 77,5-84,2) para BEACOPP (p<
0,001). Después de ABVD se describieron 25 céan-
ceres secundarios (4,0%) sin mielodisplasia (SMD)/
leucemia mieloide aguda (LMA) en comparacién
con 36 (6,5 %) después de BEACOPP, incluidos 13
pacientes con SMD/LMA. Después de ABVD, 86
pacientes (13,8%) recibieron TAMO, en compara-
cion con 39 (6,4 %) de BEACOPP.

Este analisis mostré una pequefia mejora en la SG
para BEACOPP y confirmé un beneficio en la SLP.
El uso de BEACOPP en primera linea en lugar de
ABVD aumento la incidencia de leucemia secunda-
ria, pero redujo a la mitad la necesidad de TAMO %),

RATHL y AHL2011

Los ensayos en los que se compararon directamente
ABVD y escBEACOPP no han mostrado una dife-
rencia significativa en la supervivencia general, pero
un metaanalisis de varios estudios ha sugerido que
la tasa de supervivencia a 5 afios puede ser de 5a 10
puntos porcentuales mayor con escBEACOPP que
con ABVDU"9. Este incremento se logra a expensas
de un aumento significativo de los efectos toxicos a
corto y largo plazo. El escBEACOPP conlleva el ries-
go de infertilidad permanente y fatiga prolongada,
y en varios pacientes al desarrollo de mielodisplasia
o leucemia aguda. Asimismo, existe el riesgo de la
aparicion de segundas neoplasias solidas debido al
uso de radioterapia’"¥. ABVD no conlleva estos
mismos riesgos a largo plazo. Los efectos téxicos a
largo plazo del tratamiento del linfoma de Hodgkin
son importantes porque la mayoria de los pacien-
tes tienen una esperanza de vida de muchos afos.
Aunque ABVD generalmente se asocia con tasas
aceptables de eventos adversos, conlleva el riesgo de
efectos toxicos pulmonares graves como resultado
de la exposicion a la bleomicina. El riesgo aumenta
con la edad y con la radioterapia de consolidacién
en el torax, que generalmente se usaba cuando habia
ganglios linfaticos voluminosos en el momento de la
presentacion o cuando quedaban masas residuales
al final de la quimioterapia”>'". En el contexto de
estas observaciones, Johnson y col."” buscaron ex-
plorar el potencial de adaptar la terapia reduciendo
el tratamiento para pacientes con buenas perspecti-
vas e intensificandolo para aquellos con mayor ries-
go de fracaso del tratamiento.

Los pacientes con LHc avanzado de reciente diag-
nostico se sometieron a una exploracion PET-
CT inicial, recibieron dos ciclos de quimioterapia
ABVD vy luego se sometieron a una exploracion
PET-CT interina. Las imagenes se revisaron de for-
ma centralizada con el uso de una escala de 5 puntos
para los hallazgos de la PET. Los pacientes con resul-
tados negativos en el PET después de 2 ciclos fueron
asignados aleatoriamente para continuar con ABVD
(grupo ABVD) u omitir la bleomicina (grupo AVD)
en los ciclos 3 al 6. Aquellos con resultados positivos
en la PET después de dos ciclos recibieron BEACO-
PP. No se recomend¢ la radioterapia para pacientes
con resultados negativos en el PET-TC interino. El
desenlace primario fue la diferencia en la tasa de
SLP a 3 afos entre los grupos, una comparacion de
no inferioridad para excluir una diferencia de 5 o
mas puntos porcentuales.

Se registraron un total de 1214 pacientes; 937 de los
1119 pacientes (83,7%) a los que se les realiz6 un
PET-TC interino segun el protocolo tuvieron resul-
tados negativos. Con una mediana de seguimiento
de 41 meses, la tasa de SLP a 3 aflos y la tasa de SG
en el grupo ABVD fueron del 85,7 % (IC 95 %: 82,1
a 88,6) y del 97,2 % (IC 95%: 95,1 a 98,4), respec-
tivamente; las tasas correspondientes en el grupo
AVD fueron del 84,4% (IC 95%: 80,7 a 87,5) y del
97,6% (IC 95%: 95,6 a 98,7). La diferencia absoluta
en la tasa de SLP a 3 afios (ABVD menos AVD) fue
de 1,6 puntos porcentuales (IC 95%:-3,2 a 5,3). Los
eventos adversos respiratorios fueron mas graves en
el grupo ABVD que en el grupo AVD. Se administré
BEACOPP a los 172 pacientes con resultados posi-
tivos en la exploracion interina, y el 74,4% tuvo re-
sultados negativos un tercer PET-CT. La tasa de SLP
a 3 anos fue del 67,5% y la tasa de SG del 87,8%. Un
total de 62 pacientes murieron durante el ensayo (24
por linfoma de Hodgkin), para una tasa de SLP a 3
anos del 82,6 % y una tasa de SG del 95,8%.

Segun estos resultados, la omision de bleomicina del
régimen ABVD después de resultados negativos en
la PET- TC interino dio como resultado una menor
incidencia de efectos tdxicos pulmonares que con
ABVD continuo, sin impacto significativo en la efi-
cacial’”).

En el escenario inicio terapéutico con escBEACOPP,
Casanovas y col.’® investigaron si la monitoriza-
cién por PET durante el tratamiento podria permi-
tir reducir la dosis mediante el cambio de régimen
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(escBEACOPP a ABVD) en pacientes con respuesta
temprana sin pérdida del control de la enfermedad
en comparacion con el tratamiento estandar sin mo-
nitorizaciéon por PET. AHL2011 es un estudio de
fase 3, aleatorizado y de no inferioridad, realizado
en 90 centros de Bélgica y Francia. Los pacientes
elegibles tenian entre 16 y 60 afios y tenian linfoma
de Hodgkin de reciente diagnostico, excluyendo el
subtipo predominante de linfocitos nodulares, una
puntuacion del estado funcional ECOG inferior a 3,
una esperanza de vida de al menos 3 meses, enfer-
medad de Ann Arbor en estadio III, IV. , o IIB con
relaciéon mediastino-térax de 0.33 o mayor o locali-
zacion extra-nodal, y no habia recibido tratamiento
previo para el linfoma de Hodgkin. La aleatorizacién
se desenmascaré y se realizé de forma centralizada
mediante el método de bloques permutados. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente al trata-
miento estdindar (escBEACOPP administrado cada
21 dias durante seis ciclos) o tratamiento adaptado
a la respuesta del PET. Todos los pacientes recibie-
ron dos ciclos de escBEACOPP, después de lo cual
se realiz6 una evaluacion PET (PET?2).

En el grupo de tratamiento estdndar, los pacientes
con PET2 completaron dos ciclos adicionales de
terapia de inducciéon escBEACOPP independien-
temente de los hallazgos de PET2. En el grupo de
tratamiento basado en PET, los pacientes con ex-
ploraciones PET?2 positivas recibieron los dos ciclos
adicionales de escBEACOPP y aquellos con una ex-
ploracién PET2 negativa cambiaron a dos ciclos de
ABVD para el resto de la terapia de induccién.

En ambos grupos de tratamiento, se utilizé el PET-
TC al final del tratamiento de induccién para decidir
si continuar con la terapia de consolidacion en aque-
llos con PET negativo o iniciar la terapia de rescate
en pacientes con PET positivo (ya sea dos ciclos de
ABVD en pacientes con PET2 negativo o dos ciclos
de escBEACOPP en los pacientes con PET positi-
vo). escBEACOPP consistié en bleomicina 10 mg/
m2 y vincristina 1.4 mg/m2 por via intravenosa el
dia 8, etopdsido 200 mg/m?2 por via intravenosa los
dias 1-3, doxorrubicina 35 mg/m2 y ciclofostamida
1250 mg/m2 por via intravenosa el dia 1100 mg/m2
de procarbazina oral los dias 1 a 7 y 40 mg/m?2 de
prednisona oral los dias 1 a 14. ABVD se administrd
cada 28 dias (doxorrubicina 25 mg/m2, bleomici-
na 10 mg/m?2, vinblastina 6 mg/m2 y dacarbazina
375 mg/m2 por via intravenosa los dias 1 y 15). El

criterio de valoracion principal fue la SLP evaluada
por el investigador. Los analisis de no inferioridad
se realizaron por intencién de tratar y por protoco-
lo. El estudio tuvo un margen de no inferioridad del
10%, para mostrar la no inferioridad del tratamiento
guiado por PET versus la atencion estandar con un
poder del 80% y un a del 2,5% (unilateral).

Desde el 19 de mayo de 2011 hasta el 29 de abril de
2014, se inscribieron 823 pacientes: 413 en el gru-
po de atencion estandar y 410 en el grupo adaptado
al PET. 346 (84%) de 410 pacientes en el grupo de
tratamiento adaptado al PET fueron asignados para
recibir ABVD y 51 (12%) para continuar recibiendo
escBEACOPP después de PET2. Con una mediana
de seguimiento de 50.4 meses (RIC 42.9-59.3), la
SLP a 5 afios por intencidn de tratar fue del 86.2%,
IC del 95%: 81.6-89.8 en el grupo de tratamien-
to estandar versus 85.7%: 81.4-89.1 en el grupo de
tratamiento adaptado al PET (razoén de riesgo [HR]
1.084, IC 95% 0.737-1.596; p=0,65) y por protocolo
los valores fueron 86.7%, IC 95% 81.9-90.3 y 85.4%.
80.7-89.0, respectivamente (HR 1.144, 0.758-1.726;
p=0.74).

Los eventos adversos comunes de grado 3-4 fueron
leucopenia (381 [92 %] en el grupo de tratamiento
estandar y 387 [95 %] en el grupo de tratamiento
adaptado al PET), neutropenia (359 [87 %] y 366 [90
%]), anemia (286 [69%] frente a 114 [28%]), trom-
bocitopenia (271 [66%] y 163 [40%]), neutropenia
febril (145 [35%] y 93 [23%]), infecciones (88 [
22%)] y 47 [11%]), y trastornos gastrointestinales (49
[11%] y 48 [11%]). Se informaron eventos adversos
graves relacionados con el tratamiento en 192 (47%)
pacientes en el grupo de tratamiento estandar y 114
(28%) en el grupo de tratamiento adaptado al PET,
incluidas infecciones (84 [20%] de 412 frente a 50
[12%] de 407) y neutropenia febril (21 [5%] frente
a 23 [6%]). Seis (1%) pacientes en la atencion estan-
dar.

El PET-TC después de dos ciclos de quimioterapia
de induccion escBEACOPP gui6 de forma segura el
tratamiento en pacientes con linfoma de Hodgkin
avanzado y permitié el uso de ABVD en pacientes
con respuesta temprana sin afectar el control de la
enfermedad y permitiendo reducir las toxicidades.
La estadificacién por PET permitié un seguimiento
preciso del tratamiento en este ensayo y podria con-
siderarse como una estrategia para el tratamiento
estandar de pacientes con LHc avanzado!®.
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ECHELON-1

Brentuximab vedotin (Bv) es un anticuerpo conju-
gado anti-CD30 que ha sido aprobado para el LHc
recidivante y refractario (R/R). ECHELON-1 es un
ensayo de fase 3 aleatorizado, multicéntrico y abier-
to que involucra a pacientes con LHc en estadio III
o IV no tratado previamente, en el que 664 fueron
asignados para recibir Bv, doxorrubicina, vinblasti-
na y dacarbazina (A+AVD) y 670 fueron asignados
a recibir doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y
dacarbazina (ABVD)". El desenlace primario del
estudio fue la SLP modificada (el tiempo hasta la
progresion, muerte, o respuesta incompleta y uso de
terapia antineoplasica posterior) adjudicado por un
comité de revision independiente. El desenlace se-
cundario clave fue la SG.

En una mediana de seguimiento de 24,6 meses, las
tasas de SLP modificadas a 2 afos en los grupos
A+AVD y ABVD fueron del 82,1% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 78,8 a 85,0) y del 77,2% (IC
del 95% , 73,7 a 80,4), respectivamente, una diferen-
cia de 4,9 puntos porcentuales (cociente de riesgo
para un evento de progresion, muerte o progresion
modificada, 0,77; IC del 95%, 0,60 a 0,98; p = 0,04).
Hubo 28 muertes con A+AVD y 39 con ABVD (HR,
0,73 [IC del 95%, 0,45 a 1,18]; p = 0,20). Todos los
criterios de valoracion secundarios de eficacia ten-
dieron a favor de A+AVD. Se produjo neutropenia
en el 58% de los pacientes que recibieron A+AVD
y en el 45% de los que recibieron ABVD; en el gru-
po A+AVD, la tasa de neutropenia febril fue menor
entre los 83 pacientes que recibieron profilaxis pri-
maria con G-CSF que entre los que no la recibieron
(11% frente a 21%). Se produjo neuropatia periférica
en el 67% de los pacientes del grupo A+AVD y en el
43% de los pacientes del grupo ABVD. E1 67% de los
pacientes del grupo A+AVD que tenian neuropatia
periférica tuvieron resolucion o mejoria en la tltima
visita de seguimiento. Se informo6 toxicidad pulmo-
nar de grado 3 o superior en menos del 1% de los
pacientes que recibieron A+AVD y en el 3% de los
que recibieron ABVD.

Entre las muertes que ocurrieron durante el tra-
tamiento, 7 de 9 en el grupo A+AVD se asociaron
con neutropenia y 11 de 13 en el grupo ABVD se
asociaron con toxicidad pulmonar. A+AVD tuvo
una eficacia superior a ABVD en el tratamiento de
pacientes con LHc en estadio avanzado, con un ries-
go combinado de progresiéon, muerte o respuesta

incompleta y uso de terapia antineoplasica posterior
de 4,9 puntos porcentuales menor a los 2 anos™.
Straus y col. publicaron el seguimiento a 5 afios del
estudio ECHELON-1®. Con una mediana de se-
guimiento de 60,9 meses (RIC 52,2-67,3),la SLP a 5
anos fue del 82,2% (IC 95% 79,0-85,0) con A+AVD
y 75,3% (71,7-78,5) con ABVD (HR 0,68 [IC 95%
0,53-0,87]; p=0,0017). Entre los pacientes con PET-
2 negativo, la SLP a 5 afos fue mayor con A+AVD
que con ABVD (84,9% [IC 95% 81,7-87,6] frente a
78,9% [75,2- 82-1]; HR 0-66 [IC 95% 0-50-0-88]; La
SLP a 5 afios para los pacientes con PET-2 positivo
fue del 60,6% (IC 95%: 45,0-73,1) con A+AVD fren-
te al 45,9% (32,7-58,2) con ABVD (HR 0,70 [IC 95%
0,39-1,26]; p=0,23). La neuropatia periférica conti-
nu6 mejorando o resolviendo con el tiempo tanto
con A+AVD (375 [85 %] de 443 pacientes) como
con ABVD (245 [86 %] de 286 pacientes); mds pa-
cientes tenian neuropatia periférica en curso en el
grupo A+AVD (127 [19%] de 662) que en el grupo
ABVD (59 [9%] de 659). Hubo menos neoplasias
secundarias con A+AVD (19 [3%] de 662) que con
ABVD (29 [4%] de 659). Asimismo, hubo mds na-
cidos vivos en el grupo A+AVD (n=75) que en el
grupo ABVD (n=50). A+AVD mostré una mejora
solida y duradera en la SLP a ABVD, independiente-
mente del estado de PET-2, y un perfil de seguridad
consistente.

Asimismo, Ansell y col.?Y comunicaron que con una
mediana de seguimiento de 73,0 meses, 39 pacientes
en el grupo A+AVD y 64 en el grupo ABVD habian
muerto (indice de riesgo, 0,59; IC95 %, 0,40 a 0,88;
p=0,009). Las estimaciones de SG a 6 afios fueron
del 93,9% (IC95 %: 91,6 a 95,5) en el grupo A+AVD
y del 89,4 % (IC95%: 86,6 a 91,7) en el grupo ABVD.
La SLP fue mayor con A+AVD que con ABVD (HR
0,68; 1C95%, 0,53 a 0,86). Menos pacientes en el
grupo A+AVD que en el grupo ABVD recibieron
terapia posterior, incluido el trasplante, y se infor-
maron menos segundas neoplasias con A+AVD (en
23 frente a 32 pacientes).

Inhibidores de Check point en enfermedad avan-
zada (CheckMate205, Pembro-AVD secuencial,
SWOG S1826)

La eficacia de los inhibidores de check point (CPI)
en el LHc avanzado fue documentada en los estudios
fase 2 Check Mate 205 y Pembrolizumab secuencial
seguido de AVD®*?). Estos estudios fueron el pun-
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tapié para el estudio SWOG S1826%%, cuyos resulta-
dos fueron presentados en ASCO 2023 con 12 meses
de seguimiento y en este mes, con un seguimiento a
20.1 meses en New England Journal of Medicine®?.
La incorporacidon de Bv al tratamiento del LHc en
estadio avanzado mejora los resultados en pacientes
adultos y pediatricos. Sin embargo, Bv aumenta los
efectos tdxicos del tratamiento en adultos, mas de la
mitad de los pacientes pediatricos que reciben el far-
maco se someten a radiacion de consolidacion y las
recaidas siguen siendo un desafio®. El uso de CPI
es eficaz en el LHc, incluso en estudios preliminares
con pacientes no tratados previamente. El SWOG
S1826 es un ensayo de fase 3, multicéntrico, abier-
to y aleatorizado en el que participaron pacientes de
al menos 12 afnos de edad con LHc de diagndstico
reciente, en estadio III o IV. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente para recibir Bv+AVD o
nivolumab (N) con doxorrubicina, vinblastina y da-
carbazina (N+AVD). Los pacientes preespecificados
podrian recibir radioterapia dirigida a lesiones me-
tabdlicamente activas residuales. El criterio de valo-
racion principal fue la SLP, definida como el tiempo
desde la aleatorizacion hasta la primera observacién
de enfermedad progresiva o muerte por cualquier
causa. De los 994 pacientes que se sometieron a
aleatorizacion, 970 se incluyeron en la poblacién por
intencion de tratar para los analisis de eficacia. En
el segundo andlisis intermedio planificado, con una
mediana de seguimiento de 12,1 meses, se cruzé el
umbral de eficacia, lo que indica que N+AVD me-
jord significativamente la SLP en comparacién con
Bv+AVD (HR, 0,48; 1C99%: 0,27 a 0,87; p=0,001
bilateral). Debido al corto tiempo de seguimiento,
se repiti6 el andlisis con un seguimiento mas pro-
longado; con una mediana de seguimiento de 2,1
aflos (rango, 0 a 4,2 afios). La SLP a 2 afos fue del
92% (1C95%: 89 a 94) con N+AVD, en comparacién
con el 83% (IC95%: 79 a 86) con Bv+AVD (HR 0,45;
IC95%, 0,30 a 0,65). En total, 7 pacientes recibieron
radioterapia. Los eventos adversos relacionados con
el sistema inmunoldgico fueron poco frecuentes con
nivolumab; Bv se asoci6 con mas interrupciones del
tratamiento.

Es asi que N+AVD result6 en una SLP mas prolon-
gada que Bv+AVD en adolescentes y adultos con
LHc en estadio avanzado III o IV, y tuvo un mejor
perfil de efectos secundarios, permitiendo el trata-
miento eficaz y seguro en todos los grupos etarios®?.

BrECADD vs BEACOPP (GHSG HD21)
Borchmann y col. presentaron en EHA 2024 el se-
guimiento a 4 anos del estudio GHSG HD21%).

La hipotesis presentada fue que la terapia con el
nuevo régimen BrECADD (brentuximab vedotin,
etopdsido, ciclofosfamida, doxorrubicina, dacar-
bazina, dexametasona) guiada por PET después de
dos ciclos (PET2) podria mejorar el tratamiento
del LHc en estadio avanzado. El ensayo HD21 tenia
como objetivo demostrar la superioridad sobre el
régimen intensificado BEACOPP (bleomicina, eto-
posido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina, prednisona) en términos de morbili-
dad relacionada con el tratamiento y no inferioridad
en términos de SLP. La morbilidad relacionada con
el tratamiento se establecié recientemente y mues-
tra un riesgo relativo de un evento de morbilidad
relacionada con el tratamiento de 0,72 (IC 95%,
0,65-0,79) a favor de BrECADD con un beneficio
consistente y altamente significativo en todos los
subgrupos relevantes. La mejora de la tolerabilidad
permitid el tratamiento con dosis completa en el ci-
clo 4 en el 58,5% de los pacientes del grupo BEA-
COPP en comparacién con el 77,8% en el grupo
BrECADD. Se planificaron pruebas de eficacia para
confirmar la superioridad después de establecer la
no inferioridad con un seguimiento de cuatro afos.
Se requiri6 un nivel a ajustado de 0,047 para cruzar
el limite de eficacia de superioridad® . La cohorte
ITT (intencidn de tratar) para el analisis de eficacia
estuvo compuesta por 1482 pacientes, de los cuales
742 fueron aleatorizados para recibir BrECADD y
740 a BEACOPP. La mediana de edad fue 31,1 afios
(rango 18 a 60), el 44% eran mujeres. La PET2 fue
negativa en 424 (57,5%) y 426 (58,2%) pacientes para
BrECADD o BEACOPP, respectivamente, y fueron
programados para 4 ciclos de tratamiento. Con una
mediana de seguimiento de 48 meses, la SLP 4 afios
fue del 94,3% para BrECADD (IC 95%: 92,6-96,1) y
del 90,9 % para BEACOPP (IC 95%: 88,7-93,1). El
HR fue 0,66 [1C95% 0,45-0,97], p=0,035). El benefi-
cio de BrECADD en la SLP se debi6 a una reduccion
de los fracasos tempranos del tratamiento, es decir,
la progresion primaria dentro de los 3 meses (5 fren-
te a 15) o la recaida temprana entre los meses 3 y 12
(11 frente a 23) y se observo en todos los subgrupos
investigados, incluidos la edad y el sexo y los grupos
de riesgo IPS. Los pacientes con PET2 negativo en el
grupo BrECADD alcanzaron una SLP a 4 afios del
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95,5%, y los pacientes con PET?2 positivo, el 92,5%.
La SG a 4 afios fue del 98,5 % para BrECADD vy del
98,2 % para BEACOPP.

De este modo, BrECADD se mostré significativa-
mente mas eficaz que BEACOPP y se asocié con una
SLP a 4 afos sin precedentes, reduciendo el riesgo
de progresion/recaida en un tercio. Junto con una
duracién de tratamiento abreviada para la mayoria
de los pacientes y un perfil favorable de tolerabilidad
y viabilidad, el tratamiento con BrECADD indivi-
dualizado mediante PET?2 establece un nuevo punto
de referencia para el tratamiento de pacientes adul-
tos con LHc en estadio avanzado.

:Qué opciones terapéuticas existen para el trata-
miento del LHc avanzado (independientemente
de la aprobacion en nuestro medio) y en qué basa-
riamos la eleccion de una por sobre la otra?

En los ultimos afos se han descripto al menos 3 regi-

menes opcionales/superadores en cuanto a eficacia a

ABVD para pacientes con LH avanzado (y factores

de mal pronéstico):

o Bv-AVD que ofrece mejor SG que ABVD, no ha
sido comparado contra esc-BEACOPP y es clara-
mente menos toxico y mas costoso.

o N-AVD que en los estudios preliminares ofrece
una mejor SLP, no se cuenta con datos atin sobre la
SG dado que el seguimiento a 20.1 meses reporta-
do en octubre 2024** sigue siendo atn corto. Este
esquema es menos toxico que Bv-AVD e igualmen-
te mas costoso que ABVD. Respecto de la combi-
naciéon de N-AVD, es un régimen que impresiona
superar a Bv-AVD, y podria representar un cam-
bio en la practica cotidiana en un grupo seleccio-
nado de pacientes, aunque se destaca adn el corto

seguimiento, por lo cual debe considerarse a pesar
de encontrarse listado entre las opciones terapéuti-
cas en las guias de NCCN 202427, atin experimen-
tal. No es un esquema aprobado en Argentina.

« Br-ECADD ha demostrado ser no inferior y me-
nos toxico que BEACOPP, es sin dudas mas toxico
que ABVD, N-AVD, Bv-AVD vy también se en-
cuentra fuera de label en nuestro pais.

El desafio es entonces, mas alla de la eficacia, definir
cudl de estos esquemas y en qué circunstancias en
pacientes jovenes y aptos se elegird un esquema por
sobre otro, teniendo en cuenta el acceso y la balanza
costo-efectividad de los mencionados regimenes.
Estos avances que han tenido por objetivo ofrecer
una mejoria en eficacia, la disminucioén en la toxici-
dad del tratamiento se ha transformado en el aspec-
to mas relevante, ya que determinard la calidad de
vida de los pacientes.
Dentro de los desafios futuros se encuentran las po-
blaciones especiales como pacientes ancianos, fragi-
les y pacientes con alta carga de comorbilidad. Del
mismo modo, establecer el mejor esquema de in-
duccién en pacientes jovenes, aptos con enfermedad
avanzada y factores de mal pronoéstico. Queda aun
por definir el mejor lugar del Bv y los CPI en el tra-
tamiento del LHc, asi como cuales son las mejores
combinaciones de y con nuevas terapias.

El desafio mas relevante en nuestro medio, es la co-

rrecta utilizaciéon de recurso. Realizar una estadi-

ficacién adecuada, evaluar el riesgo individual a la

hora de establecer la estrategia de primera linea e

implementar las estrategias adaptadas a PET en caso

de inicio de tratamiento con ABVD o escBEACOPP
para evitar toxicidad innecesaria en caso de alcanzar
una respuesta adecuada en la evaluacidn interina.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Takeda por concepto de
asesorias y actividades educativas en las que ha participado.
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Linfoma Hodgkin en el adulto mayor

Hodgkin lymphoma in elderly patients

Instituto de Oncologia “Angel H Roffo”. UBA y Hospital Alemdn.

melizerga@hotmail.com

Palabras claves: Linfoma Hodgkin,
Adulto mayor,
Escala de fragilidad,
Inmunosenescencia.

Introduccion

Al abordar este tema, se enfrenta un primer interro-
gante: quiénes debieran ser considerados "adultos
mayores'"?

La mayor parte de las series hablan de “adultos ma-
yores” a partir de los 60 afos, lo cual es opinable
dada la heterogeneidad de esta poblacién. Asimis-
mo, a la hora de evaluar los resultados terapéuticos,
se enfrenta una segunda dificultad debido a la baja
inclusion de estos pacientes en los estudios clinicos,
donde habitualmente representan sélo un 5 al 10 %
de los pacientes, cuando en realidad los mayores de
60 afos corresponden el 15 al 25 % de los linfomas
de Hodgkin (LH).

La evolucion de estos pacientes es desproporciona-
damente inferior a la de los pacientes jovenes lo cual
podria responder a diversas razones. Por un lado,
las diferencias en la biologia de la enfermedad en
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el adulto mayor con una mayor incidencia de sub-
tipos patologicos de peor prondstico y la tendencia
a presentarse en estadios avanzados, y por otro lado
las comorbilidades y la menor tolerancia a los trata-
mientos propia de estos pacientes, sin poder descar-
tar algun grado de nihilismo terapéutico.

El linfoma de Hodgkin como modelo de inmuno-
senescencia

La inmunosenescencia es la reduccion de la funcién
inmune asociada a la edad. Se trata de un proceso
bioldgico complejo que involucra a los componentes
de la inmunidad innata y adaptativa, con disminu-
cién de la funcidn de los neutréfilos, monocitos, ma-
crofagos y células NK, e involucién timica con dis-
minucion de las células T “naive”, agotamiento de los
linfocitos T CD8 de memoria, y pérdida de la diver-
sidad del receptor T con reduccién de la respuesta
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de células T y de la sensibilidad a los estimulos®.
Asimismo existe un status pro-inflamatorio asocia-
do ala edad con exceso de produccién de citoquinas
inflamatorias como IL6 y TNF y produccién de au-
toanticuerpos.

Sus consecuencias son un aumento de la sensibili-
dad a infecciones (virus de Epstein Barr, herpes 8),
aumento de enfermedades autoinmunes y enferme-
dades inflamatorias crénicas y reduccién de la in-
munovigilancia, todo lo cual contribuye al mayor
desarrollo de neoplasias®®.

La linfomagénesis es un proceso de multiples etapas
todas ellas favorecidas por la edad. Ello incluye mu-
taciones (acortamiento telomérico, expansion clonal
relacionada con la edad e inestabilidad gendmica),
alteraciones epigenéticas y cambios propios de la
inmunosenescencia ya mencionados (infeccién cro-
nica, defectos en la inmunidad celular B y T, disfun-
cidn mitocondrial, defectos en la inmunidad antitu-
moral y presencia de células stem exhaustas)®.

Evaluacion geriatrica global

La poblacién mundial estd envejeciendo como lo
evidencian las estadisticas locales y globales. El Ban-
co mundial ha publicado que en 1960 la poblaciéon
de sujetos mayores de 65 afios representaba el 4.97
% de la poblacién, mientras que en 2020 alcanzé al
9.54 %,

Por otra parte, resulta evidente que el nimero de co-
morbilidades aumenta progresivamente con la edad.
El adulto mayor presenta ciertas disfunciones orga-
nicas que favorecen una mayor toxicidad de los tra-
tamientos oncoldgicos, tales como una menor reser-
va hematopoyética, menor metabolismo hepatico,
menor filtracién glomerular (lo que determina una
reduccion de la tasa de excrecion de drogas), mayor
proporcion de grasa corporal y menor masa muscular
(lo cual también favorece la toxicidad de las drogas).
Ademas en esta poblacion es habitual la polimedica-

cién, la menor tolerancia emocional al stress, y la ma-
yor necesidad de acompafiamiento para asegurar la
adherencia a los tratamientos y controles”.

Esta menor reserva organica junto con la presencia
de comorbilidades determinan mayor toxicidad y
mayor mortalidad relacionada con los tratamientos,
lo cual conlleva a una reduccién de la intensidad de
las dosis, lo que explica en parte los resultados tera-
péuticos inferiores.

Por todo lo anterior resulta crucial una correcta eva-
luacién geriatrica integral de los pacientes de mayor
edad antes de la eleccion del tratamiento. Dicha
evaluacion implica considerar el status funcional,
cognitivo y nutricional, las comorbilidades, la po-
lifarmacia, las condiciones ambientales y el soporte
social del anciano®.

En todos los casos se recomienda utilizar medidas
objetivas para evaluar la “aptitud” de los pacientes,
tales como el CIRS (Cumulative Illness Rating Sca-
le-Geriatric), la presencia de sindromes geriatricos
(demencia, delirium, depresion, osteoporosis, in-
continencia, sarcopenia y caidas) y la pérdida de las
actividades de la vida diaria (ADL) como banarse,
vestirse, ir al bafio, tener continencia, trasladarse,
comer, y las actividades instrumentales de la vida
diaria (IADL) como usar el teléfono, hacer las com-
pras, preparar la comida, limpiar la casa, lavar la
ropa, manejar dinero®.

Para ello existen muchos scores disponibles. A modo
de ejemplo, se puede mencionar el Score de Balducci
en el que se clasifica a los pacientes en aptos o “fit’,
“unfit” y “fragiles” en funcién de la dependencia
para las ADL y IADL, el numero de comorbilidades
y la presencia de sindromes geridtricos. De acuerdo
a esta clasificacion los pacientes “fit” serian candi-
dados a tratamientos convencionales, los “unfit” a
tratamientos adaptados, mientras que los pacientes
“fragiles” sélo deberian recibir tratamientos sinto-
maticos. (Tabla 1)10-10,

Tabla 1. Score de fragilidad de Balducci“® '

FIT UNFIT

FRAGIL

Independencia functional total

Dependencia para IADL

Dependencia para ADL

Sin comorbilidades severas
severas

Menos de dos comorbilidades

Mis de dos comorbilidades severas

No sindromes geriatricos

No sindromes geriatricos

Sindromes geridtricos

Trat estandar

Trat adaptado

Trat sintomatico

Sindromes geriatricos: demencia, delirium, depresion, osteoporosis, incontinencia, sarcopenia, caidas.
ADL: banarse, vestirse, ir al bafo, tener continencia, trasladarse, comer.
IADL: usar el teléfono, hacer las compras, preparar la comida, limpiar la casa, lavar la ropa, manejar dinero
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LINFOMA HODGKIN EN EL ADULTO MAYOR

Es diferente el Linfoma de Hodgkin del adulto
mayor?

Diversas series de pacientes con LH muestran re-
sultados terapéuticos inferiores en funcion de los
grupos etarios. Un trabajo sueco analiz6 la sobre-
vida libre de progresion (SLP) y la sobrevida global
(SG) mostrando diferencias significativas entre los
pacientes menores y mayores de 60 afios. La SLP a 5
afios fue de 74 % para los menores de 60 afios vs 48
% en mayores de 60 afios (p 0.002) y la SG a 5 afios
fue de 90 % en menores de 60 afios vs 58 % en los
pacientes mayores de 60 afos (p menor de 0.0001).
En sintesis, la edad parece constituir un factor pro-
nostico adverso con peso independiente para sobre-
vida"?.

Al margen de los factores mencionados previamente
dependientes de la edad, existen diferencias bioldgi-
cas entre el LH del adolescente y adulto joven versus
el LH del adulto mayor.

Desde el punto de vista patologico, suele observarse
una mayor incidencia de subtipos de mal prondsti-
co (con predominio de celularidad mixta y un ligero
incremento del subtipo clésico rico en linfocitos),
ademas de una mayor frecuencia de asociacién con
virus de Epstein Barr. Pero también existen diferen-
cias clinicas, tales como una mayor incidencia de
sintomas B al diagndstico (54 %), baja frecuencia de
enfermedad voluminosa mediastinal (s6lo 4 %) en
contraposicién con una mayor incidencia de enfer-
medad infradiafragmatica. Asimismo, del 20 al 25
% de los pacientes presentan un status funcional de
2-4, compromiso medular al diagndstico de la enfer-
medad (versus menos del 10 % en el grupo global) y
enfermedad extranodal (especialmente en hueso y/o
pulmon). El 64 % de los pacientes se diagnostican
en estadios IIT y IV y cerca del 60 % con IPSS de 4 a
7. En sintesis el LH parece comportarse como una
enfermedad biolégicamente diferente en el adulto
mayor* !4,

Estas diferencias parecen explicarse desde la biologia
molecular. Mediante los estudios de biopsia liquida

que exploran el perfil del DNA circulante, se pudo
demostrar la presencia de dos subtipos genéticos de
linfoma Hodgkin. El subtipo H1 (68 % de los casos
estudiados), con predominio de mutaciones soma-
ticas en genes implicados en las vias de senalizacién
de NF kappa B, JAK/STAT y Pi3K, y el subtipo H2
(32 % de los casos) caracterizado por mutaciones
en TP53, KMT2D y BCL2. Los pacientes del subtipo
H2 muestran una curva de distribuciéon de edades
bimodal, tipica del linfoma Hodkgin, con un pico
temprano a los 20 afios y un segundo pico en mayo-
res de 60 anos, mientras que los tumores H1 ocurren
en pacientes jovenes (p 0.02). Los H2 fueron predo-
minantemente varones (p 0.007), con mayor por-
centaje de positividad para el virus de Epstein Barr
(p menor de 0.0001), y subtipo celularidad mixta
(p 0.01)"9. Asimismo, los pacientes del subtipo H2
tuvieron resultados clinicos inferiores (p menor de
0.2). En sintesis, los adultos mayores muestran ca-
racteristicas genomicas particulares comparados
con los adultos los jovenes, que podrian explicar el
peor diagndstico!®).

Como calcular el prondstico de estos pacientes?
No existen factores pronosticos definidos para este
grupo etario. De hecho el indice pronoéstico inter-
nacional (IPS) incluyé sélo un 9 % de pacientes ma-
yores de 55 afios y no incluyé pacientes mayores de
65 anos!’”. No obstante, se considera que existirian
cuatro factores del IPS que no tendrian impacto pro-
nostico en los pacientes afosos: anemia, leucocito-
sis, sexo y linfopenia.

Se ha elaborado un score para los pacientes adultos
mayores con LH que considera dos parametros: la
edad mayor de 70 afos y la pérdida de las activida-
des de la vida diaria. En funcién de la ausencia, o la
presencia de uno o de los dos factores desfavorables,
se pueden definir tres grupos pronosticos con dife-
rencias significativas en SLP y SG (Tabla 2)!®.
Recientemente, en el Congreso de la Asociacién
Europea de Hematologia (EHA) celebrado en

Tabla 2. Score pronéstico para adultos mayores con LH®®
Factores desfavorables: edad mayor de 70 afios y pérdida de AVD.

Score SG a 2 anos SG a5 anos
0 83 % 73 %
1 70 % 51 %
2 13 % 0%
p Menor 0.0001 Menor 0.0001

HEMATOLOGIA « Volumen 28 Niimero Extraordinario 5 Jornadas Latinoamericanas de la SAH: 33-41, 2024

35



PERSONALIZANDO EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN

junio de 2024 en Madrid, el grupo italiano mostré
la aplicacion del Score ACA modificado (un Score
descripto para los linfomas no Hodgkin), el cual
considera tres factores prondsticos desfavorables:
edad mayor de 75 afios, hipoalbuminemia con cifras
menores de 3.7 gr/dl y CIRS mayor de 6. Estos tres
parametros definirfan cuatro grupos pronosticos:
excelente (sin ningun factor desfavorable), bueno,
moderado y pobre con 1, 2 y 3 factores respectiva-
mente. Los autores mostraron diferencias significa-
tivas en término de sobrevida global a 3 afios para
estos grupos y agregan que el grupo con ACA mo-
derado y pobre no solo se asocié a menor sobrevida
global (p 0.003), sino también a mayor incidencia de
infecciones durante el tratamiento (p 0.022) y mayor
necesidad de discontinuacién del mismo (0.006)19.
El Grupo Nérdico de Linfomas analizé los datos en
el subgrupo de pacientes mayores de 85 aflos con
LH. Dicho grupo mostré SG a dos afios del 32 % sin
diferencias muy marcadas entre los pacientes trata-
dos versus los no tratados, por lo cual en opinién
de este grupo, deberia replantearse la conveniencia
del tratamiento en este grupo de pacientes tan afio-
s0s?).

Tratamiento de primera linea del Linfoma Hodg-
kin en el adulto mayor

Se pueden ordenar las diversas alternativas terapéu-
ticas en dos categorias: los tratamientos con quimio-
terapia convencional y los esquemas que asocian
nuevos agentes a la quimioterapia.

Tratamiento con esquemas de quimioterapia
Varias publicaciones demostraron inferiores resul-
tados con ABVD en los adultos mayores de 60 afios
versus los obtenidos en los pacientes mas jovenes.
Los pacientes mayores de 60 aflos muestran dife-
rencias significativas en relacion a tasas de toxicidad
grado 4 (18 % vs 7 % con p menor de 0.001), mor-
talidad relacionada con el tratamiento (5 % vs 0.3
% con p de 0.001), tasa de remision completa (89 %
vs 96 % con p de 0.006), sobrevida libre de fallos a 5
afos (48 % vs 74 % con p de 0.002) y sobrevida glo-
bal a 5 afos (58 % vs 90 % con p menor de 0.0001)

(21-22)

Toxicidad pulmonar por Bleomicina
Sin duda la toxicidad mas significativa del ABVD
se vincula al dafio pulmonar por bleomicina, una

droga particularmente mal tolerada en la poblacion
de mayor edad. La incidencia global de la toxicidad
pulmonar por bleomicina oscila del 8 al 32 % de los
pacientes segun las series, con una mortalidad del
10 al 25 %. Se consideran factores de riesgo para la
toxicidad pulmonar a la edad mayor de 69 afos, las
dosis acumulativas, la insuficiencia renal, la radio-
terapia, la enfermedad pulmonar subyacente y las
altas fracciones de O2 en el aire inspirado. El uso
concomitante de factores estimulantes de colonias
fue mencionado solo en algunas series, postulando-
se que producirian un reclutamiento de polimorfo-
nucleares en el pulmoén lo que provocaria dafio por
radicales libres. La toxicidad pulmonar por bleomi-
cina no se asociaria al tabaquismo, ya que sdlo el 50
% de los pacientes afectados son fumadores®?.
El protocolo HD 10 para estadios iniciales del LH
que comparé 4 AVBD vs 2 ABVD y dos dosis de ra-
dioterapia de 20 Gy vs 30 Gy, demostr6é que se ob-
tenian resultados similares en términos de SLP y SG
con tratamientos mas acotados. Cuando se realizo
el subanalisis de los pacientes mayores de 60 afios,
se observo que la incidencia de toxicidad pulmonar
por bleomicina fue del 1.5 % en los pacientes que
habian recibido s6lo 2 ABVD vs 10 % en los que re-
cibieron 4 ciclos®.

En la edicién 2024 del Congreso de la Asociacién

Europea de Hematologia (EHA) se dieron a conocer

las conclusiones y recomendaciones de la Sociedad

Britanica de Hematologia, atin no publicadas, acerca

de como prevenir la toxicidad pulmonar por bleo-

micina®). Ellas son:

o Los antecedentes de tabaquismo no contraindican el
uso de Bleomicina (Grado 1 C).

o La enfermedad pulmonar preexistente no contrain-
dica uso de Bleomicina, pero estos pacientes deben
ser evaluados en forma individual y seguidos estre-
chamente (Grado 2 D).

o Se recomienda reducir la dosis de Bleomicina en
insuficiencia renal (con clearance 10-50 ml/min re-
ducir al 75 %, y con clearance menor de 10 ml/min
reducir al 50 %) (Grado 1 D).

o Usarla con precaucion en adultos mayores: evi-
tarla en mayores de 70 afios y usar no mds de dos
ciclos en mayores de 60 afios independientemente
del resultado del PET interino (Grado 1B).

o Se recomienda la evaluacion pulmonar pretrata-
miento por TAC o PET (especialmente en mayores
de 40 afios, o con antecedentes de tabaquismo o en-
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fermedad pulmonar pre-existente) (Grado 1 D).

» No se necesario repetir rutinariamente imdgenes
pulmonares durante la QT (Grado 1 C).

o Pacientes con hallazgos radioldgicos incidentales en
el estudio interino deben ser seguidos en forma es-
trecha (Grado 1 C).

o Se considera el valor limitado del funcional res-
piratorio para predecir la toxicidad pulmonar,
pero el funcional respiratorio con difusion de CO
basal debe hacerse en los ptes en los que la dismi-
nucion de la funcion pulmonar pudiera ser im-
portante (Grado 1B)

o No se requiere repetir el funcional respiratorio ruti-
nariamente durante el tratamiento (Grado 1B).

Qué ocurre cuando las antraciclinas estan parcial
o totalmente contraindicadas?

Las antraciclinas constituyen drogas muy utiles en el
tratamiento del LH, como lo reflejan los resultados
terapéuticos inferiores que se obtienen con los es-
quemas que las excluyen. Ello quedé demostrado en
los estudios que compararon el esquema de cloram-
bucilo, vinblastina, procarbazina y prednisona con
SG a5 afios del 30 % vs 67 % para este mismo esque-
ma cuando se lo alternaba con ABV (p 0.0086).
Una alternativa para pacientes no aptos para el
ABVD pero que pueden recibir dosis reducidas de
antraciclinas puede ser el esquema ACOPP que no
es otra cosa que una adaptacion del clasico COPP
(ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y predni-
sona) al que se le agrega una dosis de doxorrubici-
na en el dia 1 de sélo 35 mg/m2. Dicho esquema ha
mostrado en estos pacientes tasas de SLP y SG a 2
aflos de 73 % y 93 % respectivamente, si bien alrede-
dor del 60 % de los pacientes debieron ser hospitali-
zados durante el tratamiento®”.

El esquema VEPEMB que combina vinblastina, ci-
clofosfamida, procarbazina, prednisona, etopdsido
y una dosis baja de mitoxantrona (6 mg/m2 en el
dia 15) puede ser otra alternativa para pacientes con
contraindicaciones a las dosis plenas de antracicli-
nas(28-29).

Tratamientos con nuevos agentes en el LH del
adulto mayor

Durante los ultimos afos se han incorporado los
nuevos agentes a los esquemas de quimioterapia
para el LH, en primera instancia en pacientes recai-
dos y luego en esquemas de primera linea.

Forero Torres publica en Blood del 2015 un estudio
de Fase 2 de monoterapia con Brentuximab Vedo-
tin a las dosis convencionales por 16 cursos, para el
tratamiento de primera linea de LH en 27 pacientes
mayores de 60 afos. La tasa de RC fue del 73 % con
respuestas globales de 92 %)

A pesar de estos resultados iniciales alentadores, el
seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados
exclusivamente con Brentuximab mostré en el estu-
dio BREVITY, una SLP muy breve, con una mediana
de sdlo 7.3 meses©".

El tratamiento secuencial de Evens mostré mejores
resultados. En dicho estudio los pacientes inclui-
dos (todos mayores de 60 afios y “unfit’, ya sea por
presentar sindromes geriatricos, o pérdida de ADL
o IADL) recibieron una primera fase con dos dosis
de Brentuximab Vedotin, seguidos por 6 ciclos de
AVD, culminando con 4 dosis adicionales de Bren-
tuximab. La serie que incluyd 48 pacientes, mostr6
a dos afios, una sobrevida libre de eventos de 90 %,
SLP de 84 % y SG de 92 %"?.

En pacientes con estadios avanzados de la enferme-
dad, el estudio ECHELON 1 compard, con un dise-
fio randomizado, el tratamiento estandar con ABVD
vs la combinacién de brentuximab vedotin + AVD,
demostrando ventaja en la SLP en el primer analisis,
a la que se agregd ventaja en la SG en el seguimien-
to posterior. En la ultima actualizacién a 7 aflos, se
observé que las diferencias en SLP y SG entre am-
bas ramas, en el grupo global de pacientes, se seguia
manteniendo sin la aparicion de eventos adversos
inesperados®.

En el subanalisis de los pacientes mayores de 60 afios
incluidos en el ECHELON 1 (186 pacientes que re-
presentaron el 14 % del grupo global), se observo que,
si bien los resultados en SLP son inferiores cuando
se comparan con la SLP de los pacientes mas jovenes
(la SLP para A-AVD fue de 67.1 % para los mayores
de 60 afios vs 84.3 % para los pacientes mas jovenes),
seguia observandose la ventaja en SLP entre A-AVD
vs AVBD también en el subgrupo de pacientes ma-
yores (67.1 % para A-AVD en mayores de 60 afios
vs 61.6 % para el ABVD). En cuanto a la toxicidad,
la neuropatia periférica fue el evento adverso mas
significativo en la rama experimental al sumar los
efectos del brentuximab vedotin y la vinblastina. No
obstante el grupo de pacientes mayores de 60 afos
no mostré un perfil de seguridad diferente al de los
pacientes jovenes, lo cual probablemente dependa
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del buen estado funcional de dichos pacientes para
poder ser admitidos en el ensayo clinico®®.

El grupo alemdn ha publicado recientemente los re-
sultados del estudio HD 21 donde compara en un
disefio randomizado el BEACOPP escalado con el
BrECADD, una adaptacion del mismo que incorpo-
ra al Brentuximab reemplazando a la bleomicina y a
la vincristina, agrega dacarbazina que reemplaza a la
procarbazina a fin de disminuir la toxicidad gona-
dal, y modifica los 14 dias de prednisona por 4 dosis
de dexametasona. El estudio disefiado para estadios
avanzados del LHc (estadios II B X o con enferme-
dad extranodal, III y IV), excluy6 inicialmente a los
pacientes mayores de 60 afios®?. No obstante, re-
cientemente se presentaron los resultados obtenidos
en un subgrupo seleccionado de pacientes mayores,
con muy buen estado funcional, que fueron tratados
con el esquema BrECADD, siendo los mismos simi-
lares al de los pacientes jovenes.

Otros intentos incluyen el estudio clinico para pa-
cientes mayores unfit, con cuatro cohortes de pa-
cientes que recibieron brentuximab en monoterapia
vs en combinacién con dacarbazina, bendamustina
o nivolumab. Si bien todas las cohortes mostraron
muy buenas tasas de RC y respuestas globales, la
rama de brentuximab + bendamustina fue cerrada
prematuramente por toxicidad, siendo los resulta-
dos mas favorables en términos de SLP para la co-
horte de brentuximab + dacarbazina y la de brentu-
ximab + nivolumab®®*”),

No puede dejar de mencionarse el estudio rando-
mizado del SWOG que compar6, en primera linea
de tratamiento, en pacientes con estadios avanzados
de LH, el Brentuximab Vedotin-AVD vs Nivolu-
mab-AVD®®. Si bien el seguimiento del estudio es
aun corto, los resultados en el subgrupo de 97 pa-
cientes mayores de 60 afios que fueron incluidos (10
% del total de los pacientes), mostraron diferencias
en término de SLP al afio, con ventaja para la rama
de Nivolumab-AVD (SLP de 93 % para la rama de
Nivo-AVD vs 64 % para la rama de A-AVD). En
cuanto a los datos de seguridad, la rama de Ni-
vo-AVD mostr6 menores tasas de infecciones, neu-
ropatia periférica, discontinuacién del tratamiento
y muerte. S6lo hubo una tasa similar de efectos in-
munomediados (neumonitis), con excepcion de la
disfuncion tiroidea que fue mas frecuente en la rama
de Nivo-AVD®?,

Por ultimo, se hayan en investigacion otras combi-

naciones que intentan prescindir de la quimiotera-
pia, como por ejemplo el esquema NIVINIHO del
grupo francés para ancianos fragiles con un periodo
de induccién de tres meses con monoterapia con 6
dosis de Nivolumab seguida de un PET interino. Los
pacientes con PET interino negativo contindan con
una consolidacion de 9 meses (18 dosis) de monote-
rapia con nivolumab, mientras que los pacientes con
PET interino positivo agregan vinblastina al trata-
miento con el inhibidor del check point“”.

Otro protocolo en marcha combina una prefase de
dos dosis de Brentuximab vedotin + una dosis de
Pembrolizumab, seguidas de un PET interino. Los
pacientes “no-fit” contintan con la misma combina-
cién, mientras que los pacientes mas aptos agregan
6 cursos de AVD. El estudio define a los pacientes
“no-fit” cuando presentan alguna de las siguientes
caracteristicas: score de CIRS mayor de 10, estado
funcional de 3 o mayor, fraccién de eyeccién ventri-
cular menor del 40 %, pérdida de una o mas de las
actividades de la vida diaria o pérdida de dos o mas
de las actividades instrumentales de la vida diaria.
En marcha se encuentran estudios que incluyen el
Tislelizumab (un nuevo anticuerpo monoclonal anti
PD1) en primera linea de tratamiento para pacientes
de edad avanzada, con una fase inicial en monote-
rapia seguida por un nimero variable de ciclos de
AVD + Tislelizumab y/o radioterapia, de acuerdo a
los resultados del PET interino (estudio RATIFY del
grupo inglés)“V.

Resumen de las recomendaciones

El tratamiento del LH en el adulto mayor debe in-

cluir en primer lugar una evaluacion geridtrica in-

tegral pre tratamiento, con especial atencién a las
comorbilidades y la pérdida de las actividades de la
vida diaria y/o de las actividades instrumentales de
la vida diaria. El grupo britdnico sugiere incluso la
posibilidad de administrar una prefase con corticoi-
des con o sin monoterapia con Brentuximab vedotin

o vinblastina.

Este mismo grupo sugiere elegir el esquema de

tratamiento en base a cudl sea la respuesta a los si-

guientes interrogantes:

1. Es el paciente apto para bleomicina?. En caso
afirmativo, no deberian administrarse mas de dos
ciclos si el paciente tiene entre 60 y 70 afios y no
deberia ser aplicada en mayores de 70 afios.

2. Es el paciente apto para recibir ABVD? En caso
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afirmativo la eleccion seria ABVD o BV-AVD.

Como opciones no aprobadas en nuestro me-

dio, a la fecha de redaccién del presente trabajo,

también se podria mencionar al Nivo-AVD vy el
esquema secuencial de Evens de BV-AVD-BV.

En casos extremadamente seleccionados de adul-

tos mayores absolutamente “fit” con enfermedad

avanzada y factores de muy mal prondstico, se
podria considerar el BrECADD, asumiendo el
riesgo de una toxicidad mayor.

. El paciente puede recibir antraciclinas pero no es
lo suficientemente “fit” para las dosis del ABVD?
En ese caso las posibilidades podrian ser el ACO-
PP y como alternativas no aprobadas BV-Nivo o
BV-Dacarbazina.

. Tiene el paciente contraindicaciones absolutas
para el tratamiento con antraciclinas? En ese
caso, podria ser candidato a BV-Nivo, BV-Da-
carbazina (ambos no aprobados) o esquemas de
poliquimioterapia como el de clorambucilo, vin-
blastina, procarbazina y prednisona o el antiguo
COPP.

Se trata de una enfermedad diferente al LH de los
pacientes jovenes, tanto desde el punto de vista
bioldgico, como clinico y patoldgico, siendo la
toxicidad del tratamiento (especialmente por
bleomicina) y las comorbilidades los principales
factores asociados a la mala evolucion.

Es imprescindible una medicion objetiva de la ap-
titud del paciente a través de una evaluacion ge-
ridtrica integral.

La intencién del tratamiento debe ser curativa,
tratando en lo posible de no excluir las antracicli-
nas.

Se deben incluir medidas de sostén como la profi-
laxis para infecciones por Pneumocistis jiroveci y
herpes, ademas de la profilaxis de la neutropenia
con factores estimulantes de colonias.

Deberian disefiarse protocolos para esta pobla-
cion particular teniendo en cuenta la inmunose-
nescencia, la asociacion con el virus de Epstein
Barr, y considerar cierto grado de “flexibilidad”
de la vida real.

Por ultimo, y no menos importante, se deben
discutir con el paciente las diversas alternativas,

Comentarios finales

o Los adultos mayores con diagnostico de LH re-
presentan el 20 % de los pacientes con LH y cons-
tituyen una poblacidn heterogénea.

y tener en cuenta qué es lo que espera el pacien-
te: si ello es una SLP prolongada, una buena SG o
quizas sélo un tratamiento que asegure menores
efectos adversos a fin de evitar internaciones.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Abbvie, Takeda y Biosidus
por concepto de conferencias y por parte de Abbvie y Janssen por concepto de asesorias en las que ha par-
ticipado.
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El Linfoma de Hodgkin clasico (LHc) es una enti-
dad que, en general, responde favorablemente a los
tratamientos con quimioterapia combinada basados
en ABVD. En la era moderna, la mayoria de los pa-
cientes con LHc se curan, sin embargo, hasta el 30%
de los pacientes con estadios avanzados y hasta el
5-10% de los pacientes con enfermedad temprana,
experimentan recaida.

El riesgo de recaida a 5 aflos ademads, es superior
para aquellos pacientes con estadios avanzados y
score prondstico internacional (IPS) de alto riesgo
(IPS = 4) comparado con aquellos de score bajo (IPS
< 3). Sin embargo, en aquellos pacientes con esta-
dios avanzados que no experimentaron eventos a 2
afos del diagnostico, el riesgo de recaida disminuye
considerablemente, asemejandose al de los pacien-
tes con estadio localizado®.

En este resimen se detallaran las opciones tera-
péuticas disponibles en los diferentes escenarios en
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Linfoma de Hodgkin recaido o refractario (LHRR)

luego de la primera linea de tratamiento:

1) Paciente elegible para trasplante autélogo de mé-
dula 6sea.

2) Paciente no elegible para trasplante autélogo de
médula dsea.

Y por ultimo se mencionara algunas opciones que

aun se encuentran en etapas iniciales de investiga-

cioén pero impresionan favorecer la evolucion de los

pacientes con LHRR.

1) Paciente elegible para trasplante autélogo de mé-
dula ésea (Rescate, Consolidacién y recaida post
TAMO):

RESCATE: El estandar de tratamiento para pacien-
tes jovenes y con buen estado clinico es la quimiote-
rapia convencional y en caso de quimiosensibilidad,
la consolidacion con trasplante autélogo de médula
6sea (TAMO). Se estima que esta estrategia puede
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rescatar y curar casi al 50% de los pacientes elegibles,
incluso a aquellos de alto riesgo.

El diagnéstico de recaida deberia ser confirmado
con nueva biopsia, de acuerdo a algunos autores.
Sin embargo, otras publicaciones lo consideran solo
en caso de que el diagndstico inicial sea ambiguo o
no concluyente, o cuando la recaida es tardia (3a 5
aflos de la terapia inicial) o se sospecha otro diag-
ndstico. Sin embargo para la mayoria de los casos
(progresion radioldgica clara bajo tratamiento o re-
caida precoz en sitios previamente comprometidos),
el riesgo de complicaciones o la demora asociados a
una nueva biopsia, podrian no estar justificadas.

La eleccion de la quimioterapia de rescate deberia
basarse en su eficacia, su toxicidad y su potencial
perjuicio en la movilizacién de células progenitoras
hematopoyéticas. A pesar de que varios articulos
han demostrado resultados favorables con esquemas
de rescate en LHRR, no hay comparaciones directas
de estas estrategias y por ello, no hay consenso acer-
ca de cual es el “patrén de oro” en la segunda linea
de quimioterapia®. En la tabla 1, se resumen los re-
sultados en eficacia de los esquemas mas utilizados.

Tabla 1. Esquemas de quimioterapia convencional

En los ultimos afos, la incorporacion de Brentuxi-
mab Vedotin (BV) a las diferentes etapas del trata-
miento en pacientes con LHc ha reportado resul-
tados superiores. La adicion de BV al tratamiento
de rescate de candidatos a TAMO (no aprobada en
nuestro medio), fue evaluada en estudios fase 2, es
decir, sin comparacion directa entre los diferentes
tratamientos. En la tabla 2, se detallan los resultados
de algunos de esos estudios incorporando BV previo
al TAMO.

También la investigacion con inhibidores de puntos
de control (IPC) en la segunda linea de tratamiento
asociado a BV o a quimioterapia (no aprobado en
nuestro medio) ha demostrado resultados favora-
bles en estudios preliminares. Se detallan en la tabla
3 los que adicionan Nivolumab (N) o Pembrolizu-
mab (P) previo a TAMO.

Varios estudios recientes también sugieren que los
IPC pueden sensibilizar el LHc a la quimioterapia
citotoxica subsiguiente, proveyendo asi la base ra-
cional para la utilizacién mas temprana de estos
agentes previo al TAMO. También es util conocer
las toxicidades potenciales post TAMO cuando estos

mas utilizados en segunda linea para pacientes con

LHRR elegibles para TAMO. Pts: nimero de pacientes, RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, RG:
respuestas globales.

Regimen Pts | RC (%) | RP(%) | RG(%)
ICE 65 26 59 85
DHAP 102 21 68 89
GDP 23 17 52 69
GVD 91 19 51 70
IEV 51 76 - 84
MINE 157 - - 75
BEGEV 59 73 - 83

Tabla 2. Esquemas de quimioterapia convencional
elegibles para TAMO. Pts: nimero de pacientes,

mas BV en segunda linea para pacientes con LHRR
RC: respuesta completa, RG: respuestas globales.

Regimen Pts | RG (%) | RC por ET(%) | RG(%)
BV+ICE sec 37 89 65 85
BV+ICE aum 45 96 76 89
BV+Benda 55 93 74 69
BV+ESHAP 66 96 70 70
BV+ICE con 16 94 69 84
MINE 157 - - 75
BEGEV 59 73 - 83
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Tabla 3. Esquemas de segunda linea con IPC para pacientes con LHRR elegibles para TAMO. Pts: numero
de pacientes, RC: respuesta completa, SLP(t): sobrevida libre de progresion para la cohorte total. SLP(T):
sobrevida libre de progresion en la subpoblacién que prosigue a TAMO, Seg: seguimiento.

Regimen Fase Pts RC(%) SLP (t) [ SLP (T) Seg
N+BV 1/2 93 67 77% 3a 91% 3a 34m
N+ICE 2 37 91 72% 2a 94% 2a 3lm
P+ICE 2 42 87 87% 2a NR 24m
P+GVD 2 39 95 95% la 100% 1la 14m

agentes se utilizan previo al trasplante: estudios re-
cientes de pacientes que fueron trasplantados luego
de la utilizacién de un IPC han identificado un cua-
dro denominado “sindrome de engraftment” carac-
terizado por fiebre, rash, colitis, transaminasas ele-
vadas y/o infiltrados pulmonares coincidiendo con
el engraftment de neutrofilos. Aunque su incidencia
es variable en los diferentes estudios retrospectivos
que la han estimado y los factores de riesgo aun no
han sido determinados, es importante considerarla
y realizar vigilancia de esta potencial toxicidad en
pacientes que son trasplantados luego de recibir
IPCE9),

Otros datos que avalan el beneficio del uso de IPC
previo al TAMO provienen de 2 estudios retrospec-
tivos: en el primero de Stanford, que comparé la
evolucion de 183 pacientes entre 2011 y 2020, con
una mediana de seguimiento de 4 afos, la sobrevi-
da libre de progresion (SLP) fue significativamente
mayor entre los pacientes que recibieron un IPC
comparado con una quimioterapia basada en pla-
tino (91% vs. 66%, p = 0.026). Similares resultados
fueron observados en un estudio multicéntrico de
936 pacientes de EEUU y se demostr6 una SLP su-
perior con terapias que inclufan un IPC versus otras
terapias de rescate.

A pesar de la informacién presentada, donde el tra-
tamiento con BV o IPC presentan resultados pro-
metedores en el escenario de pacientes con LHRR,
debemos tener en cuenta que esos datos ameritan
ser utilizados como generadores de nuevas hipotesis
y ser validados en estudios prospectivos randomi-
zados. Por ello, el estindar actual de tratamiento en
LHRR continua siendo la QT convencional de resca-
te y TAMO en caso de quimiosensibilidad.
CONSOLIDACION: Incluso aquellos pacientes que
son quimiosensibles a la terapia de rescate y poste-
riormente trasplantados, pueden recaer o progresar
luego del TAMO, especialmente aquellos que re-
cayeron tempranamente luego de la primera linea
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(primeros 12 meses), aquellos refractarios y aque-
llos que recayeron con compromiso extranodal pre
TAMO. En este grupo de pacientes con alto riesgo
de recaida post TAMO, el estudio AETHERA, de-
mostr6é con un seguimiento a 5 afos, que BV du-
rante 16 ciclos, debe ser considerado un estdndar
de tratamiento (consolidacién) ya que los pacientes
asignados a este tratamiento reportaron una tasa
de SLP a 5 afios del 59% vs 41% con placebo (HR,
0.521). Es importante considerar que los pacientes
incluidos en este estudio no habian sido expuestos
previamente a BV®.

Tanto P como N han demostrado eficacia como tra-
tamiento de mantenimiento post TAMO en estudios
fase 2 (a 18 meses, SLP 82% y SG 100% con P y a
6 meses SLP 92% y SG 100% para N). También la
combinacién de BV+N demostr6 resultados favora-
bles en un estudio fase 2 de Herrera y col., con SLP
de 94% a 18 meses.

Sin embargo la toxicidad reportada fue significati-
va (53% de neuropatia periférica, 29% requirieron
corticoides por un evento adverso inmunomediado
y un 24% que discontinu6 tratamiento luego de una
mediana de 4 ciclos). Cabe destacar que en este estu-
dio el 51% de los pacientes habian tenido exposicion
previa a BV y42% a un IPC, lo que sugiere que haber
recibido previamente estos tratamientos, no atenua
su eficacia en el escenario post trasplante.
RECAIDA POST TAMO: La recaida post TAMO
es un escenario con evolucién generalmente
desfavorable. En el caso improbable de una recaida
localizada, puede considerarse la radioterapia y en el
caso de recaidas sistemadticas, se recomienda el uso
de BV o IPC si no fueron utilizados previamente o si
fueron utilizados y hubo respuesta favorable. En caso
de RC o RP, si el paciente es joven, fisicamente apto
y cuenta con un donante histoidéntico, deberia ser
considerado para un trasplante alogénico. Una nece-
sidad insatisfecha mayor, es la de los pacientes deno-
minados “triple refractarios” (refractarios a TAMO,
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BV e ICP), los cuales idealmente deberian enrolarse
en un ensayo clinico, ya que a la fecha las opciones
disponibles (gemcitabine, bendamustina, lenalido-
mida o everolimus) ofrecen resultados limitados.

2) Los pacientes inelegibles para TAMO

No todos los pacientes son candidatos o pueden be-
neficiarse con el trasplante. Los pacientes adultos
mayores sometidos a TAMO tienen mayor morta-
lidad relacionada al procedimiento y comtinmente,
una sobrevida libre de evento inferior cuando se
compara con pacientes jovenes. La edad avanzada,
el estado clinico no apto o las comorbilidades pue-
den determinar la condicién de “no elegible para
trasplante” de un paciente con LHRR. Ademas, los
pacientes refractarios primarios o que fallaron en
obtener respuesta a la quimioterapia de rescate, son
considerados “inelegibles” para TAMO en algunos
ensayos clinicos, condicién que podria ser reverti-
da en caso de respuesta a agentes inmunoterapicos
como BV y IPC. La recomendacién terapéutica, en
este escenario, es incorporar alguno de estos agen-
tes si no han sido recibidos previamente: se cuenta
con evidencia fase 2 de BV monoterapia (RC 34%,
manteniéndose un 38% de ellos en remisiéon a 5
aflos), fase 2 con P monoterapia (estudio Keynote
087 Cohorte 2) y comparativa entre BV y P (Keynote
204) donde P demostré mayores respuestas globales
(65.6% vs. 54.2%), una mediana de SLP mas larga
(13.2 vs. 8.3 meses) y una mejor calidad de vida®”.

3) Nuevas estrategias

Las células de Hodgkin y de Reed-Sternberg (HRS)

evaden la respuesta inmune a través de varios meca-

nismos, lo que constituye el sello bioldgico distintivo
del LHc. Algunos de esos mecanismos son:

o La expresion de ligandos PD-1 y otros puntos
de control inmunes en las células de HRS y del
microambiente tumoral.

« Laregulacion en menos de moléculas del comple-
jo mayor de histocompatibilidad, lo que deteriora
la presentacion de antigenos a las células T'y

« la sintesis de citoquinas y quemoquinas para
mantener un microambiente inmunosupresor®.

El conocimiento de esta compleja interaccién ha

dado lugar al desarrollo de nuevas drogas inmuno-

terdpicas aun en fase preliminar de investigacion. Se
mencionan algunos ejemplos:

a) Anticuerpos (Ac) anti CTLA4: Ademas de las

células T PD-1+ en el microambiente tumoral se
encuentran células T CTLA4+ muy cercanas a las
células tumorales. Las células de HRS son CD86
+ (ligando del CTLA4) al igual que algunos ma-
crofagos, lo que sugiere una interaccion CD86/
CTLA4 en el mecanismo de evasién inmune tu-
moral. Ipilimumab, un anticuerpo anti CTLA4,
esta siendo evaluado en combinacién con IPC.

b) Ac anti LAG3 o TIM3: Estos targets se expresan
en células exhaustas del microambiente. Favezeli-
mab y AZD7789 estan siendo estudiados en pa-
cientes con LHRR a 2 0 mas lineas.

c) Ac biespecificos anti CD30/CD16A: AFM13 se
une a los macréfagos y células NK CD16+ acti-
vandolos para facilitar la eliminaciéon de las células
tumorales CD30+. Presenta resultados modestos
en monoterapia y prometedores en combinacién
con otros agentes.

d) Ac anti CD25: Camidanlumab tesirine, Ac anti
CD 25, tiene 2 mecanismos de accidn: citotoxici-
dad directa de células tumorales CD25+ y deple-
cion de las células T regulatorias (inmunosupre-
soras) del microambiente tumoral.

e) Ac anti TIGIT: Los TIGIT son receptores de pun-
tos de seguridad inmunes que regulan negativa-
mente la funcién de las células T y NK. Se evalia
la sinergia de Ac anti TIGIT en combinacién con
BV.

t) Terapias CAR-T autologas y alogénicas: en LHc la
eficacia reportada es mas modesta que en linfomas
No Hodgkin (Estudio RELY-30: RG 72% y RC
59% pero de corta duracidn, con SLP a 1 afio de
36%). Las alogénicas (preparadas y listas para su
uso) cuentan con una modificacion de las células
T especificas de EBV (CD30.CAR EBVSTs) lo que
disminuye el riesgo de enfermedad injerto versus
huésped.

En la Tabla 4 se presentan algunos nuevos enfoques

inmunoterapicos para LHRR.

Conclusiones: el panorama de tratamiento del
LHRR ha evolucionado en la tltima década con nu-
merosas opciones aprobadas y en estudio, tanto para
el rescate de los pacientes elegibles y no elegibles
para TAMO, como para aquellos que ameritan una
consolidacién post TAMO o recaen luego del mis-
mo. A pesar de que se han demostrado resultados
superadores con la incorporaciéon de BV y/o IPC en
el escenario pretrasplante, el estandar de tratamiento

HEMATOLOGIA « Volumen 28 Niimero Extraordinario 5 Jornadas Latinoamericanas de la SAH: 42-46, 2024 45



PERSONALIZANDO EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN

Tabla 4. Nuevos enfoques inmunoterapicos en LHRR. (Modificada y traducida de Randall, M and Spinner
M. Cancers 2023, 15, 4509).

Fase RG RC Cita
Pembro+Favezelimab 1/2 80 33 Lavie, HemOnc. 2023
Pembro+Vorinostat 1 72 34 Mei, Blood 2023
Nivo+Ipilimumab 1 74 23 Armand, Leukemia 2021
Nivo+Ipilimumab+BV 1/2 82 73 Diefenbach,Lancet H 2020
Nivo+Lenalidomida 1/2 70 30 Bond, HemOnc.2023
Nivo+Ibrutinib 2 52 29 Hanel, Cancers2023
Nivo+Ruxolitinib 1/2 42 26 Bachanova, HemOnc2023
Camrelizumab+Decitabine 2 95 71 Nie, JCO 2019
Camidanlumab 1 71 42 Hamadani, Lancet H 2021
Camidanlumab 2 70 33 Carlo-Stella, Hemasphere2022
CD30 CART (RELY) 1/2 72 59 Ramos, JC0O2020
CD30 CART (CHARIOT) 2 73 60 Ahmed, Blood2022

(para pacientes elegibles) continda siendo la qui-
mioterapia convencional de rescate y en caso de
quimiosensibilidad, la consolidacion con TAMO.
Probablemente, en un futuro préximo, se conside-
ren estrategias mas efectivas aun en primera linea,

lo que no solo disminuira el nimero de pacientes
recaidos, sino también modificara su secuenciaciéon
terapéutica y requerira de un mayor conocimiento
de los mecanismos de accién y del perfil de toxici-
dad de los agentes nuevos inmunoterapicos.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Abbvie, Beigene, Janssen,
Raffo y Takeda por concepto de conferencias y actividades educativas en las que ha participado y por parte
de Sanofi por concepto de fondos de investigacion en los que ha participado.
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Resumen

Este articulo revisa el seguimiento a largo plazo de los
pacientes con linfoma de Hodgkin (LH), analizando
las complicaciones y comorbilidades que pueden de-
sarrollar a raiz del tratamiento. El LH es un cancer
frecuente en adolescentes y adultos jovenes de 15 a
19 afios, y su tratamiento ha sido un "éxito" en térmi-
nos de supervivencia, con una tasa de supervivencia
a cinco afios superior al 80%. Sin embargo, los trata-
mientos pueden tener efectos secundarios significa-
tivos, como el desarrollo de neoplasias secundarias
y enfermedades cardiovasculares a largo plazo. Para
2040, se espera un aumento del 30% en los casos de
LH debido al envejecimiento de la poblacién, y posi-
blemente un incremento mayor si la incidencia anual
continia subiendo. Por ende resulta sumamente
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relevante conocer no solo las opciones terapéuticas
para estos pacientes, sino también el seguimiento
de los mismos. Las guias internacionales los pri-
meros 5 afios recomiendan un seguimiento basado
en historia clinica, examen fisico y criterio médico,
limitando el uso de PET/TC solo a sospechas de re-
caidas debido a la posibilidad de falsos positivos. En
cuanto al seguimiento a largo plazo, las recomenda-
ciones de la NCCN y el Children’s Oncology Group
sugieren controles regulares para detectar neoplasias
secundarias y monitoreo cardiovascular, con especial
atencion a los cdnceres de mama, colon, pulmon y
piel. Estas recomendaciones subrayan la importancia
del control de factores de riesgo convencionales y un
estilo de vida saludable para reducir la carga de en-
fermedades secundarias en estos pacientes.
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Summary

This article reviews the long-term follow-up of pa-
tients with Hodgkin lymphoma (HL), analyzing the
complications and comorbidities that may develop as
a result of treatment. HL is a common cancer among
adolescents and young adults aged 15 to 19, and its
treatment has been a "success" in terms of survival,
with a five-year survival rate exceeding 80%. Howev-
er, treatments can have significant side effects, such
as the development of secondary neoplasms and
long-term cardiovascular diseases. By 2040, a 30%
increase in HL cases is expected due to population
aging, with a potentially greater rise if the annual in-
cidence continues to grow. Therefore, it is highly rel-
evant to understand not only the therapeutic options
for these patients but also their long-term follow-up.
For the first five years, international guidelines rec-
ommend a follow-up based on medical history, phys-
ical examination, and clinical judgment, limiting the
use of PET/CT to suspected relapses due to the possi-
bility of false positives. For long-term follow-up, the
NCCN and the Children’s Oncology Group guide-
lines suggest regular screenings to detect second-
ary neoplasms and cardiovascular monitoring, with
particular attention to breast, colon, lung, and skin
cancers. These recommendations underscore the im-
portance of controlling conventional risk factors and
maintaining a healthy lifestyle to reduce the burden
of secondary diseases in these patients.

Introduccion

Ellinfoma de Hodgkin (LH) es el cancer mas comun
en adolescentes y adultos jovenes de 15 a 19 afios, lo
que expone tempranamente a esta poblacion a trata-
mientos de quimioterapia®?. Con el advenimiento
de nuevas terapias, tratamientos adaptados a res-
puesta y mejoras en el cuidado post quimioterapia
la sobrevida de estos pacientes ha mejorado notable-
mente. Hoy en dia la mediana de sobrevida global a
5 afos es mas del 80%.

El tratamiento de LH es uno de los “éxitos” de la me-
dicina “moderna”. ;Cuanto cuesta ese “éxito’?. Para
introducirnos en el tema vamos empezar presentan-
do un articulo de Huang J y colaboradores que se ti-
tula “Incidencia, mortalidad, factores de riesgo y ten-
dencias del linfoma de Hodgkin: un analisis global
de datos”®. En el presente estudio destacan que en
2020 fueron diagnosticados un total de 83.087 casos
de LH globalmente con una incidencia global de 0.98

casos por 100.000 personas. La incidencia en paises
desarrollados fue superior a la incidencia en paises
en vias de desarrollo, probablemente debido a las téc-
nicas de diagnostico. Por otro lado, en el mismo afio
un total de 23.376 muertes fueron reportadas en todo
el mundo. La tasa de muerte ajustada por edad fue
de 0.26 por 100.000 personas. Se observé una menor
diferencia regional en mortalidad que en incidencia.
De esta forma evidenciamos que cada afo se suma
un importante nimero de pacientes para continuar
su seguimiento y eventual tratamiento.

Por otro lado, se predice que el nimero de casos
incidentes de LH aumentara de aproximadamen-
te 83,000 casos a 107,000 casos para 2040 debido a
cambios demogréficos, asumiendo que las tasas glo-
bales en 2020 se mantengan sin cambios, lo que re-
presenta un aumento del 30% en la incidencia. Esta
proyeccion se debe exclusivamente al crecimiento y
envejecimiento de la poblacién. De lo contrario, si
hubiera un aumento anual del 2% en las tasas de in-
cidencia desde 2020 casi duplicaria el total de casos
de LH para 2040, mientras que seria necesario un
descenso mayor al 1% en la tasa anual entre 2020 y
2040 para mantener el nimero previsto de casos en
2040 al nivel observado en 2020“ (Figura 1). Estos
datos ponen en foco lo relevante que es no solo saber
tratar bien a estos pacientes con la menor toxicidad
posible, sino también conocer bien las pautas de se-
guimiento tanto a corto como a largo plazo.

Seguimiento los primeros 5 afnos posterior a la
respuesta completa

Segun las guias nacionales (Sociedad Argentina de
Hematologia) e internacionales (NCCN y ESMO) el
seguimiento posterior al tratamiento realizado y ha-
biendo logrado la respuesta completa debe basarse
principalmente en la triada de una buena anamne-
sis, examen fisico y criterio clinico®®. El PET/TC en
el seguimiento debera realizarse solo ante la sospe-
cha de recaida. Las guias de manera uniforme reco-
miendan control clinico, examen fisico y laboratorio
completo (con eritrosedimentacion en caso de estar
aumentada al diagnostico): cada 3-6 meses por 1-2
anos; luego cada 6 -12 meses los siguientes 3 afios y
luego anual. El PET/TC no debe ser realizado de for-
ma rutinaria por el riesgo de falsos positivos (20%)
™. El manejo terapéutico no debe estar influenciado
meramente por el PET sino también por los hallaz-
gos clinicos e histolégicos.
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Figura 1.

Seguimiento a largo plazo de los supervivientes de
LH

A pesar de lograr una cura, la expectativa de vida y
la calidad de vida de los pacientes con LH es inferior
a la poblacién general. La mayoria de los sobrevi-
vientes de LH experimentan uno o mas problemas
psicosociales y fisicos. Distintos drganos son afec-
tados de forma tardia por el tratamiento recibido.
Si bien los primeros 10 afos la causa mas frecuente
de muerte entre los pacientes tratados por LH es la
propia enfermedad (Figura 2), posterior a ese perio-
do las segundas neoplasias y enfermedad cardiovas-
cular terminan siendo preponderantes®. Por otro
lado, la morbilidad en distintas esferas, estudiada y
evaluada en menor medida, resulta también muy re-
levante en la vida de estos pacientes.

Segundas neoplasias:

Para comprender el impacto de las segundas neopla-
sias en los pacientes con LH, en el articulo “Riesgo
a largo plazo de segunda malignidad y enfermedad
cardiovascular después del tratamiento del linfoma
de Hodgkin” de Flora E. van Leeuwen® se utiliz6
una medida que se llama “exceso de riesgo absolu-
to” que cuantifica directamente el nimero adicional
de casos de una enfermedad (en este caso, canceres)
que ocurren mds alla de la tasa de fondo (la tasa nor-
mal en la poblacion general sin LH). Los pacientes
con LH presentan por afio 85 a 125 canceres solidos
mas que la poblaciéon control diagnosticados por
cada 10.000 personas tratadas por ano. Estos son
canceres que no habrian ocurrido en estas personas
si no hubieran sido tratadas por LH. De esos cance-

res adicionales, entre 60 y 100 son tumores solidos.
Ademas el nimero de canceres diagnosticados au-
menta a medida que van pasando los afos a partir
del tratamiento. El riesgo relativo estandarizado de
tumores sdlidos esta levemente elevado en el perio-
do de seguimiento de 1 a 4 afos, pero aumenta sig-
nificativamente entre los 5y 30 aflos desde el primer
tratamiento. Para varios sitios tumorales (mama,
tiroides y esofago) el riesgo en exceso no se hace
evidente hasta después de 10 a 15 afios de observa-
ciéon"?. Debido al aumento de la incidencia basal de
cancer con la edad, los sobrevivientes a largo plazo
experimentan un incremento marcado en las tasas
absolutas de riesgo de malignidades solidas.

Cdncer de mama

La literatura muestra de manera uniforme que las
razones de incidencia de varios tumores sélidos au-
mentan con una menor edad al momento del primer
tratamiento. El efecto es mas fuerte en el caso del
cancer de mama. Tanto para las neoplasias malig-
nas solidas de mama como para las no relacionadas
con la mama, las tasas de incidencia acumulada de
exceso de riesgo aumentan considerablemente con
la edad alcanzada, lo que indica una carga crecien-
te de canceres adicionales con el envejecimiento de
los sobrevivientes de LH. Treinta afios después del
tratamiento, a una edad alcanzada de < 51 afios, la
incidencia acumulada de cancer de mama en so-
brevivientes tratados antes de los 21 afnos fue tan
alta como 26%, que es similar a la incidencia en
portadoras de mutaciones de genes relacionados
con el cancer de mama“'?,
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Figura 2.
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El riesgo de cancer de mama esta directamente rela-
cionado al uso de la radioterapia en el tratamiento.
Para varias neoplasias solidas (pulmén, mama, es-
tomago y pancreas) se ha demostrado que el ries-
go aumenta considerablemente y de forma lineal
con dosis més altas de radioterapia. Por ejemplo, en
comparacién con una dosis de menos de 4 Gy en el
sitio afectado de la mama, el riesgo relativo de can-
cer de mama aumenta de 4.1 para dosis de 7 a 23 Gy
a un incremento de ocho veces para dosis superiores
a40.5 Gy,

El tamafio del campo de radiacién es otro factor de
riesgo importante para el riesgo de cancer soélido. En
el caso del cancer de mama, se ha demostrado que
volumenes de radiaciéon mas pequenos que el campo
en manto se asocian con un riesgo sustancialmente
menot, lo cual es relevante considerando los tama-
fios de campo mas reducidos que actualmente se
emplean en el tratamiento del LH".

Con el advenimiento de mejores técnicas de radio-
terapia la incidencia de cancer de mama no dismi-
nuyod. No esta del todo claro el por qué. En primer
lugar, aparentemente los cambios en las politicas de
radioterapia no se aplicaron de manera suficiente-
mente amplia como para reducir el riesgo de can-
cer de mama. En segundo lugar, la ausencia de una
disminucién en la incidencia de cancer de mama
podria atribuirse en parte a una deteccién mas tem-
prana del cancer de mama en mujeres tratadas mas
recientemente debido a un aumento en el scree-
ning. Ademas, la introduccién de quimioterapias
menos gonadotdxicas parece haber influido en el
riesgo de cancer de mama. En periodos anteriores,

50

se utilizaban frecuentemente altas dosis de agentes
alquilantes, que a menudo causaban menopausia
prematura, lo cual se asocia con un menor riesgo de
cancer de mama relacionado con la radiacion®.

Cancer de pulmén

Tanto la radioterapia como la quimioterapia con
agentes alquilantes contribuyen al riesgo de cadncer
de pulmon después del LH. El riesgo de cancer de
pulmoén esta directamente relacionado con la dosis
de radiacidon, como se mostrd en un estudio de casos
y controles en el que los pacientes que recibieron una
dosis de 30 Gy o mas tuvieron un riesgo de cancer
de pulmoén 7 a 9 veces mayor en comparacion con
aquellos que recibieron menos de 5 Gy en la zona del
pulmoén donde se desarrolld el cancer (P <.001 para
la tendencia)®®. De manera similar, se ha demostra-
do una correlacién significativa entre el numero de
ciclos de quimioterapia con agentes alquilantes para
el LH y el riesgo de cancer de pulmoén. El consumo
de tabaco contribuye adicionalmente al riesgo de
cancer de pulmén de manera multiplicativa®”. El
pronostico del cancer de pulmén después del LH
es desfavorable, con una supervivencia mediana de
menos de un ano. Un estudio basado en la poblacién
encontro que los casos de cancer de pulmoén después
del LH estan asociados con una supervivencia global
entre un 30% y un 60% menor en comparacion con
el cancer de pulmén de novo. No estd claro si esto
se debe a una biologia mas agresiva en el cancer de
pulmon relacionado con el tratamiento y/o a opcio-
nes de tratamiento mas limitadas en sobrevivientes
de LH debido a exposiciones previas al tratamiento.
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Canceres gastrointestinales

Pasando a las neoplasias gastrointestinales vemos
como de la misma forma hay un patrén aditivo
entre la radioterapia y los alquilantes. Las dosis de
radiacion al estomago de 25 Gy combinadas con la
exposicidn a procarbazina en dosis altas (5600 mg/
m?) se asociaron con un aumento de 78 veces en el
riesgo de cancer de estdmago®. El RR de cancer
de péncreas para los pacientes tratados con radia-
cion subdiafragmatica (10 Gy en el sitio afectado del
pancreas) y mas de 6 ciclos de agentes alquilantes,
en comparacion con los pacientes que no recibieron
ninguno de los tratamientos, fue de 17.9%%).

Leucemia

Estudios anteriores mostraron un aumento en el
riesgo de leucemia con el uso de quimioterapia
MOPP (mecloretamina, vincristina, procarbazina y
prednisona), el uso de radioterapia de campo am-
plio contribuye ain mas a este riesgo. El riesgo de
leucemia debido a la combinacién de quimioterapia
con agentes alquilantes y radioterapia se destaco en
el ensayo de la Organizacién Europea para la Inves-
tigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC) sobre
MOPP/ABV (doxorrubicina, bleomicina, vinblasti-
na) con o sin radioterapia, en el cual el brazo de te-
rapia de modalidad combinada mostré un resultado
de supervivencia significativamente inferior, princi-
palmente debido a muertes por leucemia®.

La quimioterapia moderna con ABVD (doxorru-
bicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina) no
parece ser leucemogénica. Sin embargo, un mayor
riesgo de leucemia es una preocupacion con el régi-
men mas agresivo de BEACOPP (bleomicina, eto-
posido, doxorrubicina, ciclofosfamida, procarbazi-
nay prednisona)®'.

Un estudio reciente examino si los pacientes con LH
tratados en el periodo de 1989-2000, cuando se ha-
bian introducido tratamientos menos toxicos, éstos
tenian un menor riesgo de desarrollar una segunda
neoplasia maligna en comparacion con los pacientes
tratados entre 1965 y 19889, Aunque la incidencia
acumulada de leucemia fue significativamente menor
en la era de tratamiento mas reciente, no se observo
tal disminucién en las neoplasias malignas solidas,
aunque se asocié un menor riesgo con volimenes de
RT mas pequeiios, especialmente en el caso del can-
cer de mama. La sorprendente ausencia de una dis-
minucién en el riesgo general de neoplasias solidas se

atribuy6 a varios factores, como la implementacion
mas tardia de lo esperado de cambios en la politica de
RT, el tamizaje de cancer de mama y las modificacio-
nes en los regimenes de quimioterapia.

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la segunda
causa de muerte en los sobrevivientes del LH. Los es-
tudios prospectivos de deteccion demuestran que las
anomalias cardiovasculares clinicamente significati-
vas, como la estenosis de las arterias coronarias, la
disfuncion ventricular, las enfermedades valvulares
cardiacas y los defectos de conduccion, son muy co-
munes, incluso en supervivientes asintomaticos®"??.
Las ECV inducidas por radiacién incluyen enfer-
medad coronaria, enfermedad valvular cardiaca,
disfuncién miocardica, anomalias en la conduccion
eléctrica y enfermedad pericardica. La radiacion
puede danar el endotelio de los vasos sanguineos.
En las grandes arterias, este dafio puede conducir a
aterosclerosis acelerada y a un mayor riesgo de es-
tenosis vascular y tromboembolismo®?. Las antra-
ciclinas pueden, dependiendo de la dosis acumu-
lativa, provocar tanto cardiomiopatia aguda como
complicaciones cardiacas cronicas (especialmente
insuficiencia cardiaca). La cardiotoxicidad causada
por las antraciclinas se asocia tipicamente con una
pérdida de masa miocardica, lo que conduce a una
remodelacion cardiaca progresiva y disfuncion®?.
Los estudios de grandes cohortes de sobrevivientes
de LH muestran un aumento de dos a siete veces en
el riesgo de muerte cardiaca (principalmente por
infarto de miocardio), dependiendo de la edad de
los pacientes (un aumento de riesgo mayor para la
radioterapia a edades mas jovenes), los regimenes de
tratamiento utilizados y el tiempo de seguimiento.
Ademads, se observan tasas de incidencia estandari-
zadas de tres a seis veces mayores de enfermedad co-
ronaria, enfermedad valvular cardiaca e insuficiencia
cardiaca en pacientes tratados por LH en compara-
cion con la poblacién general, incluso después de un
seguimiento a largo plazo. La persistencia de tasas
aumentadas durante largos periodos de seguimiento
es motivo de preocupacion, ya que implica un au-
mento de incidencia acumulada de exceso de riesgo
alo largo del tiempo debido a la creciente incidencia
de ECV con la edad®.

El riesgo de enfermedad coronaria aumenta
linealmente con la dosis de radioterapia. Un estudio
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de casos y controles sobre cardiomiopatia e insufi-
ciencia cardiaca después de LH mostrd una relacién
lineal con la dosis media al ventriculo izquierdo
(DMVI). En comparacion con 0 Gy, las tasas de in-
suficiencia cardica IC después de DMVIde 1-15, 16-
20, 21-25y 226 Gy fueron de 1.27, 1.65, 3.84 y 4.39,
respectivamente (P < .001). La quimioterapia con
antraciclinas aumento la tasa de IC en un factor de
2.83, sin una interaccion significativa con la DMVI.
Los riesgos acumulados a 25 afos de IC tras DMVI
de 0-15 Gy, 16-20 Gy y 221 Gy fueron de 4.4%, 6.2%
y 13.3%, respectivamente, en pacientes tratados sin
quimioterapia con antraciclinas, y de 11.2%, 15.9%
y 32.9%, respectivamente, en pacientes tratados con
antraciclinas®.

El establecimiento de una clara relacién dosis-res-
puesta para distintas ECV implica riesgos de ECV
sustancialmente mas bajos para pacientes con LH
tratados mads recientemente, quienes recibieron ra-
dioterapia en sitio o nodo afectado y dosis de radia-
cién mas bajas.

Control de factores de riesgo cardiovascular
Recientes estudios muestran riesgos aditivos para la
ECV en los pacientes con hipertension arterial, dia-
betes, tabaquismo e hipercolesterolemia.

Dos estudios examinaron los efectos de la falta de
actividad fisica en el riesgo de ECV después de LH.
Jones et al. encontraron un menor riesgo de eventos
cardiacos relacionados con el tratamiento en sobre-
vivientes de LH en la infancia que informaron >9
horas MET hr/semana, lo cual es equivalente a apro-
ximadamente 2 a 2.5 horas de ciclismo o caminata®.
Van Nimwegen et al. también mostraron que los pa-
cientes con un alto nivel de actividad fisica (=4 horas
ala semana de caminar, andar en bicicleta o practicar
deportes) tenian un riesgo considerablemente menor
de desarrollar EC en comparacion con los pacientes
inactivos (<1 hora a la semana) (RR = 0.52)?9,

Estos hallazgos subrayan la importancia del control
de los factores de riesgo convencionales de ECV, in-
cluyendo el mantenimiento o la adopcién de un esti-
lo de vida saludable después del tratamiento del LH.
Los efectos aditivos y supra-aditivos de los factores
de riesgo convencionales de ECV y el tratamiento
implican que el diagnostico temprano y el manejo
adecuado de los factores de riesgo de ECV pueden
reducir sustancialmente el riesgo de enfermedad
cardiaca prematura.

Endocrinopatias

Los sobrevivientes de LH pueden desarrollar diver-
sas endocrinopatias después de la terapia. El riesgo
de hipotiroidismo es tan alto como un 60% después
de la irradiacion del cuello. El riesgo parece ser ma-
yor entre los sobrevivientes pediatricos de LH. En
un estudio que evalu6 la relacion entre las dosis de
radiacién en la gldndula tiroides y el riesgo de hi-
potiroidismo, se encontr6 un efecto significativo de
dosis-volumen. El riesgo de desarrollar hipotiroidis-
mo fue del 11.5% si el porcentaje de la glandula tiroi-
des que recibia 30 Gy (V30) era del 62.5% o menor,
mientras que el riesgo fue del 70.8% si el V30 de la
glandula tiroides era mayor al 62.5% (P = .0001)?®.
Varios tipos de terapia para el LH pueden resultar
en esterilidad, incluida la radioterapia pélvica y la
exposicion a regimenes de quimioterapia alquilante
como MOPP (mecloretamina, vincristina, procar-
bazina y prednisona), que fue el régimen histori-
co para el LH. Tanto el BEACOPP escalado como
el BEACOPP basal, regimenes desarrollados por el
GHSG para pacientes con LH avanzado, estan aso-
ciados con un riesgo de azoospermia en mas del
90% de los pacientes masculinos con LH®”. En un
estudio, la mitad de las mujeres que recibieron BEA-
COPP escalado informaron amenorrea continua, y
el riesgo se asocia significativamente con enferme-
dad en estadio avanzado, edad superior a 30 afos al
tratamiento y falta de uso de anticonceptivos ora-
les durante el tratamiento. Sin embargo, el riesgo de
amenorrea fue menor con el BEACOPP basal. Aun-
que los regimenes de quimioterapia modernos para
el LH, incluidos ABVD vy Stanford V, no parecen
afectar la fertilidad del paciente®??, en pacientes
con enfermedad recaida o refractaria, la terapia de
salvataje estara asociada con un riesgo significativo
de pérdida de fertilidad. Por lo tanto, se debe discu-
tir la preservacion de la fertilidad con todos los pa-
cientes en edad fértil y se deben ofrecer opciones de
referencia a endocrinologia reproductiva y criopre-
servacion de semen o dvulos a los pacientes segun
corresponda.

Recomendaciones de seguimiento a largo plazo de
los supervivientes de LH

Ya pasando a las recomendaciones del seguimien-
to, presentamos acd las recomendaciones de la
NCCN®Yy de COG, Children’s Oncology Group®?
(dependiente del NCI). Las mayores similitudes se

52 HEMATOLOGIA « Volumen 28 Niimero Extraordinario 5 Jornadas Latinoamericanas de la SAH: 47-55, 2024



SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN

encuentran en el seguimiento del cancer de mama
y de la funcién tiroidea. Las diferencias se deben
principalmente a que las recomendaciones estan
basadas en opinion de experto. Si bien sabemos las
consecuencias de los tratamientos, la utilidad de los
métodos de screening es incierta.

Conclusion

Es fundamental reconocer que muchos de los efec-
tos tardios observados en los sobrevivientes de lin-
foma de Hodgkin se basan en pacientes tratados
con regimenes de quimioterapia y con campos y
dosis de radioterapia que actualmente ya no se em-
plean. Entre los cambios introducidos, se encuen-
tra la sustitucion del esquema MOPP por ABVD,

la eliminacién de la radioterapia (con ensayos re-
cientes que exploran su omision segun la respuesta
temprana en tomografia por emision de positrones)
y la reduccion del volumen de radiacion, pasando
del campo extendido histérico a volumenes mas
restringidos.

Las recomendaciones de seguimiento se fundamen-
tan en la opinidn de expertos. Aunque existe abun-
dante informacién sobre los efectos a largo plazo de
los tratamientos, la evidencia sobre la rentabilidad
de los métodos de deteccion es limitada. La intro-
duccién de regimenes de primera linea que incluyen
brentuximab e inhibidores de check point requiere
un seguimiento prolongado para evaluar posibles
efectos adversos a largo plazo.

NCCN

COG

Segundas
Neoplasias

Céncer de mama: Mamografia anual y RM
de mama, comenzando de 8 a 10 afos des-
pués del tratamiento, o a los 40 afios, para
mujeres con antecedentes de radioterapia
toracica entre los 10 y 30 afios de edad.
Céncer de pulmén: Considerar TC de t6-
rax con un historial de mas de 30 paque-
tes-afio de tabaquismo.

Céancer de colon: Colonoscopia cada 10
afios para supervivientes de 50 afios 0 mas,
0 alos 40 afos para supervivientes con ma-
yor riesgo de cancer colorrectal debido a
antecedentes de tratamiento.

Céncer de piel: Consulta con dermatologia

Céncer de mama: Mamografia anual y examen de
mama comenzando 8 ailos después de la radiotera-
pia o alos 25 afios, lo que ocurra mas tarde.
Céncer de pulmén: Imégenes y consulta con ciru-
gia y/o oncologia, segtin lo indicado clinicamente.
Céncer colorrectal: Colonoscopia cada 5 afos, co-
menzando 10 afos después de la radioterapia o a
los 35 afos, lo que ocurra primero, para pacientes
que recibieron radioterapia de 230 Gy en la region
abdominal y/o pélvica.

Noédulo/cancer de tiroides: Examen de tiroides
anual.

Céncer de piel: Examen dermatoldgico anual y au-
toexamen de la piel mensual en pacientes con ante-
cedentes de exposicidn a radioterapia.

Enfermedad
Cardiovascular

Enfermedad cardiaca:

Considerar una prueba de esfuerzo y un
ecocardiograma a intervalos de 10 afos
después del tratamiento en pacientes con
antecedentes de radioterapia tordcica.
Enfermedad carotidea:

Considerar ecodoppler de vasos de cuello
a intervalos de 10 afios en pacientes con
antecedentes de radioterapia en el cuello.
Factores de riesgo de ECV:

Control anual de la presion arterial, lipi-
dos y manejo agresivo de los factores de
riesgo cardiovascular.

Enfermedad cardiaca:

Ecocardiograma periddico y ECG con anteceden-
tes de tratamiento con antraciclinas o radioterapia
toracica.

Enfermedad carotidea:

Ecodoppler de vasos de cuello en pacientes trata-
dos con radioterapia en el cuello.

Endocrinopatias

Hipotiroidismo:

TSH anual para pacientes con anteceden-
tes de irradiacion en el cuello.
Infertilidad: Consejeria reproductiva.

Hipotiroidismo:

TSH anual y T4 libre.

Infertilidad: Cribado peridédico de hormona
foliculoestimulante (FSH), LH y estradiol en
pacientes con exposicion a agentes alquilantes o
radioterapia pélvica.
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Introducciéon

La mejoria en los resultados de los tratamientos de
la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de los nifios
constituye uno de los mas grandes logros de la medi-
cina. En las tltimas décadas los resultados en los pa-
cientes adultos con esta patologia fueron mejorando
progresivamente!’. Este progreso en los pacientes
adultos se debe fundamentalmente a tres factores:
la implementacién de protocolos pediatricos en los
pacientes adolescentes y adultos jovenes, el adveni-
miento de la inmunoterapia en la enfermedad recai-
da/refractaria con su posterior traslado a la primera
linea y el rol fundamental que adquiri6 la utilizacién
de la enfermedad residual medible.

El término enfermedad residual medible (ERM) hace
referencia a la presencia de células leucémicas que
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no pueden ser detectadas por los métodos morfold-
gicos convencionales (microscopia), persistiendo en
la médula 6sea (MO) a pesar de constatar una res-
puesta completa hematoldgica (RCH)®*. La ERM se
ha constituido en el factor prondstico independiente
mas importante en el manejo de la LLA. A su vez,
dirige la intensidad del tratamiento en la mayoria de
los protocolos actuales y determina la necesidad de
realizar un trasplante alogénico de medula dsea en
primera remision completa en una gran proporcion
de los pacientes. La ERM ha sobrepasado en su valor
predictivo a la mayor parte de los factores prondsti-
cos clasicos y mantiene su importancia en diferentes
escenarios y contextos: LLA-B o LLA-T, LLA Ph+ o
LLA Ph-, post-induccién, post-consolidacion o pre-
vio a un trasplante alogénico, medida por medio de
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citometria de flujo o de qPCR™.

En la LLA Philadelphia positiva el seguimiento de
la ERM se realiza fundamentalmente a través de la
PCR cuantitativa del transcripto BCR:ABL®. Lo-
grar la negatividad molecular en el dia 90 se cons-
tituy6 en el factor pronostico mas determinante en
esta entidad, abriendo la posibilidad de que estos
pacientes pudieran no requerir un trasplante alo-
génico en primera remision completa®. Sin embar-
go, otros elementos influyen en esta decisiéon como
portar otras alteraciones moleculares acompanantes
(mutaciones del IKAROS / IKAROS plus). Ademas,
estos pacientes son monitoreados adicionalmente
con citometria de flujo y con alguna frecuencia se
pueden encontrar resultados discordantes.

La LLA Ph like constituye un subgrupo de LLA de
alto riesgo identificado por primera vez hace 14
anos®. Su importancia radica en su impacto pro-
ndstico negativo y en su elevada frecuencia en los
adolescentes y adultos jovenes”. En los tltimos anos
ha mejorado su identificaciéon con creciente acceso
a las pruebas necesarias en nuestro pais. Tradicio-
nalmente esta entidad tiene indicacién de trasplante
alogénico en primera remisiéon completa. Sin em-
bargo, actualmente no hay un consenso en si esta
indicacion es correcta en la totalidad de estos pa-
cientes o si se pueden utilizar elementos que deter-
minen una categorizacion de riesgo para identificar
pacientes que podrian tener una chance de curacién
razonable utilizando solo quimioterapia.

En la practica cotidiana con frecuencia nos encon-
tramos con resultados ambiguos, valores de ERM
detectables por debajo del valor de corte, valores
positivos de ERM que se negativizan en el siguien-
te control o resultados discordantes entre diferentes
técnicas de ERM. También tenemos que lidiar con la
dificil decisién de indicar o no un trasplante alogé-
nico en primera remisién completa en subgrupos de
alto riesgo genético pero que logran tempranamente
un aclaramiento de la ERM. En la siguiente discu-
sién de casos se tratan estos diferentes topicos con
el objetivo de aportar informacién ttil a la hora de
abordar estas situaciones dificultosas.

1. PUNTOS DE CORTE DE LA ERM Y VALOR
PRONOSTICO EN CITOMETRIA DE FLUJO
MULTIPARAMETRICA (CFM)

Caso clinico:

Paciente masculino de 21 afios de edad es internado

por anemia severa, inversién de la férmula leu-
cocitaria y plaquetopenia leve. Se realiza puncién
aspiracion de MO (PAMO) diagndstica observan-
do en el medulograma infiltraciéon del 90% por cé-
lulas de aspecto inmaduro de pequefio a mediano
tamafio, con alta relacién nucleocitoplasmatica,
citoplasma basdfilo sin granulos, nucleo con cro-
matina de aspecto inmaduro con presencia de nu-
cléolos, compatibles con blastos linfoides. Se recibe
la CFM de MO que informa células inmaduras 90%
de pequefio a gran tamafio y complejidad interna
media/baja. Expresan CD45+, Cd19++, CD34++/+,
CD13+/-, CD33+/-, CD10+++, CD38++, CD58++,
CD123++, CD22+/-, CD9+/-, CD79a++, HLA DR
++, TDT ++ e IgM +/-. Negativos: CD20/CD66/
CD73/Cd304/7.2(NG2)/CRLF2/MPO. Diagnostico:
compromiso medular por un 90% de células inma-
duras de estirpe linfoide B, compatible con LLA-BI-
IT pre-B, con expresion aberrante de antigenos mie-
loides. Cariotipo: 46 XY, t(7;12)(p11.2;p11.2) [23].
FISH: t(9;22). KMT2A vy t(1;19): negativos. Se des-
carta compromiso extramedular.

Inicia tratamiento segun esquema GATLA grupo
AYA con Fase Ia de induccién. Se constata en dia
+8 buena respuesta a prednisona. En dia +15 <5%
de blastos en MO (M1) y ERM 0.03 % de precurso-
res B con algunas caracteristicas inmunofenotipicas
similares a las descriptas al diagnostico: CD19++,
CD10++, CD58++, CD123+, CD34+, CD19++++,
expresan CD20 (no expresado al debut), negati-
vas para CD33. En dia+33 se constata M1 y ERM
de 0.024% de precursores B CD19++, CD10++,
CD33+, CD38++, CD58++, CD123+, CD34+,
CD9+++, CD20+. Se repite el cariotipo 46, XY (30).
Considerando que el paciente cumple con objeti-
vos planteados en protocolo de tratamiento, conti-
nua Fase Ib de induccién de riesgo estindar (ERM
dia+33 <0.1%). En la evaluacién del dia+78 se rea-
liza CFM con ERM negativa. Dado la presencia de
serie eritroide nucleada <1%, se considera muestra
no representativa y se repite, con nueva CFM que
informa serie linfoide B muy escasa con predominio
de precursores con caracteristicas inmunofenotipi-
cas distintas a las descriptas al diagndstico (0.008%).
Se interpreta como ERM negativa.

Paciente con RCH y ERM no detectable pos in-
duccidn, inicia Fase m de consolidacion. Se realiza
evaluacion posterior con CMF que informa 0.4% de
células linfoides B. E1 98% de ellas son precursores B
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CD10+ de caracteristicas inmunofenotipicas distin-
tas a las células del diagnéstico: CD10+/CD19++/
CD20+/- (27%) y CD81+++; negativas para CD66C/
CD123/CD73/CD304/CD33/CD13/CD15, inter-
pretada como ERM no detectable. Si bien dichos
precursores son diferentes a los de la enfermedad
de base, ante el aumento de los mismos (>0.01%),
la posibilidad de variaciones en el fenotipo durante
el tratamiento y evolucioén con tricitopenia severa
entre Fase II1 y Fase II2 de reinduccién, se decide
anticipar evaluacion medular con el siguiente re-
sultado: 0.08% de precursores B CD10+/CD19++/
CD20+/CD81++, coexpresan CD123. Conclusion:
ERM positiva. De forma paralela, se reevalaa al pa-
ciente integralmente con el fin de descartar recaida
hematolégica, constatando ausencia de blastos en
MO, LCR negativo y TC sin evidencia de adenopa-
tias ni visceromegalias.

Con resultado de ERM positiva en etapa de aplasia
en Fase de reinduccion, sin evidencia de recaida cli-
nica, se decide repetir estudio luego de la recupe-
raciéon hematoldgica pos quimioterapia (QT) para
confirmar la reaparicén de la ERM. Se constata CFM
con serie linfoide B de 0.2%, con 5% de linfocitos B
maduros y 92% de precursores CD10+/CD19++/
CD20+/CD81+, 2% (0.004%) coexpresan CD123/
CD66C (ERM+ = 0.004%). El paciente mantiene
RCH por recuperacion de citopenias y medulogra-
ma M1.

Si bien el valor de la ERM es informado como po-
sitivo, el punto de corte para definir ERM+ segun
el protocolo de tratamiento es 0.01%. Teniendo en
cuenta que este valor se encuentra por debajo al
punto de corte referido, al descenso espontaneo res-
pecto a ultimo control sin mediar tratamiento y a
la necesidad de valores mas altos de ERM para soli-
citar inmunoterapia como segunda linea (la indica-
cion para el uso del anticuerpo anti CD19 en dicho
momento era ERM > 0.1%), se decide continuar con
tratamiento segun protocolo.

Se inicia Fase II/2 de reinduccién con evaluacion
posterior con CFM que informa: 0.001% de pre-
cursores B CD10+/CD66¢+/CD123+ (ERM + =
0.001%). Teniendo en cuenta lo antes mencionado,
se inicia mantenimiento realizando estricto segui-
miento y reevaluaciéon medular temprana. Se realiza
control al mes con CFM con 0.06% de precursores
B CD10+/CD66C/CD123+. Por ERM positiva (en-
tre 0.1 y 0.01%) se deriva formalmente al paciente a

CONTROVERSIAS DE LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL EN LLA

centro de trasplante para evaluar riesgo/beneficio de
consolidacion con trasplante alogénico de MO (alo-
TCPH) y se plantean estrategias terapéuticas alterna-
tivas previas con el objetivo de negativizar la ERM.
Durante este periodo, el paciente continua la fase
de mantenimiento realizando nuevo control medu-
lar con CMF con 0.007% de precursores B CD10+/
CD66C+/CD123+ (<0.01%). Ante este nuevo resul-
tado se decide avanzar con el alo-TCPH. Previo a di-
cho procedimiento se realizan dos controles medula-
res con ERM negativa segun los siguientes informes.
CFM1: 0.03% de serie linfoide B CD10+/CD66C
neg/CD123 neg; y CFM2: 0.06% de serie linfoide B
CD10+/CD66C neg/CD123 neg, interpretadas am-
bas como negativas por caracteristicas inmunofeno-
tipicas distintas a la poblacion patoldgica.

El paciente fue sometido recientemente a alo-TCPH
relacionado haploidéntico en RCH y ERM negativa,
evolucionando sin complicaciones de relevancia y
con egreso sanatorial en dia+15 del procedimiento.

Discusion:

Los linfoblastos leucémicos se diferencian de los
precursores linfoides fisiol6gicos a nivel inmunofe-
notipico por los cambios en el patrén de expresion
antigénico de forma cuantitativa como cualitativa®.
Para identificar estos patrones en la CFM, se debe
utilizar un panel de al menos 6 a 8 marcadores aso-
ciados en combinaciones estratégicas, incluyendo 2
a 4 marcadores de linaje, que permitan un tamizaje
celular similar en todas las muestras, la identifica-
cién de marcadores aberrantes y la demostracion de
la presencia una cierta cantidad de células de simi-
lares caracteristicas (“cluster” celular) con un inmu-
nofenotipo asociado a un patrén leucémico (IAPL).
Con este analisis, las células patoldgicas pueden ser
cuantificadas en relacién a las otras células de la
muestra®?).

Para realizar una identificaciéon adecuada es necesa-
rio el uso de un citdmetro de 8 colores que permita
realizar el diagndstico diferencial con casos de leu-
cemias agudas mieloides, establecer afiliacion y dife-
renciacion de linaje, clasificar el estado de madurez
celular, definir fenotipos aberrantes para el monito-
reo de la ERM y detectar antigenos diana para el uso
de inmunoterapia®.

En este caso clinico, la estratificacion del riesgo y
la decision terapéutica consecuente se basé mayor-
mente en los resultados arrojados por esta técnica
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de estudio, por lo que procederemos a analizarla en
profundidad.

Su mayor beneficio es la posibilidad de aplicarla en
mas del 90% de los casos (a diferencia de la ERM
molecular aplicada aproximadamente en el 40%)
@), la rapidez con la que obtenemos los resultados
y su alta sensibilidad®. Sus desventajas incluyen la
necesidad de un rapido andlisis del material, el re-
querimiento de una muestra celular adecuada y re-
presentativa para el analisis (limitante en momentos
de hipocelularidad medular pos QT), la dificultosa
interpretacion de resultados en caso de cambios fen-
tipicos (“phenotipic shift”), el componente analitico
operador dependiente y un posible nivel de sensi-
bilidad sub 6ptimo en relacion a otras técnicas®.
Otro potencial déficit de este método estd dado por
las eventuales similitudes de los linfoblastos con los
precursores linfoides no malignos, sobre todo en las
fases de regeneracion medular, que podrian llevar
a falsos positivos. Los cambios fenotipicos secun-
darios al tratamiento ocurren de manera frecuente,
por lo que los fenotipos iniciales solo sirven de ma-
nera orientativa, no siendo suficientes para planifi-
car estrictas estrategias de seguimiento. Es necesaria
una amplia experiencia para realizar un monitoreo
adecuado, considerando los posibles cambios en los
patrones de expresion y la correlacion temporal con
el tratamiento, para definir la presencia o ausencia
de ERM®. En los casos donde las células no se pue-
den enmarcar en un IAPL, la ERM se podria identi-
ficar al evidenciar desviacién del patréon normal de
expresion antigénica de los distintos linajes en esta-
dios especificos de maduracion comparado con las
células normales y/o en regeneracién de la MO®.
Se debe considerar que los resultados de la CFM no
son completamente comparables ni sustituyen el
método por PCR, sobre todo en distintos momentos
estratégicos del seguimiento. Sin embargo, resulta
una herramienta confiable e independientemente
validada para definir grupos de riesgo en pacientes
con LLA®.

A pesar de que el pronoéstico de los pacientes adul-
tos con LLA Phi negativa ha mejorado con los afios
logrando RCH de hasta 80-90% con QT estandar,
aproximadamente en el 30-50% de los pacientes
adultos y el 10-20% de los pediatricos en primer
RC (RC1) se constata ERM detectable. Esto llevd
a la modificaciéon de los criterios de respuesta in-
cluyendo el estado de la ERM en casos de RCy RC

incompleta (RCi)®.

La determinacion de la ERM al final del tratamiento
de induccién y durante la consolidaciéon temprana
ha sido establecida como uno de los factores predic-
tores de riesgo de recaida independiente de mas re-
levancia, siendo clave a la hora de definir conductas
terapéuticas individualizadas®'™'?. Las decisiones
basadas en el impacto prondstico de la cuantifica-
cién de la ERM por CFM requieren, en primer lu-
gar, un riguroso cumplimiento de los pre requisitos
metodoldgicos, debiendo ser realizada en un labo-
ratorio de referencia experimentado y con métodos
estandarizados a nivel internacional con una sensi-
bilidad de al menos 0.01%, lo que implica la detec-
cion de 1 célula leucémica en 1 x 10* células®®. Por
otro lado, es necesaria la presencia de un minimo de
1 x 10 células nucleadas o eventos para que el ana-
lisis de la muestra sea representativo®. Ademas, es
imprescindible contar con el material del diagndsti-
co para el correcto monitoreo de la respuesta®.

La utilidad de esta medicién esta dada por la capaci-
dad de identificar un nivel de ERM capaz de predecir
la recaida de la enfermedad, siendo una herramienta
valiosa para estratificar a los pacientes en grupos de
riesgo con la intencién de ajustar la intensidad de la
QT, decidir adicionar terapias “target”, para el reco-
nocimiento oportuno de la recaida inminente y para
la evaluacion temprana de respuesta en los protoco-
los de tratamiento’?. Lo dificultoso y controvertido,
es definir cudl es ese punto.

Las definiciones propuestas de los puntos de corte
de la ERM positiva son orientativas con intencién
de describir de forma universal los resultados ana-
liticos, pero no reemplazan la estratificacion de los
protocolos de tratamiento basados en su seguimien-
to. El punto de corte a partir del cual basar nuestras
decisiones debe ser definido en forma individual en
base al protocolo de tratamiento utilizado, el méto-
do de rastreo, la terapia recibida, el prondstico segiin
dicha estratificacion y los objetivos terapéuticos del
mismo®.

Segun las recomendaciones del afio 2024 de la ELN
(del inglés “European LeukemiaNet”),1la ERM (tanto
por PCR como por CFM) se considera positiva y un
factor de riesgo independiente con resultado >0.1 o
0.01% luego de la induccién y 20.01% durante/pos
consolidacion y en el pre/pos alo-TCPH®.
Larespuesta completa de la ERM es definida como la
no deteccion de ERM con una sensibilidad minima
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de 0.01% en los respectivos puntos de evaluacion de
cada protocolo.

La ERM persistente es definida como ERM cuantifi-
cable, usualmente > 0.01%, que persiste en al menos
dos momentos de evaluacién con un tratamiento de
relevancia entre dichas mediciones®. Algunos gru-
pos consideran cualquier nivel de positividad como
relevante a nivel pronoéstico. Otros consideran los
puntos de corte de 0.1% o 0.01% en diferentes mo-
mentos del tratamiento. En los casos con ERM no
cuantificable por CFM, el uso de PCR o NGS es una
herramienta alternativa a considerar. Para valorar
los resultados (positivo, negativo o no evaluable) es
imprescindible contar con informacién sobre la sen-
sibilidad del método y de la fuente (sangre periféri-
ca vs MO)®. Se describen dos variables posibles de
respuesta: la primera variable considera la respuesta
completa dela ERM (no detectable), la falla (=0.01%)
y otras posibilidades, como la ERM negativa con in-
suficiente sensibilidad y la ERM positiva/intermedia
con valores <0.01% cuantificable o no cuantificable;
la segunda variable considera la respuesta comple-
ta como la ERM no detectable y la ERM persistente
como cualquier nivel cuantificable de enfermedad.
Se considera mas adecuado el manejo de la primera
variable, ya que el nivel exacto de ERM es impor-
tante para definir prondstico, conducta terapéutica
y para comparar resultados reportados®.

El consorcio EuroFlow define ERM positiva cuanti-
ficable a la presencia de un minimo de 100 eventos
celulares neoplasicos y como negativa menos de 20.
Se recomienda la confirmacién de la positividad con
una segunda muestra. Por otro lado, la ERM negati-
va con un método de sensibilidad menor al sugerido
no debe ser considerada como tal®.

En cuanto a la reaparicion de la ERM o ERM “recai-
da’, se ha discutido extensamente si cualquier nivel
de ERM define la misma. Se ha propuesto que la rea-
paricion de la ERM se define como la conversion de
la negatividad a la positividad cuantificable, siendo
la confirmacién con nueva muestra fuertemente re-
comendable para tomar decisiones clinicas. Esta re-
aparicion se puede analogar a ERM recaida si el pro-
tocolo en uso demuestra asociaciéon invariable con
una subsecuente recaida hematoldgica posterior®.
La ERM positiva en un bajo nivel no cuantificable
no cabe dentro de ninguna de estas definiciones,
considerandose una “zona gris” que debe ser valo-
rada en cada protocolo de forma individualizada. La
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medicién de ERM de forma aislada no reemplaza la
determinacién de los puntos de corte y de evaluacion
temporal indicados en los protocolos clinicos basa-
dos en tratamientos dirigidos por la ERM®.

Los pacientes con un nivel elevado de ERM luego
de la induccién y consolidaciéon (ERM persistente)
tienen un riesgo mayor de recaida hematologica
(70-100%), mientras que, en los pacientes con RC
con ERM no detectable, la posibilidad de recaida es
mucho menor (2-8%). La conversién de la ERM ne-
gativa a positiva (reaparicion) es altamente predic-
tiva de recaida hematoldgica y el tiempo entre estos
eventos, esta directamente relacionado con el nivel
de ERM®3).

Se recomienda el alo-TCPH como el tratamiento
mas intensivo indicado para el manejo de este grupo
de pacientes, con mejores resultados respecto a los
pacientes que no lo reciben. Sin embargo, no siem-
pre es posible llevar a cabo esta estrategia por razo-
nes médicas o por la eventual recaida previa a poder
llevar a cabo el mismo (sobre todo en los pacientes
con altos niveles de ERM). Ademads, el hecho de te-
ner ERM detectable pre alo-TCPH, implica mayor
posibilidad de recaida pos procedimiento respecto a
los pacientes con ERM negativa previa®?.

En 2018 se publicé un estudio retrospectivo llevado
a cabo por el Dr. Xia-Su Zhao y col, analizando el
impacto de la ERM por CEM pre alo-TCPH haploi-
déntico en 543 pacientes con LLA. La sensibilidad
del método fue de 0.001 (1 x10°), considerando posi-
tivo cualquier nivel de deteccién con la intencion de
correlacionar los niveles de positividad con la inci-
dencia de recaida (IR), la mortalidad no relacionada
a leucemia (MNR), la sobrevida libre de enfermedad
(SLE) y la sobrevida global (SG). La IR a 3 aflos fue
significativamente mayor en los pacientes con ERM
positiva pre alo-TCPH (31% vs 16%, p<0.001). Sin
embargo, no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la MNR, la SLE y la SG. En el andli-
sis de subgrupos, se evidencié que en el subgrupo
de LLA-T, los pacientes con ERM negativa previa,
ademas de tener menor IR (21% vs 52%, p = 0.001),
tuvieron mayor SLE (61% vs 33%, p = 0.007) y SG
(62% vs 38%, p = 0.008). En el analisis del impacto de
la ERM positiva pre alo-TCPH luego de 6 meses del
procedimiento, la misma fue asociada de forma sig-
nificativa e independiente con mayor IR (HR 1.908;
95% CI, 1.188-3.062; p = 0.007), menor SLE (HR,
1.559; 95% CI, 1.025-2.371; p = 0.038) y menor SG
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(HR, 1.545; 95% CI, 1.001-2.386; p = 0.049). En re-
lacion al nivel de ERM pre alo-TCPH, se analizaron
5 subgrupos: ERM negativa (0%), ERM >0y <0.01%,
ERM >0.01% y <0.1%, >0.1% y <1% y ERM >1%.
La IR fue de 16%, 12%, 25%, 36% y 47% respectiva-
mente, con una SLE de 68%, 88%, 62%, 55% y 42%
respectivamente. Las conclusiones de este estudio,
en acuerdo con otras publicaciones, indicaron que la
ERM positiva (>0%) pre alo-TCPH haploidéntico se
correlaciona con un mayor IR, siendo un predictor
independiente de menor SLE y SG considerando in-
distintamente puntos de corte de 0% o de 0.01%. La
IR aument6 y la SLE disminuyd con el aumento de
los niveles de pre ERM en una escala logaritimica,
pero con tasas de recaida comparables en los casos
de pre ERM negativa y <0.01%. Teniendo en cuenta
que en este estudio los pacientes fueron sometidos
a un alo-TCPH haploidéntico, se podria interpretar
que dicho procedimiento contrarrestra el prondstico
de la ERM <0.01%. Existen controversias en distin-
tas publicaciones respecto al punto de corte de 0.1%,
siendo considerado en general como de riesgo adver-
so. Sin embargo, este trabajo mostro resultados simi-
lares entre los pacientes con ERM <0.1% y <0.01%.
Este hecho probablemente se encuentre en relacion
a la heterogeneidad de las pacientes en estudio, no
descartando la posibilidad de que por un potencial
mayor efecto de injerto contra leucemia, se logre ma-
yor ventaja en los pacientes con niveles superiores de
ERM®. Diversos estudios, incluyendo también casos
de pacientes sometidos a alo-TPCH histoidéntico,
también han demostrado el valor pronodstico de la
ERM previo a dicho procedimiento de consolida-
cion. Por lo tanto, no se cuestiona la necesidad de
adoptar medidas terapéuticas alternativas para lograr
el estado de ERM negativa previo al alo-TPCH con el
objetivo de mejorar el prondstico a largo plazo®.

Muchos de los estudios que evalian el impacto
prondstico de los distintos niveles de la ERM han
sido mayormente realizados con técnicas de RIq-
PCR"*), siendo menor la informacion sobre técni-
cas de CFM. Como se menciond, si bien no hay una
clara definicién sobre el punto de corte prondstico,
existe un consenso sobre el menor riesgo de recaida
en los casos de ERM < 1 x 10*. EL subgrupo entre
ERM positiva < 1 x 10* y ERM negativa ha sido sub-
divido en ERM negativa con técnicas de baja sensibi-
lidad, ERM positiva por debajo de un nivel cuantita-
tivo y ERM positiva < 1 x 1041%. Estos tres subgrupos

demostraron un riesgo pronoéstico intermedio en-
tre los dos grupos mencionados previamente, tanto
en SLE como en SG. Ademas, hasta el 39% de estos
pacientes fueron intepretados como falsos positivos
cuando se realizaron técnicas de NGS que resultaron
negativas, determinando la mayor especificad de esta
técnica y la mayor precision para determinar el riesgo
en pacientes con ERM baja?.

La SLE se acorta con cada aumento logaritmico de
la ERM, siendo de 7.6 vs 4.9 meses en pacientes con
ERM > 0.01% vs > 0.1% respectivamente®®. Los pa-
cientes con niveles de ERM entre 0 y <0.01%, po-
drian considerarse de riesgo intermedio segun las
recomendaciones actuales de la ELN. Este grupo de
pacientes deberian ser candidatos en el futuro a in-
tervenciones dirigidas al tratamiento de la ERM®.
Un aumento en la frecuencia del monitoreo seriado
podria tener un lugar en los pacientes con baja carga
de enfermedad®.

La ERM detectable al final de la induccién estable-
ce la necesidad de llevar a cabo un alo-TCPH en
los pacientes aptos®. Siempre que sea posible, se
recomienda realizar un tratamiento previo con in-
tencion de eliminar la ERM. El alo-TCPH tiene un
beneficio en la poblacién de pacientes con respuesta
pobre respecto a la ERM, pero dos aspectos a con-
siderar ensombrecen este beneficio. El primero es el
tiempo que lleva poder concretar el mismo, con alto
riesgo de recaida en pacientes con ERM positiva. El
segundo, es que los pacientes con niveles elevados
de ERM pre alo-TCPH tienen mas riesgo de recai-
da pos procedimiento. Por otro lado, el intervalo de
tiempo entre el ultimo control de la ERM vy el alo-
TCPH, la continuidad del tratamiento durante el
mismo, el régimen acondicionante y otros factores
relacionados al procedimiento, pueden impactar so-
bre la evolucion y prondstico®.

Como ya fue mencionado, los factores pronosticos
al diagnostico junto con el nivel de ERM en eva-
luaciones en momentos criticos del tratamiento
son usualmente los dos factores considerados para
la estratificacion'®. Existe clara evidencia que de-
muestra que pacientes adultos de riesgo estandar al
diagndstico con ERM <0.01% al final de la induccién
y/o consolidacién son muy bien manejados con QT
convencional. En cambio, los pacientes con aclara-
miento pobre de la ERM deberian ser sometidos
a alo-TCPH. Sin embargo, no es claro si el mismo
prinicipio puede ser aplicado en los pacientes de
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alto riesgo al diagndstico, clasicamente sometidos a
alo-TCPH independientemente de la profundidad
de la respuesta®. Un estudio prospectivo llevado a
cabo en adolescentes y adultos con LLA phi negativa
y factores de alto riesgo al diagnostico publicado por
el Dr Riberay col. en Blood en 2021, demostr6 que los
pacientes con ERM <0.1% pos induccién y <0.01%
pos consolidacién temprana, tienen un prondstico
prometedor con regimenes de QT convencional ins-
pirados en protocolos pediatricos sin consolidacion
con alo-TCPH, siendo excelente en pacientes con
respuestas profundas (<0.01%) sostenidas desde el
dia+14 del tratamiento. Por otro lado, el alo-TCPH
temprano en pacientes con respuesta suboptima pos
induccién (ERM 20.1%), puede proveer mejor res-
puesta a largo plazo en este subgrupo. En este anali-
sis, se identificaron 3 factores prondsticos indepen-
dientes con impacto en la SG: el recuento elevado de
glébulos blancos, el alto riesgo citogenético y la ERM
>0.01% luego de la induccion. Este hallazgo sugeriria
que, en futuros estudios, el punto de corte de 0.1%
pos induccién deberia ser modificado de forma res-
trictiva a 0.01%, asi como también plantear un pun-
to de corte mas exigente al final de la consolidacién.
Esto podria optimizar la seleccién de pacientes para
definir estrategias de consolidacion mas intensas lo-
grando menos tasas de recaida y mas probabilidad
de sobrevida"?. Es asi, que el grupo espaifiol PETHE-
MA (Programa Espafol de Estudio y Tratamiento de
Hemopatias Maliganas) esta usando puntos de corte
de 0.01% y 0.001% respectivamente en los protocolos
en curso de tratamiento de LLA, reduciendo asi un
logaritmo el objetivo de profundizacién de respues-
ta. Resta definir los resultados de este protocolo de
tratamiento que considera respuesta inmunoldgica
completa a la ERM < 0.001%"%.

En caso de ERM persistente o recaida, se deberia
modificar el tratamiento, idealmente optando por
drogas con diferente mecanismo de acciéon que la
QT convencional (Gékbuget N B. N., Management
of ALL in adults: 2024 ELN recommendations from
a European expert panel, 2024).

A la fecha no existe evidencia sobre la posibilidad
de reducir el tratamiento en pacientes con ERM
negativa sostenida, a excepcion de la omision del
alo-TCPH. Esta conducta en pacientes de grupos de
riesgo desfavorable estd siendo evaluada®.

Existe mucha informacién sobre el impacto de
la persistencia de la ERM en pacientes con LLA
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de reciente diagnostico, pero no tanta sobre la
implicancia de la reaparicion de la ERM sin recaida
morfoldgica ni de la ERM en RC2""'9. Un trabajo
liderado por el Dr. Naveen Pemmaraju publicado en
el aflo 2017, tuvo como objetivo evaluar el impacto
pronodstico de la positivizacion de la ERM en el es-
cenario de pacientes con RCH que habian logrado
ERM negativa durante la induccién y consolidacion.
El punto de corte establecido segun la sensibilidad
del método fue de 0.01%. En este subgrupo de pa-
cientes (n=55), la SLE mediana desde la recaida de
la ERM fue de 3.6 meses (rango, <1-128 meses) y
la SG mediana de 13 meses (rango, <1-128 meses).
La duraciéon de la RC y la SG a 5 aflos fue de 10% y
14% respectivamente. El 80% evolucioné a una re-
caida hematoldgica. Llamativamente, la conducta
tomada en ese periodo de tiempo desde la positi-
vizacién de la ERM vy la recaida morfolédgica vari6
de forma significativa entre paciente y paciente, sin
estar establecida previamente, con una division de 5
categorias: continuaciéon de mantenimiento (n =16),
intensificacion de tratamiento (n = 15), alo-TCPH
(n =9), otro tratamiento como blinatumomab, ritu-
ximab o nelarabina (n = 9) y no tratamiento (n = 6).
No hubo diferencias signficativas en la evolucion de
estos subgrupos de pacientes, debiendo considerar
el n pequefio de los mismos para el analisis. Un 20%
de los pacientes no recayeron (n = 11), incluyendo 5
que fallecieron en RC (4 de ellos pos alo-TCPH) y 6
que continuaron vivos con RC1Y,

Un estudio publicado en 2017 por el Dr Jabbour y
col, ha demostrado que el impacto de la ERM tam-
bién es relevante en el escenario de pacientes recai-
dos/refractarios (n=78). Los pacientes que luego de
una segunda linea de tratamiento lograron RCH con
ERM negativa, tuvieron mayor expectativa en cudn-
to a SLE y SG, sobre todo si fueron sometidos poste-
riormente a un alo-TCPHh. La SG a 2 afios de este
grupo fue de 52% y de 71% en el subgrupo sometido
a alo-TCPH. Sin embargo, en casos de RCH lograda
luego de una segunda linea de rescate (tercera linea
de tratamiento), la ERM negativa no demostro tener
impacto prondstico ya que la evolucién de este gru-
po de pacientes fue desfavorable independientemen-
te del logro de la misma. Este hallazgo nos propone
cuestionar por qué es diferente el prondstico de dos
grupos de pacientes que logran la misma profundi-
dad de respuesta, reforzando la necesidad de utilizar
métodos mas sensibles para la detecciéon de la ERM
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y de elegir la mejor estrategia terapéutica disponible
en la primera recaida®.

Las conclusiones mas relevantes respecto a este caso
son por un lado adherir al protocolo terapéutico ele-
gido, ya sea cumpliendo los tiempos de evaluacion
indicados en el mismo como confiando en el punto
de corte de ERM pre determinado; por otro lado, la
relevancia de contar con un centro de citometria de
flujo con experiencia que trabaje de forma estanda-
rizada, asegurando una adecuada sensibilidad del
método e indicando la cantidad de eventos analiza-
dos para evaluar la representatividad de la muestra.
Debemos conocer la diferencia entre ER no detec-
table, ER detectable y ERM positiva (definida por
protocolo), saber interpretar estos informes consi-
derando la calidad de la muestra y del analisis, ana-
lizando su impacto prondstico en base al momento
de su realizacion. Si bien se encuentra en evaluacion
el hecho de profundizar el punto de corte de la ERM
2 0.001% (1 x 10®), atin no esta establecido su uso a
nivel internacional, lo que remarca nuevamente la
importancia de utilizar protocolos con estrictas pau-
tas de seguimiento y adherir a ellos.

2. DISCREPANCIAS ENTRE CFM Y PCR PARA
BCR/ABL EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA PHI POSITIVA

Existen varias técnicas para evaluar y cuantificar la
enfermedad residual medible (ERM) en LLA Ph+,
cada una con ventajas y desventajas particulares. Las
que se utilizan con mas regularidad en la practica
clinica en nuestro medio son la citometria de flujo
multiparamétrica (CFM) y la reaccion en cadena de
la polimerasa con transcripcion inversa cuantitativa
(RT-qPCR).

La CFM se basa en su capacidad para reconocer
células que difieren estructuralmente de las que se
esperarian de células similares de un linaje especi-
fico en cada etapa de maduracion. Es fundamental
desde el diagnostico de LLA hasta la evaluacion de
respuesta. Las ventajas y desventajas de la CFM ya
han sido previamente desarrolladas.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) des-
empefia un papel central en la ERM dentro de la
LLA Ph+, mejorando varios aspectos de la CFM. A
diferencia de esta, es una prueba con un target mo-
lecular especifico. El target mas utilizado es el gen de
fusion BCR::ABL mediante la PCR de transcriptasa
inversa cuantitativa (RT-qPCR). Pero ademas puede

utilizarse qPCR, que se basa en la comprension de
que los progenitores de células B y T experimentan
una recombinacion somatica aleatoria de segmentos
de genes variables (V), de diversidad (D) y de unién
(J) de su cadena pesada de inmunoglobulina (célu-
las B) y receptores de células T (células T) duran-
te la mitosis en las primeras etapas del desarrollo.
Para ello se disefian y desarrollan oligonucledtidos
especificos de alelos (ASO) para cada paciente indi-
vidual, que se pueden reciclar y utilizar durante todo
el tratamiento para rastrear la enfermedad residual
minima, siendo esta técnica atil para LLA Ph+y Ph-.
La PCR es mads sensible en comparacion con el
CFM. La RT-qPCR, si bien esta menos estandariza-
da en términos de procedimientos de laboratorio e
interpretacion de datos en la enfermedad residual
minima, ha mejorado sustancialmente en los ulti-
mos afos. Estos beneficios de la PCR se obtienen a
expensas de procesos que requieren mucho tiempo,
son costosos y requieren mucha mano de obra, en
particular con la ASO-PCR.

Caso clinico:

Paciente de 38 afos sin antecedentes de relevancia,
con diagnoéstico de leucemia linfoblastica Ph posi-
tiva (p210) el 22 de Julio de 2021, sin compromiso
del sistema nervioso central. Present6 citogenético
con del(7)(p13p15) y trisomia 22. FISH para MLL
y dell7p negativos. Inici6 tratamiento con esquema
PETHEMA LAL-Ph08 (26/07/2021). Alcanz6 remi-
sion completa con ERM positiva (0,01) por CFM al
fin de la induccién. Contintia con el tratamiento de
consolidacién del citado protocolo, presentando en
la evaluaciéon medular posterior discrepancias en
el resultado de ERM. Mientras la CFM fue negati-
va (LOD, de la sigla en inglés “limit of detection™:
0.00145% / LOQ, de la sigla en inglés “limit of quan-
tification: 0.0024% - Eventos analizados 2044148),
la evaluacién molecular por RT-qPCR fue 0.046%
(Respuesta molecular mayor). Esta eventualidad,
que determinaria segun su interpretaciéon conductas
diferentes, motiva esta presentacion.

Discusion:

Los diferentes resultados de ERM es una duda ha-
bitual en la practica diaria. Para abordar las causas
exploraremos distintas explicaciones probables,
evaluando los métodos en particular, asi como dis-
tintas publicaciones comparativas.
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Lo primero a tener en cuenta es que la CFM no
tiene una estandarizaciéon globalmente aceptada.
En Estados Unidos no existe estandarizacién con-
sensuada y cada grupo explora sus propias pla-
taformas, por lo que resulta imposible comparar
adecuadamente resultados. Solo el consorcio Eu-
ropeo EuroFlow logré estandarizar la evaluacion
de ERM-CFM“® postulando que si se miden sufi-
cientes eventos (en principio >4 millones) el andlisis
de ERM por CFM puede ser al menos tan sensible
como los métodos basados en PCR. Sin embargo, la
gran mayoria de los grupos colaborativos que uti-
lizan CFM basan la toma de conducta segun resul-
tados centralizados, dado que se requiere una gran
experiencia para su interpretacién, lo que puede
contribuir a una baja confiabilidad inter-laborato-
rios"”'®.Como consecuencia de estas dificultades, la
sensibilidad de la CFM es menor a la de la PCR. La
CFM puede detectar de manera confiable una célu-
la leucémica por cada 10.000 células (10 o 0,01),
mientras que la RT-qPCR tiene un logaritmo mas de
sensibilidad (107 0 0,001).

Existen escasos reportes de pacientes evaluados con
CFM y PCR en LLA Ph+. La mayor cohorte es la pu-
blicada por Zhao y colaboradores **. Ellos evalua-
ron la relacién entre CFM y RT-qPCR mediante el
seguimiento de muestras de 155 pacientes con LLA
Ph+ después de un trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (TPH) relacionados, 49 histoidénticos y
106 haploidénticos. El analisis comparativo mostrd
una fuerte correlacién a los 1, 2 y 3 meses poste-
riores al trasplante. De las 268 muestras clasifica-
das como ERM negativas por RT-qPCR, 261 (97%)
también fueron negativas por MFC. La positividad
por ambos métodos (>0,01%) a los 1 y 3 meses se
asocid con tasas de recaida mas altas. Sin embargo,
a los 2 meses, la ERM positiva por RT-qPCR no se
asocid a mayor recaida, mientras que la positividad
de la CFM se asocié de manera consistente con una
mayor tasa de recaidas. En el analisis multivariado
realizado por los autores mostré que la positividad
de ERM por cualquier método a los 3 meses fue un
factor de riesgo independiente para la recaida (HR
6,04 - 1C95 2,28 a 15,99; p< 0,001), supervivencia
libre de enfermedad (HR 3,61 IC95 1,61 a 8,11; p =
0,002) y supervivencia global (HR 2,55 - IC95 1,01
a 6,44; p = 0,048). En esta publicacion no se realizd
un analisis de los casos discordantes ni sus causas
probables.
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Otra forma de evaluar estos dos métodos con mayor
cantidad de publicaciones son las que evalian CFM
y ASO-PCR para pacientes con LLA Ph negativa. El
mayor estudio multicéntrico con muestras no cen-
tralizadas fue publicado por Gaipa y colaboradores
(20).Este tuvo como objetivo comparar el desem-
pefo de estas dos metodologias en la deteccion de
ERM en poblacién pediatrica tratada bajo el pro-
tocolo AIEOP-BFM ALL 2000. Aplicaron simulta-
neamente tanto PCR como CFM para evaluaciones
prospectivas de ERM en los dias 15, 33 y 78 de la
induccion en 3565 muestras de 1547 pacientes. La
concordancia general en este articulo fue menor, de
alrededor del 80%, pero se observaron diferentes re-
sultados segun el momento del tratamiento, siendo
las muestras mas discordantes las del dia 33 (tasa de
concordancia del 70%). La concordancia para los
dias 15 y 78 fueron 86% y 87%, respectivamente. La
supervivencia libre de eventos (SLEv) a 5 afios segun
la ERM al dia 33 concordante con ambos métodos
positiva o negativa (valor de corte 0,01%) fue del
91,6 % y 50,9 %, respectivamente. Los casos discor-
dantes mostraron tasas de (SLEv) similares de alre-
dedor del 80 % (CFMneg/PCRpos 77,1% vs CFM-
pos/PCRneg 81,9%). En este caso si se analizaron
los casos discordantes. Para los autores no fueron
atribuibles tnicamente a la sensibilidad. Muestras
con una gran prevalencia de apoptosis marcada, po-
drian haber producido una amplificacién por ASO-
PCR de células muertas con negatividad en CFM.
Por otro lado, casos de CEM positivas con molecular
negativo se observaron en contexto de una regene-
racion masiva de la médula 6sea, con hematogonias
con un inmunofenotipo similar al de los blastos
leucémicos. Los autores concluyen que las tasas de
concordancia entre CFM y ASO-PCR dependen en
gran medida del momento de los analisis, donde los
diferentes backgrounds de regeneracién, asi como
las diversas cargas tumorales crean las condiciones
para una capacidad diferente de los dos métodos
para detectar células leucémicas residuales.

Un grupo colaborativo europeo (21) AIEOP-BFM
evalu6 comparativamente RT-qPCR y ASO-PCR
en 48 pacientes con LLA Ph positiva pedidtrica. Al
comparar los resultados observaron una muy buena
correlacion en la mayoria de los pacientes; sin em-
bargo >20% de los pacientes tuvieron niveles sig-
nificativamente mas altos (>1 log) de fusién BCR-
ABLI que reordenamientos Ig/TCR. Las muestras
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discordantes se definieron como aquellas para las
cuales los niveles de ERM diferian en >1 log. Al rea-
lizar seleccién celular (cell sorting) del material de
diagnéstico de los casos discordantes observaron
que entre el 12% y el 83% de los linfocitos B nor-
males, células T y/o células mieloides albergaban la
fusion BCR-ABLI. La participaciéon multilinaje del
clon BCR-ABL1-positivo demostré que estos pa-
cientes tienen hematopoyesis clonal BCR-ABL1-po-
sitiva que se asemeja a una enfermedad similar a
la leucemia mieloide crénica. Mostraron asi que la
concordancia/discordancia de la ERM proporciona
una herramienta fiable para distinguir entre lo que
denominaron LLA tipica y la enfermedad similar
a la LMC (LMC like). En una publicacién poste-
rior® se propusieron evaluar el valor pronéstico de
la ERM en estos pacientes estudiando 147 pacientes
diagnosticados de LLA Ph positiva pedidtrica in-
fantil. Aunque el prondstico general de los pacien-
tes catalogados simil LMC (n = 48) fue similar a los
catalogados LLA tipica (n = 99) (SLE a 5 afos 60%
y 49%, respectivamente; SG a 5 afios 75% y 73%, res-
pectivamente), la LLA tipica presenté mas recaidas,
mientras que los pacientes similares a la LMC mu-
rieron con mayor frecuencia en primera remision.
El papel prondstico de la ERM fue significativo en
la LLA tipica (p = 0,0005 en el analisis multivariado
para la SLE). Por el contrario, en pacientes similares
a LMC, la ERM no fue significativa (valores p >0,2)
y no fue aplicable para el ajuste de la terapia.

Recientemente se public6 una nueva evaluacién
comparativa de RT-qPCR para BCR::ABL1 y ASO-
PCR después de cada ciclo de tratamiento en 264
pacientes tratados en el ensayo GRAAPH-2014, que
utilizo6 cuatro ciclos de quimioterapia de intensidad
reducida con nilotinib, seguido de TPH®?. Encon-
traron BCR/ABLI1 en células no LLA en 98 (43%)
de 228 pacientes. A pesar de las respuestas mas defi-
cientes de BCR::ABL1, los pacientes definidos como
LLA multilinaje Ph+ tuvieron una supervivencia li-
bre de enfermedad similar. Aunque la respuesta de
BCR::ABL1 no predijo los resultados, la positividad
de IG/TR (=0,01%) se asocid fuertemente con una
supervivencia libre de enfermedad mads baja. En el
analisis multivariable, tanto la positividad de IG/
TR después del ciclo 2 como el recuento inicial de
leucocitos 230.000 predijeron una peor SLEv, lo
que permitié definir un grupo de alto riesgo. Ade-
mas, el TPH alogénico mejord significativamente la

SLEv en el grupo de alto riesgo (HR 0,33 IC95 0,18
a 0,60; p < 0,001), mientras que el grupo de riesgo
estandar tuvo resultados favorables independiente-
mente del TPH alogénico. Segun los autores, estos
resultados desafian la importancia del monitoreo de
BCR::ABL1 en la LLA Ph+ en adultos y demuestran
el papel pronodstico de la ERM de ASO-PCR para
IG/TR.

Continuacion del caso clinico:

Por presentar una evaluaciéon molecular de fin de
consolidacion con respuesta molecular menor se in-
terpreta, segin protocolo, como insuficiente. Por di-
cho motivo se roté ITK a Dasatinib 140 mg/dia para
optimizar respuesta molecular previo a trasplante.
La paciente presenta recaida de su enfermedad a los
30 dias del cambio terapettico. Se realiz6 estudio de
mutaciones de BCR::ABL e inicié tratamiento con
HyperCVAD + Ponatinib 45 mg/dia. Finalmente fa-
llece en progresion de enfermedad.

Conclusiones e interrogantes:

Sin lugar a dudas el método de elecciéon para la va-
loracién de riesgo y toma de conducta en pacientes
con LLA Ph positiva es, todavia, la RT-qPCR para
BCR::ABL1. Sin embargo, segtin lo expuesto existen
situaciones en las que puede no ser suficiente para
una correcta valoracion. Es la opinidn de los auto-
res que probablemente las distintas técnicas de va-
loracién de ERM disponibles nos den informacion
complementaria para la correcta interpretacion de la
situacion de cada paciente. Interrogantes aun sin res-
puesta: ;Es la sensibilidad de CFM en nuestro medio
equiparable a los métodos moleculares? ;Las causas
propuestas de discordancia entre CFM y ASO-PCR
para pacientes con LLA Ph negativa son aplicables
a los pacientes de LLA Ph positiva? ;Es posible re-
conocer una poblacion simil LMC por CFM? ;Son
estos datos suficientes para cambiar el tratamiento
en pacientes catalogados como simil LMC?

3. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA PH
LIKE CON ERM NEGATIVA POR CITOMETRIA
DE FLUJO.

Introduccién

La leucemia linfobldstica aguda Ph-like (LLA Ph-li-
ke) fue descripta por primera vez en 2009 (24). Fue
incorporada como entidad provisional en la edicién
2016 de la Clasificacién de Neoplasias Mieloides y
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Leucemias Agudas de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)®y se incluyo en 2022 como un sub-
tipo de LLA de células B (LLA-B) en la Clasificacién
de la OMS vy en la Clasificacién de Consenso Inter-
nacional (ICC)®627,

La LLA Ph-like es un subtipo de LLA B, que se ase-
meja el perfil de expresion génica de la LLA Filadel-
fia positiva (Ph +) pero carece de la fusion BCR::A-
BL1. Es una enfermedad heterogénea que incluye
distintos subtipos moleculares. El perfil genético
predice la respuesta a la terapia y guia el tratamiento
post-remision. En conjunto se asocia con resultados
desalentadores con la quimioterapia estandar, lo que
convierte el tratamiento de este subtipo de LLA en
un desafio®®.

En este apartado, a partir de un caso clinico, discu-
timos la patogénesis, los factores prondsticos, los
tratamientos actuales y la indicacién de trasplante
alogénico de médula 6sea (alo-TCPH) en esta po-
blacién de pacientes.

Caso clinico:

Paciente masculino de 36 afos que es evaluado por
el Servicio de Hematologia por sindrome de reper-
cusion general de un mes de evolucién y alteracion
del hemograma, leucocitosis con 84% de formas
inmaduras, anemia y plaquetopenia. Se realiza pun-
cion aspiracion de MO (PAMO) diagndstica, obser-
vando en el medulograma infiltracién del 95% por
células de aspecto inmaduro de pequefio a media-
no tamafo, con alta relaciéon nucleocitoplasmati-
ca, citoplasma sin granulos, nucleo con cromatina
de aspecto inmaduro con presencia de nucléolos,
compatibles con blastos linfoides. Se recibe la CFM
de MO que informa 96% de células de pequefio a
gran tamafo y complejidad interna (por FSC/SSC):
CD34-/++(30%), CD45neg, CD19++, CD58-/++,
CD66¢-/+, CD10+++, CD38-/+debil, CD20neg,
cylgM neg, CD33-/++, supIgM neg, Tdt-/++, CD-
13neg, CD22-/++, CD24+, CD9-/++(hete), CD-
15neg, CD123-/+, CD81-/++, CD21neg, kappa neg,
lambda neg, CRFL-2+, compatible con blastos lin-
foides-B. Cariotipo: 46 XY [20]. FISH: BCR::ABL1
t(9;22)(q34;q11.2), TCF3::PBX1 t(1;19)(q23;p13.3)
t(9;22), MLL 11q23: negativos y CRLF2 Xp22.3:
positivo. Para la hibridacion del CRLF2 Xp22.3 se
utilizé6 una sonda Dual Color Break Apart sobre
preparado cromosomico; se analizaron 200 célu-
las y se evidencié 95% de nucleos con un patrén
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de sefiales compatible con delecion intersticial en
Xp22.33 sugerente de formacion del reordenamien-
to P2RY8::CRLF2. MPLA: ausencia de delecion de
IKZF1 e IKZF1 plus, delecion monoalélica del gen
EBF1, y de los genes que se encuentran en la re-
gion pseudoautosomica 1 (PAR1): CSF2RA, IL3RA
y P2RY8; comunmente delecionados en pacientes
con CRLF2::P2YRS8 positivo. ARRAY: se confirma
lo hallado en MLPA sin alteraciones cromosémicas
adicionales. Biologia molecular: BCR ABL no de-
tectable.

Inicia tratamiento segun esquema GATLA grupo
AYA con Fase Ia de inducciéon. Compromiso de
SNC, el cual se negativiza tras la 1° terapia intra-
tecal. Se constata en dia +8 mala respuesta a pred-
nisona. En dia +15, 25% de blastos en MO y en el
dia +33 la ERM 0.003%. En esta fase intercurre con
neutropenia febril y fascitis necrotizante en miem-
bro superior derecho, requiriendo debridamiento y
tratamiento antibidtico dirigido.

El paciente continta con Fase Ib de induccién de
alto riesgo. En la evaluacion del dia+78 se realiza
CFM con ERM negativa (0.01%). Inicia los bloques
de consolidacion. Se realiza evaluacion posterior a
cada bloque con CMF que informa EMR negativa
en todos los casos.

El paciente fue sometido en dia +240 a alo-TCPH
de donante no relacionado en RCH y ERM negativa,
evolucionando sin complicaciones de relevancia.

Discusion:

:Se puede afirmar que todas las LLA Ph like pre-
sentan un prondstico desfavorable?

Para intentar contestar esta pregunta revisaremos
algunos puntos:

1- Alteraciones genéticas

2- Factores pronosticos

1- Alteraciones genéticas

La LLA Ph-like se puede subdividir en diferentes
subgrupos segun la presencia de drivers genéticos:
(1) reordenamiento de clase ABL (2) JAK-STAT acti-
vado y (3) no especificado de otra manera (NOS)®”.

(1) Reordenamiento de clase ABL

Los rearreglos ABL incluyen activaciones de las cina-
sasdelafamilia ABL: ABL1, ABL2, PDGFRB (receptor
beta de factor de crecimiento derivado de plaquetas),
CSFI1R (receptor 1 del factor estimulante de colonias)
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y LYN (cinasas Lck/Yes). Para cada uno de estos genes
se han descrito multiples reordenamientos.

La prevalencia total de fusiones de clase ABL varia
desde el 17% en nifios hasta el 9%-10% en adoles-
centes, adultos jovenes y mayores, representando
aproximadamente el 2%-5% de los casos de LLA.

El gen mas frecuentemente reordenado en esta clase
es ABLI.

Los pacientes con fusiones ABL2 y PDGFRB tienen
mayores niveles de enfermedad residual medible
(EMR) y los peores resultados de supervivencia li-
bre de eventos (SLE) cuando son tratados solo con
quimioterapia. En cambio, los pacientes con fusio-
nes CSF1R muestran mejor SLE.

Los reordenamientos de clase ABL presentan sensi-
bilidad a los inhibidores de tirosina quinasa (TKIs),
la cual varia segun el tipo de cinasa involucrada®®.

(2) JAK-STAT activada

Las alteraciones de JAK-STAT incluyen reordena-
mientos de CRLF2, fusiones quiméricas de JAK2
y reordenamientos del receptor de eritropoyetina
(EPOR)®. El gen CRLF2 se encuentra en la regiéon
PAR1 de los cromosomas Xp22.23 e Yp11.32 y co-
difica un receptor de citocinas que se dimeriza con
la subunidad alfa del receptor IL-7 para formar el
receptor de linfopoyetina (TSLP).

La incidencia de LLA Ph-like con rearreglo en CRLF2
aumenta con la edad (5-10% en nifios, 15% en ado-
lescentes y 20-30% en jovenes adultos), siendo IGH::-
CRLEF?2 la mas prevalente en adultos jévenes en com-
paracion con P2RY8:CRLF2, que se encuentran en
niflos mas pequefos o con LLA asociada al sindrome
de Down (DS-ALL). Las mutaciones puntuales en
JAK2 (mds comunes R683G) co-ocurren con alta fre-
cuencia en LLA con reordenamiento de CRLF2, inclu-
yendo DS-ALL. También es frecuente la codelecion de
IKZF1, CDKN2A/B y/o PAXS5 en ausencia de delecion
en EGR1, consistente con el subtipo IKZF1plus.

En pacientes de ascendencia latina o nativa ame-
ricana la incidencia de LLA Ph-like con rearreglos
en CRLF2 es alta, y es vinculado con polimorfismos
germinales en GATA3.

Los reordenamientos en CRLF2, JAK2 y EPOR es-
tan asociados con la activacién constitutiva de la
sefalizacion JAK/STAT. Estudios preclinicos han
demostrado actividad de los inhibidores de JAK en
estos subtipos®-?),

(3) No especificado de otra manera (NOS)

La LLA Ph-like clase NOS presenta fusiones o
mutaciones de genes que involucran otras cinasas,
siendo la mas comun (<1%) ETV6::NTRK3, que ac-
tiva constitutivamente el dominio cinasa NTRK3 y
confiere sensibilidad a los inhibidores de la tirosina
cinasa del receptor de tropomiosina (TRK)®.

2-Factores pronoésticos

La LLA Ph-like presenta una mala respuesta a los tra-
tamientos con quimioterapia convencional. Los resul-
tados del estudio GIMEMA LAL1913 revelaron que
los adultos con LLA Ph-like tienen tasas mas bajas
de remision completa (RC) (74% frente a 92%) y de
ERM negativa a las 4 semanas (22% frente a 59%), 10
semanas (47% frente a 80%) y 16 semanas (58% frente
a 86%), en comparacion con aquellos con diagndstico
de LLA-B no Ph-like®". En un andlisis multicéntrico
retrospectivo que incluyd casi 800 adultos con LLA-B,
la tasa de SLE a 5 afios fue del 23% para LLA Ph-like
y del 49% para LLA-B no Ph-like.

No obstante, los resultados prondsticos de LLA
Ph-like varian entre los diferentes subtipos genéti-
cos y la progresion de la enfermedad estd condicio-
nada por las caracteristicas moleculares especificas.
Se han descriptos resultados desfavorables para los
reordenamientos de CRLF2, siendo que los adultos
con este perfil tratado en MDACC tuvieron una tasa
de supervivencia global (SG) por debajo del 20%.
Ademas, la LLA Ph-like con fusiones de JAK2 y
EPOR::IGH se asocia con peores resultados en com-
paracién con otros subtipos de LLA Ph-like que no
presentan reordenamientos en CRLF2. Incluso den-
tro de los reordenamientos en CRLF2, los prondsti-
cos pueden variar dependiendo del gen asociado. La
LLA Ph like con fusiones ABL generalmente tiene
un mejor prondstico que los reordenamientos con
CRLEF2, JAK2 y EPOR, pero sigue siendo menos fa-
vorable que la LLA no Ph-like. Mutaciones como la
de JAK?2, frecuentemente presentes en pacientes con
rearreglos de CRLF2, confieren mal pronéstico®®.
La presencia de alteraciones genéticas adicionales
como deleciones de genes supresores tumorales (ej.
IKZF1) confieren mal prondstico.

sPor qué la LLA Ph-like se considera de mal pro-
nostico?
En resumen, porque tienen menor probabilidad de
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alcanzar EMR negativa, menor SG, mala respuesta a
quimioterapia estandar y resultados variables segun
los subtipos genéticos especificos.

Tratamiento

El tratamiento estandar para adultos recién diag-
nosticados con LLA B se basa en regimenes de
quimioterapia, como el Hyper-CVAD, con tasas de
remision aproximadamente del 60%. Sin embargo,
los resultados en pacientes con LLA Ph-like son in-
satisfactorios, con una SG a 5 afos de apenas 20%.
Se han implementado protocolos inspirados en pe-
diatria, pero estos han mostrado peores resultados
en comparacion con otros subtipos de LLA. Los es-
tudios GIMEMA LAL1913 y CALGB 10403 han de-
mostrado tasas mas bajas de RC y un mayor riesgo
de recaida®?V.

Con el objetivo de mejorar los resultados en pacien-
tes con LLA Ph-like, se han utilizado enfoques tera-
péuticos innovadores respaldados por un creciente
conocimiento de la patogénesis molecular de esta
enfermedad compleja y heterogénea. Este avance,
principalmente en el contexto de ensayos clinicos,
ha llevado a la incorporacién TKIs y/o inmunote-
rapia en los protocolos de tratamiento de primera
linea.

Los estudios preclinicos han demostrado que la LLA
Ph-like con fusiones ABL presenta sensibilidad ha-
cia los inhibidores de ABL, mientras que las altera-
ciones en los genes CRLF2 y JAK exhiben sensibili-
dad hacia los inhibidores de JAK2. Los inhibidores
de TRK pueden tener un papel terapéutico relevante
en las fusiones NTRK3, mientras que las combina-
ciones que incluyen ponatinib y ruxolitinib parecen
ser prometedoras en el contexto de las alteraciones
EPOR:IGH. Estos hallazgos subrayan la importan-
cia de un enfoque personalizado en la eleccion del
tratamiento®.

La inmunoterapia, como Blinatumomab, Inotuzu-
mab Ozogamicin ylas CAR-T, mostraron eficacia en
la enfermedad R/R y se estan explorando en primera
linea®-.
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TCPH

sEs necesario consolidar con alo-TCPH a todos los
adultos con LLA Ph-like en primera remisién com-
pleta (CR1), sin importar EMR o el subtipo genéti-
co? En la actualidad, el alo-TCPH se ofrece de ma-
nera rutinaria a una gran proporcién de adultos con
LLA Ph-like, incluso en ausencia de un diagndstico
de Ph-like. Esta decision se basa en respuestas in-
adecuadas a la terapia, ya sea por fallos en la induc-
cién o por MRD persistente, caracteristicas que sue-
len asociarse con la LLA Ph-like®**?, Mientras que
la persistencia de EMR es una indicacién clara para
considerar el alo-TCPH, la pregunta mas compleja
es si el trasplante es realmente necesario en aquellos
adultos con LLA Ph-like que logran una EMR nega-
tiva temprana.

En un analisis retrospectivo realizado en el City of
Hope National Medical Center (COH), se estudia-
ron 127 adultos con LLA B trasplantados en 1°RC,
y se identificaron retrospectivamente 54 pacientes
(44%) con LLA Ph-like. La mayoria de los pacientes
(61%) fueron trasplantados en CR1, y las caracteris-
ticas clinicas fueron comparables entre los grupos
Ph-like y no Ph-like. La tasa de SG a 3 afios fue del
51% para el grupo Ph-like y del 50% para el grupo
no Ph-like. Ademas, otros estudios han reportado
resultados similares para pacientes con LLA Ph-like,
como el realizado en Corea, que mostro tasas de SLE
y SG a 5 anos del 54% y 61%.

Entonces, ;Se puede afirmar que todas las LLA Ph
like presentan un pronostico desfavorable?

No, no se puede afirmar.

Es crucial avanzar en la estratificacion de esta pobla-
cion heterogénea, utilizando técnicas mas sensibles
para la evaluacién de EMR para obtener datos mas
completos que puedan correlacionar alteraciones
moleculares con resultados clinicos. La introduc-
cién de nuevos enfoques terapéuticos tiene el po-
tencial de transformar el paradigma de tratamiento
para estos pacientes en un futuro cercano.
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Introduccion

La anemia apldsica adquirida es una enfermedad he-
matoldgica no oncoldgica, grave, que presenta alta
mortalidad si no recibe el tratamiento adecuado.
Hasta la fecha, las guias internacionales establecen
que el trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas constituye el tratamiento de primera linea en
los pacientes menores de 40 afios que presenten un
cuadro de aplasia severa o muy severa, y que cuen-
ten con donante familiar histoidéntico. En pacientes
mayores de 40 afos o aquellos que no cuentan con
donante familiar histoidéntico, el tratamiento de
primera linea deberia ser la inmunosupresion® his-
toricamente basada en timoglobulina y ciclosporina
(TIS).

En los dltimos afios, el agregado de eltrombopag al
tratamiento con timoglobulina (ATG) y ciclospori-
na (CSA), ha demostrado reducir el tiempo de res-
puesta, asi como mejorar la calidad de la misma, en
un numero mayor de pacientes®".

El desarrollo del trasplante haploidéntico ha expan-
dido el nimero de donantes potenciales para los
pacientes, permitiendo el acceso a esta opcion tera-
pettica.

Se presenta un caso clinico con el objetivo de actua-
lizar los resultados obtenidos con el IST y compa-
rarlos con los resultados obtenidos con el HSTC de
donante haploidéntico en este tipo de pacientes.

Caso clinico

Paciente masculino de 50 afios, sin antecedentes cli-
nicos de relevancia, en el que, en contexto de epista-
xis y sindrome anémico, se detecta pancitopenia: he-
moglobina de 3 g/dl, recuento leucocitario de 850/
mm3 y plaquetas 11500/mm3. Se realizan examenes
complementarios y se arriba al diagnéstico de Apla-
sia Medular Adquirida muy severa, HPN negativo y
cariotipo normal. Inicia tratamiento con eltrombo-
pag 150 mg dia, Eritropoyetina 40000 ui semanal,
filgrastim y acido tranexamico. Se realiza estudio de
histocompatibilidad constatandose un hermano ha-
ploidéntico. Se solicita tratamiento inmunosupresor,
pero se demora y finalmente se logra la aprobacién
para el trasplante de células madre progenitoras, 3
meses después del diagndstico. El paciente recibe
condicionamiento con Ciclofosfamida, Timoglobu-
lina, Fludarabina y TBI 400cGy, y como fuente del
injerto, células progenitoras de la sangre periféri-
ca. La profilaxis para enfermedad de injerto versus

huésped se basé en Ciclofosfamida postrasplante,
tacrolimus y micofenolato. Presenté como compli-
cacion sindrome febril sin foco ni rescates bacterio-
légicos. La recuperacion hematopoyética de plaque-
tas y neutrofilos ocurri6 en dia +16. El quimerismo
del dia +30 fue 100% del donante.

Al dia + 280 postrasplante se encuentra asintomatico,
sin evidencia de Enfermedad de injerto versus hués-
ped (Eich) y continia medicado con Tacrolimus.

A favor de tratamiento inmunosupresor (TIS)

El tratamiento de la Anemia Aplasica en la primera
linea, segun las recomendaciones provenientes de
guias internacionales de diversos grupos, consiste en
la terapia inmunosupresora basada en suero antiti-
mocitico, ciclosporina y eltrombopag, 6 el trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
de un donante histoidéntico relacionado en pacien-
tes menores de 40 afios en pacientes con aplasia se-
vera o muy severa?.

Los factores que permiten definir la conducta te-
rapéutica en la primera linea, esencialmente son la
disponibilidad del donante y la edad del paciente.
El paciente reportado presenta 50 afios de edad, sin
mayores comorbilidades.

En relacién al TIS, los mejores resultados son obser-
vados con el uso de ATG de caballo vs conejo en la
bibliografia como en la experiencia en nuestro me-
dio®.

La adicién de Eltrombopag (EPAG) al TIS, segun
estudios internacionales, logra mejores resultados.
En un meta-analisis, sobre 6 estudios publicados en
2021 y 2022 que involucran 699 pacientes, los pa-
cientes tratados con EPAG + TIS presentaron a los 6
meses, mayor respuesta global (OR = 2.25; 95% CI,
1.60-3.16;p < 0.00001), mayor respuesta completa
(OR = 2.61; 95% CI, 1.82-3.74; p < 0.00001), y me-
nor refractariedad. Cabe destacar que esta superio-
ridad atin no estd establecida en pacientes menores
de 18 anos®™.

Uno de los factores a tener en cuenta para la toma
de decision sobre una conducta terapéutica, es la
seguridad clinica del tratamiento. Existen algunos
interrogantes sobre la seguridad y tolerabilidad con
el uso de TIS, principalmente en pacientes adul-
tos. En un estudio retrospectivo, sobre pacientes
que recibieron TIS frente al diagndstico de AA en
el marco de dos estudios prospectivos, se compar6
dichas variables entre pacientes de 18 a 59 afios, y
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mayores o iguales a 60 anos de edad. Fueron inclui-
dos pacientes que recibieron ATG de caballo y de
conejo. Como es de esperar, se observaron mayor
nimero de comorbilidades en pacientes de mayor
edad. En relacidn a los efectos adversos, la frecuen-
cia de los mismos fue similar en ambos grupos, pero
se observd un mayor nimero de complicaciones
cardiovasculares relacionados a TIS, sin ser causa
de fallecimiento. Los pacientes mayores de 60 afos
presentaron peor sobrevida global (87% vs. 79%,
p=0.008). También presentaron mayor tasa de recai-
da, obteniéndose una tasa de 71% (95% CI [48, 83])
en mayores de 60 anos vs. 34% (95% CI [24, 42]) en
una mediana de seguimiento de 1103 dias, y con una
mediana de tiempo a la recaida 657 vs. 979 dias. En
relacion a la evolucion clonal, fue mayor en el grupo
de pacientes que superan los 60 afos (28% vs. 16%)
y mayormente asociadas a alteraciones de alto riesgo
(13% vs. 9%).

En relacion a las respuestas obtenidas, ambos grupos
presentaron tasas similares (OR73%vs. 72%). Pero
es destacable que aquellos que presentaron respues-
ta al TIS, si bien contintian presentando una peor
sobrevida global, ésta se acerca a la que presentan los
pacientes menores de 60 ailos que también presenta-
ron respuesta al TIS (96% (95% CI [88, 100]) vs. 96%
(95% CI [92, 100]).

Por ello, se puede concluir que la falta de respuesta
al tratamiento en primera linea es uno de los prin-
cipales determinantes de mortalidad en ésta enfer-
medad, y son raras las muertes secundarias al TIS®.
En relacion a la adiciéon de EPAG, ademais de la
hepatotoxicidad ya descrita en otros trabajos®, se
observa una aparicién mds temprana de evolucién

clonal. La misma se observa en pacientes de mayor
edad (33% vs. 13%) y mayormente asociadas a al-
teraciones de alto riesgo (17% vs. 5%, p=0.04). Los
determinantes de este tipo de evolucion se asumen
como la hematopoyesis clonal asociada a la edad y
la seleccion de ésta poblacion en la AA (ventaja de
crecimiento de poblaciones con mutaciones soma-
ticas)®.

Uno de los factores predictores de respuesta a la te-
rapia en primera linea (y por lo tanto, a la sobrevida
global) mas reportados en estudios recientes, es el
tiempo transcurrido entre el diagnéstico de la en-
fermedad y el inicio de tratamiento. Hay evidencia
suficiente para establecer que, independientemente
de la estrategia terapéutica adoptada, mientras me-
nor sea el tiempo transcurrido entre el diagndstico y
el tratamiento, los resultados son mejores®.

En el caso presentado, frente a la ausencia de res-
puesta rapida por parte de la cobertura de salud del
paciente, la autorizacion para la realizacion del tras-
plante fue un determinante para llevarlo a cabo en la
primera linea.

Una estrategia planteada por un grupo de expertos
es iniciar ciclosporina (CSA) y EPAG en las primeras
consultas frente al diagndstico de AA. Proponen el
inicio de EPAG a 150 mg dia y CSA con dosis ajusta-
das a 2 mg\kg, hasta obtener los resultados de los es-
tudios genéticos (como longitud telomérica y DEB)
para indicar el tratamiento completo con ATG/
CSA/EPAG. Dicha conducta es planteada como una
oportunidad de mejorar los valores hematimétricos
y disminuir las complicaciones clinicas, mientras
se define la estrategia terapéutica a largo plazo (sea
continuar con TIS ¢ inclinarse por HSCT)?.

HEMATOLOGIA « Volumen 28 Niimero Extraordinario 5 Jornadas Latinoamericanas de la SAH: 71-79, 2024 73



CONTROVERSIAS EN EL DIAGNOSTICO Y EN EL TRATAMIENTO DE LA APLASIA MEDULAR

Algo similar fue la conducta tomada en el caso cli-
nico reportado.

En un estudio publicado este afio, sobre 54 pacientes
(edad mediana 55 afos) se alcanzd respuesta global
a los 6 meses de 46%. Los efectos adversos mds re-
portados fueron la elevacion de bilirrubina (30%),
elevacion de transaminasas (22%) y diarrea (22%).
Sin reportar muertes relacionadas a tratamiento, la
combinacion de estas dos drogas es una opcién en
el caso de pacientes mayores, donde la ATG puede
no ser tolerada o frente a la falta de disponibilidad®.
En el Registro continuo de pacientes con AA, que
se lleva a cabo en la Subcomision de Fallos Medu-
lares de la Sociedad Argentina de Hematologia, se
registran resultados similares a los reportes inter-
nacionales. Actualmente se encuentran reportados
34 pacientes tratados con ATG/CSA/EPAG, con 16
centros de salud participantes de 5 provincias distin-
tas. Sin evidencia estadisticamente significativa aun,
con tratamiento con ATG/CSA / EPAG, se observa:
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A favor de trasplante haploidéntico de progenito-
res hematopoyéticos con ciclofosfosfamida pos-
trasplante, en primera linea.

Abordaje tradicional en AAS

El trasplante alogénico de progenitores hematopo-

yéticos (aloTPH) se considera el tnico tratamiento

con potencial curativo, ya que permite reconstituir
la hematopoyesis normal y eliminar el riesgo de evo-
lucion clonal (EC) hacia neoplasias mieloides de mal
pronostico, asi como también hacia hemoglobinuria

paroxistica nocturna (HPN) 23,

Las guias britanicas publicadas en 2024 consideran

al aloTPH en primera linea en AAS y muy severa

(AAMS) para:

o Adultos menores de 40 afios con buen performan-
ce clinico y donante relacionado histoidéntico
(DR), aunque contempla un limite un poco supe-
rior en la edad para aquellos pacientes aptos para
el procedimiento.

« Menores de 20 afos que carecen de un DRy cuen-
tan con un donante no relacionado (DNR) HLA
8/8, siempre que ese donante esté disponible antes
de las 8 semanas desde el diagnostico.

o Los donantes alternativos (DNR, DNR con dis-
crepancias en el HLA (DNRMM), haploidéntico
(HID) y cord6n umbilical (CU) generalmente son
considerados como segunda linea ante el fallo al
tratamiento inmunosupresor (TIS) o EC, especial-
mente en mayores de 20 afios®.

Estas estrategias se basan en publicaciones previas

en donde con aloTPH las tasas de sobrevida global

(SG) reportadas fueron cercanas al 90% en pacientes

menores de 20 anos y alrededor del 75% para pa-

cientes mayores de 20 afios®.

Histéricamente en los pacientes mayores de 40 afios,

los resultados con aloTPH, fueron menos alentado-

res. Las causas probablemente fueron multiples, con

mayor foco en altas tasas de falla de injerto (FI) y

enfermedad de injerto contra huésped (EICH)®.

A pesar de las recomendaciones actuales, la proba-

bilidad de que un paciente cuente con un donante

hermano HLA idéntico es de 25 al 30%. La pro-
babilidad de obtener un donante NR se estima en

75% para los pacientes con ascendencia caucasica

europea y del 16% para las minorfas étnicas?”. Este

punto es de suma importancia ya que los tiempos de
busqueda de DNR varian entre 3 y 6 meses segin
los diferentes registros, siendo el tiempo prolongado

al trasplante un factor que impacta negativamente
en los resultados como ya fue publicado hace casi
una década por el Grupo Europeo de Trasplante de
Médula Osea (EBMT)®.

Trasplante haploidéntico (HaploTPH) con ciclo-
fosfamida post trasplante (CYPT) en AAS como
estrategia de primera linea.

El advenimiento de protocolos de HaploTPH con
CYPT en AAS adquirida surge de los resultados
alentadores observados en otras patologias no ma-
lignas como HPN y anemia de células falciformes
donde no se requiere efecto injerto contra tumor
©19 Este enfoque tendria como objetivo que un
mayor nimero de pacientes accedieran a un trata-
miento potencialmente curativo sin demora en la
obtencion del donante y con la posibilidad de un in-
jerto rapido que rescate al paciente de las citopenias
severas.

Se desarrollaron 2 plataformas diferentes de Haplo-
TPH, una en Beijing basada principalmente en ATG
como profilaxis de EICH y otra en Baltimore, basada
principalmente en CYPT!V.

En esta revision solo se incluye la plataforma Bal-
timore debido a que es la mayormente utilizada en
Estados Unidos, Europa y Argentina.

Protocolo Baltimore en AAS alo largo del tiempo
Este protocolo incluye un régimen de acondiciona-
miento que consiste en Fludarabina (FLU) 30 mg/
m2/dia EV los dias - 6, - 5, - 4, - 3, - 2; ciclofostamida
(CY) a dosis de 14.5 mg/kg/dia EV los dias - 6, - 5;
Timoglobulina de conejo (ATG-r) a dosis de 0.5 mg/
kg/dia EV el dia - 9 y a dosis de 2 mg/kg los dias - 8,
-7 (dosis total 4,5mg/Kg) e irradiacion corporal total
(TBI) a dosis de 200 0 400 Gy el dia -1. La profilaxis
para EICH consiste en CYPT a dosis de 50 mg/kg/
dia los dias + 3 y + 4, tacrolimus (FK) desde el dia +
5, inicialmente hasta el dia + 365, micofenolato mo-
fetilo (MMF) desde el dia + 5 hasta el dia + 35. Al
igual que otras plataformas de HaploTPH, el filgras-
tim se inicia el dia + 5 a dosis de 5 mcg/kg/dia SC.
La fuente de “stem cell (SC) es médula ésea (MO)
no manipulada y se infunde el dia 0.

En 2017, el Centro John Hopkins, liderado por
DeZern, publica los resultados de 16 pacientes con
AAS recaidos/refractarios (R/R) al TIS que recibie-
ron un aloTPH; 13 HID y 3 NR entre 2011 y 2016.
La mediana de edad fue de 30 (rango 11-69) afios.
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La fuente de SC fue MO vy la dosis utilizada de TBI
200 cGy. La mediana de tiempo a la recuperacion de
neutrdfilos mayor o igual a 1 x10°/L por 3 dias con-
secutivos fue de 19 (rango 16-27) dias y la mediana
de recuperacion de plaquetas sostenidas mayores
a 50 x10°/L de 27,5 (rango 22-108) dias. Con una
mediana de seguimiento de 21(rango 3-64) meses,
todos los pacientes se encontraban vivos e indepen-
dientes de transfusiones. No hubo falla de injerto
primario o secundario, 2/16 pacientes desarrollaron
EICH aguda grado I-II cutdneo, 2/16 presentaron
EICH crénico moderado en cavidad oral y cutaneo,
2/16 tuvieron reactivaciones virales (1 CMV y 1
VEB). Ninguno presenté EC"? .

La segunda publicaciéon fundamental fue realizada
en 2020 por el mismo grupo de trabajo, en la que
reporta los resultados de HaploTPH en 37 pacientes
con AAS, 20 R/Ry 17 en primera linea (1L). La me-
diana de edad fue de 25 (4-69) afos. La mediana de
seguimiento fue de 32 meses. El tiempo medio hasta
la recuperacion de los neutrdfilos fue de 17 (rango
15-88) dias. Llamativamente 4/37 pacientes (11%)
tuvieron FI. Se produjo 1 FI primario en el grupo
R/Ry 3 en el grupo de 1L (1 FI primario, 2 FI secun-
darios). Todos estos pacientes habian recibido TBI
200 cGy. De los 4 pacientes con FI, dos fallecieron
como consecuencia de citopenias severas y 2 fueron
rescatados con un segundo HaploTPH. Esto llevé a
incrementar la dosis de TBI del régimen de acon-
dicionamiento a 400 cGy sin evidencia de mayor
toxicidad temprana. No se produjeron FI en los 10
pacientes restantes que se incluyeron en el protocolo
con estas dosis superiores de TBI. A 1y 2 afios la SG
fue del 94 % (IC del 90 %, 88-100). Al dia 100 la in-
cidencia acumulada de EICH aguda grado II-IV fue
de 11% y la incidencia acumulada de EICH crénica
a 2 anos fue de 8%".

En 2020, el EBMTSAAWP “European Bone Marrow
Transplant Severe Aplastic Anemia Working Party”
publica los resultados de un estudio retrospectivo,
multicéntrico que incluy6 a 33 pacientes con AAS
que recibieron un HaploTPH (11 en 1Ly 22 R/R, de
ellos 5 con aloTPH previo). La mediana de edad fue
de 20 (rango 2,5-45) afios. El protocolo mas utiliza-
do fue Baltimore. Con una mediana de seguimiento
de 35,9 meses, a 2 anos, la SG fue de 76% para toda
la cohorte, sin embrago en aquellos pacientes que
recibieron protocolo Baltimore la SG a 2 afos fue
significativamente mayor 93% (81-100) vs 64% (41-

87) para los protocolos no Baltimore (p=0,03). En el
analisis univariado, la edad, la fuente de SC o el uso
de ATG no impactaron en la SG®¥.

Alentados por los resultados previos, el equipo del
John Hopkins disefa un estudio prospectivo fase II,
de centro unico, para HaploTPH en primera linea
en AAS cuyos resultados se publicaron en 2023. Se
incluyeron a 27 pacientes con una mediana de segui-
miento de 40.9 meses (95%[CI], 29.4-55.7). La me-
diana de edad de los pacientes fue de 25 (rango 3-63)
afos (11 pacientes mayores de 40 afos y 9 pacientes
mayores de 50 afios). La mediana de edad de los do-
nantes fue de 30 (13-56) afos. Los pacientes tuvie-
ron una mediana de recuperacion de neutrdfilos de
17 (rango 14-88) dias y la de plaquetas de 25 dias,
con 90% de independencia transfusional al dia 100.
Siete pacientes recibieron TBI 200 cGy presentando 3
FI. A causa de esto los 20 pacientes restantes recibie-
ron 400 cGy y no presentaron FI. A 1, 2 y 3 afios, la
SG fue de 92% (95% CI, 83-100). Once pacientes re-
activaron CMYV, 6/11 (55%) requirieron tratamiento,
1 paciente desarrollé enfermedad linfoproliferativa
post trasplante asociada a VEB luego de FI secunda-
rio y falleci6 por ello. En los pacientes que recibieron
TBI 400 cGy, a 3 aflos la SG y la sobrevida libre de fa-
lla y de eventos (sin FI, sin EICH agudo o crénico, sin
recaida y EC) fue de 100%. Al dia 100, la incidencia
acumulada de EICH aguda fue de 7% (95%IC 0-17) y
a 2 afos la incidencia acumulada de EICHCc fue de 4%
(95%IC 0-11). Un punto importante a destacar de este
trabajo es que alos 6 yalos 12 meses 10 y 17 pacientes
respectivamente habian suspendido el tacrolimus?.
Recientemente el SAAWP EBMT, publicd un es-
tudio retrospectivo, multicéntrico que incluydé a
1652 pacientes con AAS que recibieron su primer
aloTPH (DNR, DNRMM vy donantes HID). De los
HaploTPH todos recibieron CYPT. A 3 afios la so-
brevida libre de eventos fue de 73%, 63% y 55% para
DNR, DNRMM Y HID respectivamente (p 0.001).
Los pacientes que recibieron un aloTCPH con DNR
tuvieron menores tasas de EICH agudo comparado
con DNRMM y HID (Grado II-IV: 13%, 22 y 19%,
respectivamente, P < .001 y grado III-IV: 5%, 9% y
7%, respectivamente P = .028)19. Cabe destacar que
mas alla de ser un estudio retrospectivo y muy hete-
rogéneo, en el grupo HID la edad del receptor y del
donante eran mayores, se utiliz6 menos ATG o se-
roterapia y hubo un mayor uso de sangre periférica
como fuente de SC.
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HEMATOPOYETICOS EN PRIMERA LINEA?

sEstamos transitando un cambio de paradigma en
el abordaje de los pacientes con AAS?

Ante la ausencia de un DR, cuando indicamos un
TIS en primera linea debemos tener en cuenta que
a 10 afos menos del 40% de los pacientes estar4 li-
bre de recaida o de EC"”. El agregado de EPAG al
TIS solo acorto el tiempo a la recuperacion hema-
toldgica sin impacto en la SG y sobrevida libre de
fallo-eventos clonales. Por otra parte, debido a que la
recuperacion hematopoyética puede tardar de 3 a 9
meses con el TIS®), los pacientes se ven expuestos
alargos periodos de citopenias profundas con riesgo
de sangrados graves e infecciones a repeticion, espe-
cialmente infecciones fingicas invasivas. Ademas,
la alta carga transfusional generara sobrecarga de
hierro y alosensibilizacion. Estas complicaciones del
TIS impactaran negativamente a la hora de decidir
un aloTPH en segunda linea, ya sea porque el pa-
ciente desarroll6 anticuerpos especificos contra do-
nante que no permitiran seleccionar donantes con
discrepancias en el HLA (HID, DNRMM), refracta-
riedad plaquetaria o dificultad para seleccionar uni-
dades compatibles de hematies.

Por otra parte, los resultados post aloTPH en pa-
cientes con EC mieloide post TIS son muy desalen-
tadores, especialmente aquellas entidades con mo-
nosomias de cromosoma 717

En septiembre 2024 se publicaron las guias ame-
ricanas para el manejo de AAS que consideran al

HaploTPH en primera linea dentro de las alternati-
vas para aquellos pacientes que requieren recuperar
rapidamente la hematopoyesis por citopenias seve-
ras con riesgo de vida inminente que no cuentan con
donante DR (figura 1),

Comentarios finales

Si bien a la fecha no contamos con resultados de es-
tudios prospectivos randomizados que comparen en
primera linea DNR vs DNRMM vs DHI o estos do-
nantes vs TIS+ EPAG en primera linea, la evidencia
actual con HaploTPH es muy alentadora.

Se deben interpretar con cuidado los resultados de
diferentes estudios ya que no todas las plataformas
de HaploTPH contienen CYPT. Esto puede llevar a
confusion en las interpretaciones de los metaanalisis
y estudios multicéntricos retrospectivos.

El poder recuperar de manera precoz la hematopo-
yesis con un donante familiar disponible de inme-
diato con poca toxicidad temprana y baja incidencia
de injerto contra huésped e inclusive disponer del
mismo donante familiar u otro HID en caso de fallo
FI es una estrategia posible en la actualidad en cen-
tros de alta complejidad con experiencia en manejo
de fallos medulares y donantes alternativos.

El Grupo Argentino de Trasplante De Médula Osea
y Terapia Celular (GATMO-TC) se encuentra anali-
zando datos retrospectivos de HaploTPH en AAS en
primera y segunda linea con plataforma Baltimore.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento recomendado para de pacientes con AAS y aplasia medular no severa
(NSAA) con alta carga transfusional e infecciones recurrentes. Modificado de Iftikhar R y col, Transplant
Cell Ther, sep 2024. Guias ASTCT "American Society for Transplantation and Cellular Therapy™.
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En breve contaremos con datos propios publicados.

Las mejoras en el soporte brindado a los pacientes
llevados a aloTPH en patologias malignas lleva a
plantearnos si estamos frente a un cambio de pa-
radigma en el abordaje de AAS ;La edad del recep-
tor y el tipo de donante deben influir en las deci-
siones en primera linea?

Se aguardan estudios prospectivos para responder
estos interrogantes.

Conclusiones de la sesion:

Sobre el caso descrito, en un paciente de 50 afos, el
TIS es considerado la terapia en primera linea re-
comendada segun las guias de tratamiento, con una
alta tasa de respuesta y alta sobrevida a largo plazo,

que representa un tratamiento finito si se logra res-
puesta y con efectos adversos graves escasos.

Sin embargo, el TIS no pareceria evitar la posible
evolucion clonal de la enfermedad, y a mayor edad,
muestra peor respuesta, mayor tasa de recaida y ma-
yor tasa de evolucion clonal, todo lo cual tiene rela-
cion directa con una menor sobrevida global
Los resultados que se consiguen con el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (HSTC), nos
obligan a considerar en la primera linea de trata-
miento de la AA el trasplante de CPH con donantes
alternativos, especialmente en pacientes con anemia
aplasica muy severa y alto requerimiento transfusio-
nal, y la posibilidad de aumentar el limite de edad
para afrontar el trasplante®?.
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(Aplasia medular o mielodisplasia hipoplasica?
;.Como diferenciarlas?

Aplastic anemia or hypoplastic myelodisplastic syndromes.
How to differentiate them?
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Palabras claves: Aplasia medular;
mielodisplasia hipoplasica;

trasplante alogénico de médula 6sea.

Contenido:

I. Presentacion de caso clinico - Marcelo Iastreb-
ner

II. Defensa de la postura Anemia Aplasica - Bruno
Wannesson

III. Defensa de la postura de SMD-h - Flavia Patifio
IV. Tratamiento, evolucion del caso clinico y discu-
sion - Marcelo Iastrebner / Andrés Brodsky

I. Caso Clinico

Varén de 26 anos. Deportista. Trabajo de Oficina
Motivo de Consulta: Fiebre y Pancitopenia. Neu-
monia

Antecedentes Familiares: Linfoma Hodgkin (abue-
lo), Hipotiroidismo (madre)

Antecedentes Personales: Macrocitosis (sin ane-
mia), Leucopenia: Neutrofilos

1.248/uL y trombocitopenia 120.000/uL desde hacia
4 anos. Habia sido vacunado para covid-19 dos me-
ses antes.
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Examen Fisico: palidez marcada. No adenopatias ni
visceromegalia

Lab: Hb 7 g/dL, VCM 95 u3, Reticulocitos: 0,5%,
Neutroéfilos: 500/uL, Plaquetas:

45.000/pL. LDH 221 UI/L (limite superior normal
(LSN): 200UI/L). PCD negativa. Haptoglobina: 179
mg/dL (LSN: 197 mg/dL). Eritropoyetina: 750 mU/
mL (LSN: 29 mU/mL) B12 y Ac Foélico: normales.
Serologias Virales (-)

PBMO: Dry-Tap. Cilindro 1 cm. Celularidad 10%.
Tejido Adiposo 90%.

Dishematopoyesis mieloide, eritroide y megacario-
citica. CD34 y CD117(-)

Citometria de Flujo: Hipocelularidad de Serie eri-
troide, Linfocitos B ausentes.

tLinfocitos T Gamma/Delta policlonales. Clon
HPN Negativo en Sangre Periférica (con FLAER)
Citogenético: No desarrollaron metafases

Test del Diepoxibutano: Negativo

NGS: EZH2; NM_004456; Exén 6; Variante
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¢APLASIA MEDULAR O MIELODISPLASIA HIPOPLASICA? éCOMO DIFERENCIARLAS?

(proteina): p.(Gin180*); NONSENSE;

VAF 17.5%; Clasificacion: posiblemente patogénica.
Evolucion: Recuperacion de la neumonia; Requeri-
miento transfusional de

plaquetas y glébulos rojos. Dolores 6seos (tratados
con Fentanilo, Dexametasona, Clonixinato de lisina)
PET/TC: Médula Osea con captacién aumentada de
fluorodeoxiglucosa (SUV 4.3)

Se analizaron los diagnoésticos de Aplasia Medular vs
Sindrome Mielodisplasico hipopldsico... y se realiz6
un Tratamiento...

II. A favor de Aplasia Medular
Definicion: al menos dos de las siguientes citope-
nias presentes en sangre periférica (SP): hemoglo-
bina<10 g/dL, plaquetas<50.000/mm?®, neutrofi-
los<1.500/mm?®. E hipocelularidad en ausencia de
blastos/fibrosis. A expensas de dano celular (directo
o por citokinas) y/o humoral (inmunocomplejos).
Origen: inmunolégico™.

Incidencia:  2/1.000.000/afio

(en  Occidente.)

4-6/1.000.000/afi0 (en Asia) pico en extremos de la
vida; curva “bimodal” Mas frecuente en varones.
Fisiopatologia del daiio medular: Nicho Hematopo-
yético constituido por estroma (células mesenquima-
les) y Células Progenitoras Hematopoyéticas (CPH);
Interaccion de las CPH con linfocitos T y macrofagos
normalmente estimula su supervivencia y prolifera-
cion. En la aplasia medular ocurre: expansion de linfo-
citos T CD8+ autorreactivos con destruccion directa
de CPHs; expansion policlonal de linfocitos T CD4+
autorreactivos con induccién de apoptosis de CPHs.
Los Linfocitos T reguladores (Tregs), encargados de la
supresion de la auto-reactividad, estan cuali-cuantita-
tivamente disminuidos. Los linfocitos B generan au-
toanticuerpos anti-CPHs por disfuncion de los Tregs.
Los adipocitos estan aumentados (y suprimen la he-
mopoyesis). Los pericitos estan disminuidos lo que
genera disminucion del factor de crecimiento vascu-
lo-endotelial (VEGF) con disfunciéon hemopoyética.
Resultado: hipocelularidad medular con reemplazo
de la hemopoyesis por tejido adiposo.
Caracterizacion Molecular: genera mayor certeza.

Algoritmo de sospecha y diagnéstico

Amy De Zern at al. 2021 @,

Votavova et al 2021 @, Faltizzo et al. 2021 @
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Constituye una herramienta relevante para su co- TERC, TERT, DKC1, y TINF2.
rrecta caracterizacion y diferenciacion y confiere va- 0 Deficiencia de GATA2: Mutaciones en el gen
lor prondstico a cada entidad. GATA2 que afectan la producciéon de linfocitos,
o Sindromes de fallo medular congénito: monocitos y células dendriticas.
0 Anemia de Fanconi: Mutaciones en genes res- e« Diferencias en expresion y frecuencia de una va-
ponsables de la reparacion del ADN; riante alélica (VAF) que permite la orientacion
o Disqueratosis Congénita: Mutaciones en genes diagnostica entre aplasia medular y sindromes mie-
que controlan la longitud de los telémeros, como lodisplasicos.

Resumen de caracteristicas distintivas

Displasia Puede estar presente en Displasia presente en una o
serie aritraide mas lineas celulares
Presencia de Blastos Ausentes Incremento en porcentaje
variahle
Cariotipo Anormal 4-11% con Hasta 50% con anomallas
anormalidades citogenéticas
citogenéticas
Células CD34+ Normales o disminuidas,  Aumento y tendencia a formar
sin agregados agregados
Tendencia Menos mutaciones IMias mutaciones y patron
a Clonalidad somalicas, baja maligno clonal
clonalidad
Prongstico Bueno, con buena Pobre, mayor riesgo de
respuesta a tratamientos progresién a LMA
Respuesta 60-70% de respuesta Mencr respuesta que AM
a Terapia
Inmmunosupresora
Transformacion Riesgo de 10% de Mayor riesgo de transformacicn
a LMA pragresion {>20%)

A favor de Aplasia medular, nuestro paciente presentaba (Resumen)
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III. A favor de Sindrome Mielodisplasico hipopla-
sico

Sospecha diagndstica Alrededor del 10% de los
casos genuinos de SMD presentan hipocelularidad
para la edad (definida como una celularidad <20%
en individuos de 270 afios y <30% en individuos me-
nores de 70 anos). La hipocelularidad en el SMD se
evalta con mayor precision en la biopsia de médula
6sea. Un diagnostico diferencial importante es con
la aplasia medular idiopatica, lo que puede ser com-
plicado debido a la escasez de células para evaluar
la displasia en muestras de una médula hipocelular.
El cribado exhaustivo de mutaciones somaticas ha
demostrado ser util en este diagndstico diferencial:
en pacientes adultos con celularidad reducida de la
médula dsea, los patrones de mutaciones somaticas
facilitan el diagndstico de SMD hipocelular y otras
neoplasias mieloides frente a la insuficiencia de mé-
dula 6sea no maligna.

Caracteristicas

En los SMD-h, los pacientes suelen ser mas jovenes
— forma mas comun de SMD en pacientes pedia-
tricos.

IPSS-R -BAJO RIESGO.

Citopenias moderadas.

Macrocitosis: en 1/3 (33,8%) de los pacientes con
SMD —Marcador de displasia cuando se descarta-
ron otras causas.

Predictor independiente de supervivencia global
mas prolongada.

Presencia de clon HPN pequeno: prevalencia de
hasta el 40% (mayor que en SMD-no hipoplasicos).
Se caracterizan por un aumento de Linfocitos Gran-
des Granulares (LGG) poli y oligoclonales (tanto
LGG-T como LGG-NK).

Cito-Morfologia

Caracteristicas de la displasia:

Dismegacariopoyesis y disgranulopoyesis altamen-
te especificas de SMD. Neutroéfilos hipogranulares o
pseudo-Pelger.

Diseritropoyesis moderada/grave. Sideroblastos en
anillos.

Presencia de blastos - imposibilidad de recuento en
caso de dry-tap (aspirado seco)

Herramientas
Celularidad medular ajustada a la edad: <25% o

<100-edad en % en mayores de 75 afios —-Nueva en-

tidad en la clasificacion de tumores hemolinfoides

de la WHO (52 Edicion): SMD-h

Criterios Definitorios: Identificar displasia en los

megacariocitos (MK) o disposicién anormal de las

progenies (ALIP)

Cooperan con el diagnoéstico diferencial:

» Grado de fibrosis con técnica de reticulina

» Recuento de blastos sila MO no estd hemodiluida
o el aspirado es seco.

 Inmunohistoquimica (IHQ): CD34 y CD 117
(blastos), CD61 (MK), serie eritroide (glicoforina
A), CD14, CD163, CD68 (monocitos)

Score Integrado SMD-h vs AA®

Score > 2 — sensibilidad 63%; Especificidad 97%
para SMD-h

A favor de SMD-h:

Los SMD-h son reconocidos como entidades espe-
cificas dentro de SMD en la clasificacién de la WHO
de 2022. La médula 6sea cuando es hipocelular tiene
mayor tasa de respuesta a terapia inmunosupresora
y un prondstico favorable. Es fundamental la evalua-
cion de la displasia por el hematélogo en el medulo-
grama. La Incorporacion de NGS adquiere cada vez
mayor relevancia. Es importante descartar clonali-
dad en médulas 6seas hipoplasicas que no puedan
ser evaluadas por otros métodos. No hay mutacio-
nes especificas que separen claramente a SMD-h de
AM. La identificaciéon de pacientes con riesgo de
progresion conduce a una Intervenciéon temprana y
a un seguimiento apropiado

IV. Resumen y Cierre

Tratamiento: Alotrasplante de CPH con donante
HLA idéntico (match 12/12). Régimen Mieloablativo
(Busulfan/Fludarabina por 4 dias). Profilaxis de en-
fermedad injerto contra huésped (EICH): globulina
antitimocitica (ATG) a dosis de 2 mg/kg/dia -1. Ci-
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clos cortos de metotrexate + ciclosporina. Obtuvo un  plante, sin EICH, quimera del 100%. Obtiene Remi-
excelente engraftment sin complicaciones post tras-  sién Completa Continua y Negativizacion de la NGS

Cuadro Comparativo del paciente tratado

Presentacion | Aplasia Medular |SMD-h
Pancitopenia |+++ +++

Displasia SP/ | +/- +++

MO

Citogenético |No MTF No MTF

NGS - EZH2 (VAF 17%)

Diagnéstico: SMD HIPOPLASICO
Tratamiento: Alo-TCPH con donante HLA Idéntico

Discusion
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Introduccion

En 1973 W. Yates y J. Wallas publican los resultados
de la combinacion de citarabina y daunorrubicina
(esquema 7 + 3) en pacientes con diagnostico de
leucemia mieloide aguda (LMA) de novo y recaidos
(serie de 8 pacientes entre 17 y 78 afos), obteniendo
respuesta completa (RC) en el 63%, con una media
de internacién de 35 dias, algo histdrico hasta ese
momento”. En febrero del 2013 se publica el cua-
renta aniversario de dicho esquema, como unica al-
ternativa hasta esa fecha®. Desde ese entonces a la
actualidad el tratamiento de la LMA ha evoluciona-
do ampliamente, desde algunas modificaciones del
esquema clasico 7+3, como la optimizacién de las
dosis de daunorrubicina, el uso de otros antracicli-
cos, la adicién de analogos de nucléosidos de ade-
nosina, el agregado de anticuerpos (Ac) monoclo-
nales anti-CD33, el uso de terapias dirigidas como
los inhibidores de FLT3, IDH, BCL-2 y de agentes
hipometilantes (AHM)® %,
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Estas modificaciones fueron teniendo impacto en la
sobrevida global (SG) de la poblacién “FIT”, proba-
blemente porque fuimos entendiendo que la LMA
es una enfermedad clonal, heterogénea y compleja®®
5)

Una adecuada evaluacion inicial de la enfermedad
nos permite la correcta categorizacién de acuerdo
con la clasificacion de riesgo de la ELN (del inglés:
“Euroepan Leukemia Net”) 2022 la cual va a tener
un gran impacto en el prondstico y en las conductas
terapéuticas®. Para ello, es muy importante realizar
un buen aspirado de médula 6sea (MO) o estudiar
sangre periférica (SP) en caso de contar con un alto
recuento de blastos circulantes para la citometria de
flujo multiparamétrica (CFM), citogenético (CTG),
estudios moleculares por FISH (del inglés “fluores-
cense in situ hybridization”) e idealmente NGS (del
inglés “next generation sequencing”)®?”, sin olvidar-
nos de recabar un buen historial médico sobre ante-
cedentes patoldgicos personales y familiares.


https://orcid.org/
https://orcid.org/0000-0002-7886-1893

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LA LMA EN PACIENTES FIT

¢+El tiempo transcurrido desde el diagnostico has-
ta el inicio del tratamiento afecta el prondstico de
los pacientes con LMA?

Un estudio con datos del mundo real del registro
German Study Alliance Leukemia-Acute Myeloid
Leukemia (SAL-AML) publicado el 2020 demos-
tr6 que el tiempo entre el diagndstico y el inicio del
tratamiento no tuvo un impacto significativo en el
prondstico®. En pacientes con enfermedad hipo-
proliferativa o aquellos que pueden ser tratados de
forma segura con citorreduccion con hidroxiurea
(HU), puede ser posible esperar los resultados cito-
genéticos?.

En resumen, los factores que influyen en la elecciéon
del tratamiento son: la edad, el PS (del inglés “per-
formance status”), el subtipo de LMA (incluyendo la
LMA secundaria o post terapia citotdxica), el esta-
do mutacional del FLT3, traslocaciones CBE IDH]1,
IDH2, NMP1, tener conocimiento de las opciones
de trasplante y la enfermedad residual medible
(ERM) post induccion.

Con toda esa informacion, podremos tomar una
mejor decisién en cuanto a la eleccion del tratamien-
to tanto en primera linea como en las subsecuentes.

ALTERNATIVAS EN PRIMERA LINEA
Gemtuzumab Ozogamicin (GO):

Es un Ac monoclonal IgG con actividad anti CD33
unido a un derivado de la calicheamicina (un anti-
bidtico con actividad citotdxica) formando un con-
jungado Ac-farmaco (GO).

El GO se une a los antigenos (Ags) CD33 situados
en la superficie de los blastos leucémicos formando
el complejo GO/CD33 el cual es internalizado por
endocitosis mediada por el receptor en los lisoso-
mas. La calicheamicina es liberada y acttia como un
potente citotoxico ya que provoca rupturas en la ca-
dena del ADN, causando dafo celular induciendo
apoptosis' 1.

El ALFA 0701 es un estudio de fase III, aleatoriza-
do que compard la seguridad y eficacia del esquema
7/3 convencional con 7/3 + GO"Y. Se incluyeron
280 pacientes entre 50 y 70 afios con reciente diag-
ndstico de LMA, aptos para tratamiento intensivo.
Una rama con el esquema 7/3 yla otra 7/3 + GO. La
adicién de GO a la induccién y consolidacién logré
una mejora significativa en la sobrevida libre de re-
caida (SLR) y la SG (SG a los 2 afos 53.2% frente a
41.9% p=0.037). Sin embargo, el beneficio asociado

con GO no fue evidente en pacientes con citoge-
nética desfavorable (HR 0.59 (0.32 - 1.09) p=0.31).
Entre los eventos adversos (EA) de mayor interés
se encuentran las infecciones, donde no hubo dife-
rencia entre ambos grupos. Los sangrados en todos
los grados fueron mas frecuentes en el grupo GO,
probablemente por la mayor trombocitopenia pre-
sente en este grupo. La enfermedad venooclusiva
hepética (EVO) estuvo presente basicamente solo
en el grupo GO en casi el 5%, pero en grado 4 -5
en menos del 1% y 1.5% respectivamente"'?. Otro
punto importante en este estudio es la evidencia de
mayor beneficio del GO en el grupo de pacientes de
riesgo favorable e intermedio™"'>'>'”. La adicion del
GO condujo a una mejor reduccion en los niveles de
transcripcion del NMP1 mutado y redujo significa-
tivamente la incidencia acumulada de recaida (IAR)
(tasa de IAR a 4 afios 31.6% vs 43.9% p=0.015)1+1%,
En resumen, el GO anadido a la quimioterapia in-
tensiva (QI) aumenta significativamente la SLR y SG
en pacientes con LMA de riesgo citogenético favora-
ble o intermedio (ALFA-0701). La ventaja de GO en
la SLR se mantiene en pacientes con riesgo favorable
e intermedio, pero no en adverso>!®. El tratamien-
to con GO para los pacientes con LMA tiene una
relacion riesgo/beneficio favorable, con un perfil de
toxicidad aceptable?.

Inhibidores del FLT3:

Las mutaciones del FLT3 en la LMA tienen una in-
cidencia de ITD del 20-25% y TKD del 5-10%. Su
actividad afecta la proliferacion y sobrevida celular,
cumpliendo un papel en la inhibicién y diferencia-
cion celular®?.

Su presencia tiene impacto negativo en la respuesta
de los tratamientos de primera linea por lo que su
rapida identificacion y el agregado de un inhibidor
de FLT3 en el tratamiento suponen un cambio en el
prondstico®19),

Midostaurina

Es un inhibidor del FLT3 tipo 1 de primera gene-
racion con actividad multikinasa, para ITD, TKD
y ademas contra VEG-FR-2-PKC, ¢-KIT, PDGFRb.
Aprobado por la FDA en el 2017 y por la ANMAT
en abril del 2018 para pacientes con LMA de recien-
te diagnostico (LMA-RD) FLT3-ITD y TKD asocia-
da a QI de induccion y consolidacion.

Esto gracias a los resultados publicados por Stone y
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col en NEJM de junio 2017 del estudio RATIFY trial,
un estudio clinico fase III que recluté 717 pacientes,
randomizados a recibir QI estdndar (induccién con
citarabina + daunorrubicina y consolidacion con al-
tas dosis de citarabina) asociada a midostaurina (50
mg 2 veces al dia por 14 dias del dia 8 al 22 en cada
ciclo) o placebo; la mediana de SG fue de 74,7 meses
con midostaurina vs 25,6 meses con QI sola (HR,
0.77;95% CI, 0.63-0.95; p=.016). A 5 afos, la tasa de
SG fue de 50.09% para midostaurina y 43.9% para
el grupo placebo. La mediana de sobrevida libre de
enfermedad (SLE) con midostaurina fue 8.2 meses
vs 3.0 meses con placebo (HR, 0.78; 95% CI, 0.66-
0.93; p=.004). La SLR con midostaurina fue 27.5%
vs 19.3% con placebo®.

Con este estudio se demostré que el agregado de
midostaurina a la QI estandar prolongé significa-
tivamente la SG y la SLE entre los pacientes FLT3
mutados incluso en pacientes con la mutacién TKD.

Gilteritinib

Inhibidor tipo 1 de segunda generacién, aprobado
en Argentina desde noviembre 2023 para el trata-
miento de la LMA FLT3 refractaria / recaida (R/R).
Se realizé un estudio clinico fase 1 con Gilteritinib
+ QI estandar (7/3) en pacientes con LMA-RD in-
dependientemente del estado de mutacion de FLT3.
Un total de 38 pacientes con mutacién de FLT3 que
recibieron gilteritinib y lograron una tasa de RC
compuesta (RCc) (RC, RC incompleta/RCi, RC par-
cial/RCp) del 81,6 %, con un 70 % de eliminacién
de la mutacién FLT3-ITD. La mediana de SG para
toda la cohorte del estudio fue de 35,8 meses y no se
informé de ninguna ventaja de SG para el grupo de
Gilteritinib en general®.

Quizartinib

Otro inhibidor del FLT3 tipo 2 de segunda generacion.
La aprobacion por la FDA en julio 2023 en primera
linea se basé en los resultados del QUANTUM-First,
un estudio de fase III, aleatorizado 1:1, doble ciego,
controlado con placebo que incluyd a 539 pacientes
con LMA FLT3-ITD (+) para recibir quizartinib vs.
placebo en combinacién con QI de induccién/conso-
lidacién y como monoterapia de mantenimiento de
acuerdo con la asignacion inicial. El estado de FLT3-
ITD fue determinado prospectivamente mediante un
estudio clinico y verificado retrospectivamente con el
también aprobado estudio de diagndstico LeukoStrat
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CDx FLT3 Mutation Assay.

El objetivo primario fue la SG desde la fecha de alea-
torizacion hasta la muerte por cualquier causa. La
mediana de SG fue de 31.9 meses con quizartinib
vs. 15.1 meses con placebo, mejorando significativa-
mente en el grupo de quizartinib [HR=0.776; IC del
95%, 0.615-0.979; p de dos colas=0.0324).

La tasa de RC para el grupo de quizartinib fue del
55% (IC del 95%: 48.7, 60.9) con una mediana de
duracion de 38.6 meses (IC del 95%: 21.9, NE),
mientras que la RC en el grupo placebo fue del 55%
(IC del 95%: 49.2, 61.4) con una mediana de dura-
cion de 12.4 meses (IC del 95%: 8.8, 22.7).

Los EA grado >3 fueron similares entre ambos gru-
pos de estudio, siendo la neutropenia febril (NPF),
neutropenia (NP), hipocalemia y neumonia los mas
comunes®.

En conclusion el QuANTUM-First mostr6é que la
rama de quizartinib proporciona mayor beneficio
clinico en comparacion que la rama QI + placebo en
pacientes <60 afnos, como lo demuestra una mayor
duracién de RC, IAR mds baja y SLR mas larga en
pacientes que lograron RC durante la induccion. En
pacientes >60 afios, el beneficio proporcionado por
quizartinib basado en la duracién de la respuesta,
SLR y sobrevida libre de evento (SLEv) fue menos
pronunciado que en pacientes <60 afios.

La negativizacion de ERM detectable de FLT3-ITD
se asocia con una SG mds prolongada. El tratamien-
to con quizartinib se asocia con respuestas mas pro-
fundas y elimina con mayor frecuencia la ERM de-
tectable que el placebo después de la induccion, de 2
ciclos de QI y de la consolidacion.

Los datos sugieren que algunos de los beneficios de
supervivencia a largo plazo conferidos por quizarti-
nib derivan de una reduccién temprana, profunda y
sostenida de la carga de leucemia FLT3-ITD®.

Crenolalib

Inhibidor de FLT3 de segunda generacién con acti-
vidad contra la LMA con mutaciones en FLT3-ITD
y TKD, atn sin aprobacién por la FDA, presenta
resultados alentadores en estudios clinicos de Fase
I1, de seguridad y eficacia para el tratamiento de pa-
cientes con diagndstico reciente de LMA con muta-
cién FLT3.

Los resultados del estudio muestran una tasa de res-
puesta global (TRG) del 96 %, que incluy6 una tasa
de RC del 88 %. Ademas, la tasa de SG fue superior
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al 80% en un periodo de seguimiento medio de 6,2
meses. Estos resultados significan que el crenolanib
tiene el potencial de convertirse en una opcion de
tratamiento prometedora para los pacientes con
LMA con mutacion FLT3®.

CPX-351:

Se trata de una formulacién liposomal con una com-
binacién fija de daunorubicina y citarabina en una
relacion molar de 1;5, lo que ha demostrado maxi-
mizar la actividad antitumoral sinérgica in vitro e in
vivo en la LMA®@7.

El primer estudio de Fase I fue publicado en el 2011
en el que la dosis maxima tolerada fue de 100 uni-
dades/m2 y los EA fueron consistentes con los de la
citarabina y la daunorrubicina individualmente.
Luego se publica otro de Fase II, aleatorizado de 126
pacientes adultos con LMA no tratada en una pro-
porcién de 2:1 para recibir CPX-351 vs “7+3”, docu-
mentando tasas de respuesta mas altas en el grupo
de CPX-351 (66,7 % frente a 51,2 %; p = 0,07). Un
analisis de subgrupos de casos con LMA secundaria
demostro tasas de respuesta notablemente mejora-
das (57,6 % frente a 31,6 %, P = 0,06), SLE (cociente
de riesgos [HR] = 0,59; P = 0,08) y SG (HR = 0,46; P
=0,01) con CPX-351.

Finalmente, un estudio clinico de Fase III que com-
para CPX-351 con el régimen “7+3” demuestra que
la SG mejoré con la formulacién liposomal (HR =
0,69; p = 0,005) con una tasa de RC mejorada del
38 % en comparacion con el 26 % (p = 0,035). En el
grupo de CPX-351, 56% de los pacientes recibieron
trasplante alogénico de células precursoras hemato-
poyéticas (alo-TCPH) vs 46% de los pacientes que
recibieron “7+3” con una mediana de seguimiento
de 60 meses*>2%?7),

Aprobado por la FDA para el tratamiento de LMA-
RD pos terapia citotoxica (LMA-posTC) y LMA re-
lacionada a mielodisplasia (LMA-RM).

ALTERNATIVAS EN SEGUNDA LINEA

Previo a navegar sobre las posibles terapias alternati-
vas en segunda linea en la LMA, es necesario definir
cuando vamos a considerar su uso, siendo el gru-
po de pacientes refractarios o recaidos la poblacion
candidata a estos tratamientos.

La refractariedad se define como un estado de leu-
cemia persistente en pacientes que no alcanzan res-
puesta (RC o RCi) en un momento establecido del

tratamiento, siendo considerado en los pacientes
FIT luego de dos ciclos de QI de induccién. Entre
10-40% de los pacientes con LMA son refractarios
primarios, lo que implica un impacto prondstico ad-
verso. La recaida es el aumento de blastos en MO >
5%, la presencia de blastos circulantes en > 2 mues-
tras de SP separadas =1 semana y/o la evidencia de
enfermedad extramedular®. Se da en aproximada-
mente un 30-40% de los pacientes que habian logra-
do previamente RC“®. El punto de corte temporal
para definir recaida temprana o tardia es de 6 me-
ses, siendo las recaidas tempranas mds resistentes al
tratamiento de rescate con una menor SG respecto
a las tardias. Se recomienda realizar siempre en es-
tos casos una reevaluaciéon molecular y citogenéti-
ca para poder definir de manera criteriosa el mejor
tratamiento a seguir®**?. Los factores asociados a
menor SG en el escenario de la recaida incluyen una
SLR corta (<6-12 meses), pronostico genético no
favorable al diagnostico, mayor edad (>45-55 afos)
y/o consolidacién previa con alo-TCPH®.

El tratamiento de la LMA R/R es desafiante y el pro-
nostico de este grupo de pacientes suele ser pobre,
con tasas de RC bajo tratamiento convencional de
30-40% y SLR/SG de 6-12 meses®". En un lapso de
seguimiento de 5 anos s6lo aproximadamente el
10% de los pacientes estan vivos©?. Estos datos refle-
jan la importancia de contar con un mayor nimero
de recursos terapéuticos para mejorar su evolucion
y prondstico.

Tratamiento Clasico:

Los posibles tratamientos de rescate en el escenario
de la LMA R/R son multiples y sus respectivas ta-
sas de respuesta dependen del contexto, debiendo
considerar el tipo de LMA, las terapias previas in-
cluyendo el alo-TCPH, la duracién de la RC1 o la
eventual refractariedad. Pacientes con recaidas >24
meses presentan RC en 30-50% de los casos. En con-
traste, los pacientes refractarios a una primera linea
con FLAG-Ida + venetoclax (VEN) o CLIA + VEN o
con RC1 <6-12 meses pos “7+3” presentan tasas de
RC <20%".

Debe considerarse, siempre que sea posible, enrolar
al paciente en un ensayo clinico (EC) terapéutico.
Cualquiera sea el tratamiento indicado, el fin ultimo
serd consolidar el mismo con un alo-TCPH, siendo
considerado la tnica estrategia potencialmente cu-
rativa asociandose a menores tasas de recaida®**".
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Los regimenes de QI histéricamente utilizados
logran altas tasas de RC2, pero estas respuestas en
general no son duraderas®. En el grupo de pacien-
tes candidatos o “FIT” para recibir tratamiento in-
tensivo, los esquemas clasicos de QI, que en general
incluyen un analogo de purina (fludarabina, cladri-
bina, clofarabina), han demostrado obtener tasas de
RC de 30% a 45%*. Debemos incluir drogas que
no hayan sido utilizadas previamente, excepto en
casos de recaidas tardias donde podrian ser consi-
deradas (sobre todo en casos de RC1 prolongada
>12 meses). No se recomienda repetir la exposicion
en caso de terapias diana por la alta probabilidad de
desarrollo de resistencia, excepto en situaciones de
uso interrumpido por causas no relacionadas a la
progresion de enfermedad®. Los esquemas men-
cionados incluyen FLAG-Ida, CLAG-Ida, clofarabi-
na + ADARAC +/- idarrubicina, MEC, cladribina +
ADARAC + mitoxantrona o idarrubicina, clofarabi-
na +/- idarrubicina o ADARAC +/- idarrubicina o
daunorrubicina o mitoxantrona®=". Pocos pacien-
tes obtienen tasas de RC prolongadas en el tiempo
con la QI de rescate®. No se profundizara sobre los
protocolos de QI clasicos mencionados ya que no es
el objetivo de esta revision.

Cabe mencionar que existen datos recientemente
publicados en EC Fase III que ponen en debate la
necesidad de realizar un tratamiento de induccién
a la remision previo al alo-TCPH, cuestionando su
impacto prondstico®. Por ahora, en pacientes can-
didatos, la QI sigue siendo el estandar de tratamien-
to a pesar de tasas de respuestas poco satisfactorias
y potenciales EA secundarios a su toxicidad®?. Sin
embargo, se debe considerar que existe experiencia
en el tratamiento de rescate con alo-TCPH con en-
fermedad activa cuando la infiltracién medular por
blastos es <20%, con tasas de RC de 10-20%. Esta
opcion es en general rechazada por la asociaciéon
existente entre enfermedad activa o ERM positiva
con bajas tasas de curacidn, pero existe evidencia bi-
bliografica que indica que podria ser una estrategia
a llevar a cabo en casos donde no se logra RC y/o
ERM negativa con los tratamientos disponibles ©*.
Un EC aleman fase III publicado este afio, compard
en 213 pacientes con LMA R/R la evolucién de quie-
nes recibian alo-TPCH en RC pos terapia de rescate
(n=141) con pacientes que recibieron alo-TCPH sin
QI de reinduccién previa (n=140) logrando tasas de
SG comparables. Es necesario mencionar que el es-
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quema de acondicionamiento en el segundo grupo
de pacientes fue modificado con la intencién de in-
dicar un protocolo mieloablativo secuencial de do-
ble intensidad. Si bien no se pudo demostrar la no
inferioridad de dicho procedimiento, tampoco se
demostro superioridad estadisticamente significati-
va ni beneficios en realizar reinduccion previa ©%. Es
necesario realizar estudios prospectivos randomiza-
dos para definir este punto en pacientes con LMA
R/R, considerando que en otras noeplasias mieloi-
des como el sindrome mielodisplasico (SMD) o las
neoplasias mieloproliferativas crénicas, el alo-TCPH
es una practica comun con enfermedad activa. Esta
informacién es de especial importancia teniendo
en cuenta las nuevas clasificaciones del afio 2022 de
ELN, sobre todo el grupo de SMD/LMA (10-20% de
blastos) y el de LMA con anomalias genéticas de-
finidas con <20% de blastos®?. A raiz de este EC,
esta actualmente en investigacion en el MD Ander-
son Cancer Center la posibilidad de llevar a cabo un
régimen condicionante secuencial en pacientes con
enfermedad activa comparando los resultados con la
poblacién que recibe consolidacion con alo-TCPH
una vez lograda la RC®. Esta pauta resulta contra-
dictoria teniendo en cuenta los estudios retrospec-
tivos que demuestran el mal prondstico asociado
con la detecciéon de ERM previo al alo-TCPH. Sin
embargo, hay que considerar que la mayoria de los
pacientes con ERM persistente presentan una biolo-
gia de enfermedad agresiva, estadios avanzados con
recaida o refractariedad luego del uso de multiples
drogas. Estos estudios nos hacen cuestionar si esta
ERM persistente es relevante por la carga tumoral o
persistencia de enfermedad pre alo-TCPH o si sim-
plemente nos informa sobre la resistencia y biologia
agresiva de la enfermedad, ya que existe cada vez
mas evidencia de que la carga tumoral en si no esta
directamente relacionada a peor prondstico si se usa
un régimen condicionante intensivo. En un estudio
del Dana Farber Cancer Institute publicado en 2022
se demostré que la ERM positiva pre alo-TCPH en
RC1 en pacientes =60 afios tenia un impacto negati-
vo pronostico en el andlisis univariado. En el mode-
lo de regresién multivariado, la ERM perdi6 su valor
prondstico ajustandolo a la biologia y caracteristicas
genéticas de la enfermedad®* .

Terapias diana:
Gracias al mayor entendimiento de la fisiopatologia
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de la LMA y a las nuevas herramientas diagnosticas,
se han ido desarrollando diferentes estrategias tera-
péuticas relacionadas a la inhibicién de mecanismos
tumorales clave, surgiendo asi numerosas drogas
con accion directa sobre Ags celulares o mutaciones
“drivers”. El sub grupo de las terapias dirigidas o dia-
na incluye a los inhibidores de FLT3, los inhibidores
de IDH y el Ac monoclonal anti CD33. Es esencial
repetir el estudio genémico en los pacientes R/R, ya
que la seleccion clonal en casos resistentes a trata-
miento es comun pudiendo surgir nuevos clones no
presentes al diagndstico (ej: BCR::ABL1, FLT3, IDH,
etc)®?,

« Inhibidores de FLT3

Las guias de NCCN proveen una lista de opciones
de inhibidores de FLT3, incluyendo el gilteritinib
(recomendacion categoria 1, aprobado por FDA en
2018 para LMA FLT3 mutada R/R), quizartinib (ca-
tegoria 2B, aprobada por FDA en 2023 para LMA-
RD FLT3-ITD mutada en combinacion con QI de
induccién estandar y como mantenimiento en mo-
noterapia) o sorafenib combinado con AHM (no
aprobado por FDA)®). Cabe aclarar que el unico
aprobado por ANMAT es el primero de ellos, para
pacientes R/R.

Gilteritinib: Es un potente inhibidor oral tipo 1,
altamente selectivo del FLT3/AXL con actividad
contra FLT3-ITD y contra la mutacién FLT3-D835
(generadora de rapida resistencia a los inhibidores
de FLT3)®%. Fue aprobado como monoterapia por
FDA en 2018 en pacientes con LMA R/R FLT3 mu-
tada. Recientemente fue aprobada por ANMAT
para su uso en Argentina. En un estudio Fase I/II se
definio su seguridad y tolerabilidad en un grupo de
252 pacientes con LMA R/R, 58 wild type (wt) y 194
FLT3 mutado (ITD=162; D385=16; ITD+D835=13;
otros=3). Los EA Gr 3/4 mas frecuentes fueron NPF
(39%), anemia (24%), trombocitopenia (13%), sep-
sis (11%) y neumonia (11%). La tasa de RG fue de
40% en la poblacion en estudio, aumentando a 52%
en pacientes FLT3 mutados que recibieron dosis >80
mg/dia VO. En los pacientes con FLT3-ITD la pre-
sencia de la mutaciéon D835 no modificd la tasa de
respuesta, siendo menor en los casos D835 mutado
sin la mutacion FLT3-ITD®®. En un EC Fase III se
compard la eficacia del Gilteritinib en dosis de 120
mg/dia vs tratamiento convencional, tanto de alta
como de baja intensidad, en pacientes con LMA R/R

FLT3 mutado en una relacién 2:1 (n= 247 vs 124)®7,
La tasa de RC (RC/RCp) fue de 34% vs 15.3% (95%
CI, 9.8-27.4) y la SG de 9.3 vs 5.6 meses respectiva-
mente (HR, 0.64; 95% CI, 0.49-0.83; p < 0.001). La
SLE (falla o muerte) fue de 2.8 meses vs 0.7 meses
(HR 0.79; 95% CI, 0.58-1.09). La rama en estudio
logré consolidar el tratamiento con alo-TCPH en
el 25.5% vs 15.3%. Los EA Gr>3 ocurrieron menos
frecuentemente en la rama en estudio. En este gru-
po los EA mas frecuentes fueron NPF (45.9%), ane-
mia (40.7%) y trombocitopenia (22.8%)%”. En base
a estos resultados, gilteritinib fue aprobado en el
afio 2018 para el tratamiento de pacientes con LMA
R/R FLT3 mutados. En el estudio de seguimiento,
se evidenci6 una incidencia de recaida a 2 afos de
75.7%, con pocas recaidas luego de los 18 meses®®.
Luego de 2 aflos, 26/247 tratados con gilteritinib se
encontraban vivos sin enfermedad y 18 fueron so-
metidos a alo-TCPH®"®. La SG mediana fue de 9.3
meses vs 5.6 meses respectivamente (HR 0.665; 95%
CI 0.518-0.853; p= 0.0013). La SG a 2 aiios fue de
20.6% (95% CI, 15.8-26) y 14.2% (95% CI, 8.3-21.6).
El EA mas frecuente fue el aumento de las transami-
nasas. El papel del mantenimiento pos alo-TCPH no
estd definido aun®*). Actualmente, hay EC en curso
asociando Gilteritinib con AHM + VEN®=),
Quizartinib: Esta droga se estudié en un EC Fase
III en pacientes con LMA R/R FLT3-ITD mutado vs
tratamiento estandar (n=335). La SG mediana fue
de 6.2 meses vs 4.7 meses respectivamente, en una
mediana de seguimiento de 23.5 meses (p=0.02). Las
tasas de EA fueron similares, con un 4% de pacientes
de la rama en estudio con prolongacién del intervalo
QT como EA Gr3®). Al momento, esta droga estd
aprobada unicamente en primera linea®®?.
Sorafenib: En un estudio Fase II, se analiz6 la com-
binacién de azacitidina con sorafenib en pacientes
con LMA R/R (n=43), con tasas de RG de 46%, RC
16%, RC/RCi 27% vy respuesta parcial (RP) de 3%.
Esta droga no esta aprobada para el tratamiento de
la LMA®>33),

« Inhibidores de IDH:

Este grupo de drogas han demostrado en los pacien-
tes con LMA R/R IDH1/IDH2 mutadas tasas de RC
del 20% y RG de 40% aproximadamente. La media-
na de tiempo para lograr RC es de 3-4 meses con
hasta un 80% de respuestas acumuladas luego de
completar 6 ciclos de tratamiento®. Han mostrado
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utilidad en primera linea, pero sélo esta aprobado
el ivosidenib en este escenario. El tratamiento con
este grupo puede inducir de forma caracteristica
sindrome de diferenciacién (SD) e hiperleucocitosis,
que pueden ser manejados con corticoides e HU®).
Existen EC en curso que estudian la combinacion
de inhibidores de IDH con QI y con AHM+/-VEN,
tanto en primera linea como en terapia de rescate,
con resultados preliminares muy prometedores®?.

Enasidenib: droga aprobada como monoterapia por
FDA en 2017 para LMA R/R IDH2 mutada®-*. Es-
tas se dan en el 12% de las LMA. En un estudio Fase
I/1I se evalud Enasidenib a dosis de 100 mg/dia VO
en pacientes con LMA IDH2 mutada incluyendo pa-
cientes R/R, logrando en este grupo una tasa de RC
del 19%, con una SG mediana de 9.3 meses. En el
subgrupo de pacientes con RC, la SG mediana fue
de 19.7 meses. La RG en este grupo fue de 40.3%
(95% CI, 33.0%-48.0%) con una mediana al tiem-
po de respuesta de 1.9 meses (rango, 0,5-9.4 meses)
y mediana de duraciéon de respuesta (DOR) de 5.8
meses. De los pacientes que lograron RC, el 20.6%
lo lograron al ciclo 3, el 67.6% al ciclo 5 y el 82.4%
al ciclo 7. Las respuestas fueron asociadas con di-
ferenciacion y maduracioén celular sin evidencia de
aplasia. E1 10% de los pacientes lograron consolidar
el tratamiento con un alo-TCPH. Los EA Gr 3-4 in-
cluyeron hiperbilirrubinemia (12%) y SD (7%)%.
En el grupo de pacientes que lograron respuestas
con aclaramiento molecular, no se demostr6 un au-
mento de SG comparado con terapias convenciona-
les en pacientes 260 afios refractarios a 2 a 3 lineas
previas®. Estudios randomizados Fase III estdn en
curso para evaluar su eficacia comparada con regi-
menes convencionales, asi como estudios Fase I/II
en uso combinados en pacientes con LMA-RD“,

Ivosidenib: esta droga fue aprobada en 2018 por la
FDA para LMA R/R IDH-1 mutada (6-10% de los
casos de LMA)®34)_ En el afio 2018 la Dra DiNar-
do y col. publicaron un EC Fase I que estudié 258
pacientes, siendo 179 los pacientes con LMA R/R
que recibieron dosis de ivosidenib de 500 mg/dia
VO. Se evalud eficacia en 125 pacientes, con tasas de
RC/RCp de 30.4% (95% CI, 22.5-39.3), RC de 21.6%
(95% CI, 14.7-29.8) y RG de 41.6% (95% CI, 32.9-
50.8). Las DOR medianas fueron de 8.2 meses (95%
CIL, 5.5-12), 9.3 meses (95% CI, 5.6-18.3) y 6.5 meses
(95% CI, 4.6-9.3) respectivamente. La SG mediana
fue de 8.8 meses (95% IC, 6.7-10.2) y la SG 18 meses
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en pacientes con RC/RCi fue de 50.1%. E1 21% de los
pacientes con RC/RCp negativizaron la IDH1 por
PCR, asociandose a mayor SLR y mayor SG. Nin-
guna comutacion predijo respuesta o refractariedad
al tratamiento. Los EA >3 fueron poco frecuentes,
siendo mayormente prolongacion del intervalo QT
(7.8%), SD (3.9%), anemia (2.2%), trombocitope-
nia (3.4%) y leucocitosis (1.7%)“). Esta droga es la
Unica en este grupo que posteriormente, en el afio
2019, fue aprobada en primera linea para pacientes
con LMA IDH1 mutado >75 afios o no candidatos a
recibir tratamiento intensivo®®. Ademas, fue recien-
temente aprobada por ANMAT para ambos usos:
LMA-RD IDH1 mutada en pacientes 275 afios 0 no
candidatos a tratamiento intensivo como monote-
rapia o asociado con azacitidina y en la LMA R/R
IDH1 mutada.

Olutasidenib: este inhibidor de IDH1 fue aprobado
por FDA en el afio 2022 para pacientes con LMA
R/R IDH1 mutada a partir de un EC que demostro
RC+RCp de 35% y RG fue de 48%, sin diferencias en
las tasas de respuesta entre los pacientes que previa-
mente recibieron VEN y los que no. La SG mediana
fue de 11.6 meses. Los EA Gr 3-4 fueron NPF (20%),
anemia (20%), trombocitopenia (16%) y NP (13%).
El1 SD se presentd en el 14% de los casos y 9% fueron
> grado 3 con 1 caso fatal reportado®*?.

« Anticuerpos anti CD33:

Gemtuzumab ozogamicina: es un Ac monoclonal
humanizado anti CD33 conjugado con caliqueami-
cina aprobado por FDA en 2017 para el tratamien-
to de adultos con LMA-RD CD33+ y pacientes >2
afos de edad con LMA R/R. Esta droga fue aproba-
da inicialmente por FDA en el afio 2000 en pacien-
tes UNFIT R/R®?. Debido a la alta tasa de toxicidad
grave hematoldgica y hepatica, su uso fue suspendi-
do en el afo 2010. Considerando las altas tasas de
EVO con las dosis inicialmente utilizadas, en 2007
Taksin y col. publican un estudio en pacientes con
LMA en primera recaida (n=57) que recibieron do-
sis menores fraccionadas de GO de 3 mg/m?2 en D1,
4y 7, reportando que el 26% de los mismos logra-
ron RC y 7% RCp. La SLR fue similar en estos dos
grupos (11 meses). No hubo casos de EVO en los
pacientes tratados con GO, incluso en los que poste-
riormente fueron trasplantados (n=7). De todas ma-
neras, los autores recomiendan esperar 90 dias para
proceder con dicha consolidacion®?. Finalmente,
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en el afo 2017 fue nuevamente incorporado como
herramienta terapéutica, pero con una reorganiza-
cion en el esquema de administracion (dosis meno-
res y fragmentadas).

Esquemas basados en venetoclax:

El VEN es un potente inhibidor del BCL2, miem-
bro de la familia-Bcl-2 de las proteinas reguladoras
de la apoptosis. Su uso combinado con AHM o con
bajas dosis de citarabina (BDARAC) esta aprobado
en primera linea para pacientes con LMA no candi-
datos a tratamiento intensivo. Sin embargo, la elec-
cién de esta droga ha ido aumentando en un marco
off-label en pacientes con LMA R/R, no solo por su
alta efectividad sino por la posibilidad de reducir la
toxicidad relacionada al tratamiento aumentando
las posibilidades de que los pacientes puedan lle-
gar al alo-TCPH con un PS adecuado. Actualmen-
te, contamos sustento bibliografico creciente para
justificar su uso. En el subgrupo de pacientes FIT
los estudios comparativos entre estrategias a base
de VEN vs QI convencional como “puente” al alo-
TCPH siguen siendo limitados. En una publicacion
reciente de la revista Blood liderada por la Dra. Un-
glaub y col, se analizé de forma retrospectiva la evo-
lucién de 37 pacientes con LMA R/R que recibieron
terapia de rescate basada en VEN como puente al
alo-TCPH vs 90 pacientes del registro de LMA del
German Study Alliance Leukemia tratados con te-
rapia convencional (sin VEN) en base a elecciéon
del médico tratante, incluyendo tanto tratamientos
intensivos como no intensivos. De los 37 pacientes
que recibieron VEN, 36 lo hicieron junto con AHM
a dosis de 400 mg por 28 dias sumado a 7 dias de
75 mg/m2 de azacitidina subcutanea (SC) y 1 junto
con 40 mg de citarabina SC por 10 dias con dosis de
600 mg de VEN por 28 dias. En ambos grupos se
realizd “ramp-up” inicial y se ajustaron las dosis de
VEN en base al uso de azdlicos, tolerancia y citope-
nias. La tasa de RG (RC+RCi) en el grupo con VEN
fue mayor (62% vs 42%; p=0.049), siendo de 59%
vs 42% cuando se excluyeron pacientes con recaida
o persistencia molecular (p=0.106). Excluyendo 16
pacientes del grupo de tratamiento convencional
que recibieron alo-TCPH sin rescate previo, la SG
de este grupo sin VEN fue de 29%, francamente me-
nor a la del grupo con VEN (p=0.005). El 73% de
los casos del grupo con VEN fueron exitosamente
llevados a un alo-TCPH vs 63% en el grupo sin VEN

(p=0.41), siendo este porcentaje indicador no solo
de respuesta sino de toxicidad. En este tltimo grupo,
el 18% de los pacientes fueron llevados a alo-TCPH
sin un tratamiento previo. Con la exclusion de este
grupo, la proporcién de pacientes que llegaron al
alo-TCPH fue de 73% vs 55% (p=0.098). El 85% de
los pacientes con VEN lograron blastos no detecta-
bles o al menos RP pre alo-TCPH vs 66% (p=0.095).
La mediana de seguimiento para el total de los pa-
cientes fue de 27.3 meses (95% IC, 21.8-37.6), siendo
de 34.3 meses y 21 meses para ambos grupos. La SG
mediana fue de 15.8 meses (95% IC, 10.6-NE) y 10.5
meses respectivamente (95% IC, 6.8-19.6) (p=0.15).
Este estudio mostré una tendencia de mayor SG
en el grupo con VEN (HR 0.70; 9% IC, 0.41-1.22;
p=0.20), con una SG a 2 afios de 43% (95% IC, 30-
62.5%) vs 29% (95% IC, 19-43%) respectivamente.
La SLE fue significativamente mayor en el grupo con
VEN, siendo de 8 meses vs 3.7 meses en el grupo
sin VEN (p=0.006). Considerando la heterogenei-
dad del grupo de terapia convencional, se sub ana-
liz6 la SG en relacion al grupo con QI vs AHM vs
alo-TCPH (sin rescate previo). La SLE mediana fue
significativamente mayor en el grupo con VEN vs
AHM (2.3 meses; p=0.002), con una tendencia de
mayor SLE con el grupo de QI (4.3 meses; p=0.05)
y sin diferencia significativa en el grupo que recibi6
alo-TCPH (9.5 meses; p=0.34). Respecto a la SG
mediana fue también significativamente mayor que
en el subgrupo de AHM (2.3 meses; p=0.005). No
hubo diferencias significativas en relacion al subgru-
po de QI y el alo-TCPH. La informacién publicada
en este trabajo sugiere que la terapia de rescate ba-
sada en VEN es segura y efectiva como “puente” al
alo-TCPH, siendo al menos comparable a la QI con-
vencional en pacientes FIT con LMA R/R®?. Al mo-
mento, un solo estudio llevado a cabo por el Dr. Park
publicado en 2022 se realiz6 analizando esta pobla-
cién con el mismo objetivo arrojando resultados
similares con RG y SG comparables. Un porcentaje
similar de pacientes fueron sometidos a alo-TCPH
pero con respuestas mas profundas en el grupo con
VEN. Cabe mencionar que este grupo mostro me-
nor mortalidad relacionada a tratamiento (MRT) de
forma no estadisticamente significativa?.

El1 VEN también ha sido asociado a la QI convencio-
nal de forma exitosa. La combinacién de Flag-IDA
+ VEN es un esquema terapéutico que ha aumenta-
do su uso de forma exponencial desde los primeros
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datos publicados en 2021, dada su efectividad y su
asociacion a mayores tasas de respuesta. El esquema
Flag-IDA es usualmente utilizado como terapia de
rescate con tasas de RCc (RC+RCi+RCp) de 21%,
SG mediana de 3.5 meses y mortalidad a 30 dias
>10%. En una cohorte de pacientes con LMA R/R
tratados con Flag-IDA + VEN, el 69% de ellos han
logrado RCc sin aumento significativo en la toxici-
dad hematoldgica respecto a la cohorte de pacientes
expuestos a Flag-IDA sin VEN, demostrando au-
mento en la eficacia sin aumentar la toxicidad re-
lacionada al tratamiento®. La Dra. DiNardo y col.
publicaron en el afio 2021 un estudio prospectivo
Fase Ib/II evaluando la eficacia y seguridad del es-
quema Flag-IDA combinado con VEN en pacientes
con LMA-RD y LMA R/R. En la Fase Ib se enrola-
ron 16 pacientes con LMA R/R para evaluar seguri-
dad y en la Fase II se subdividieron poblaciones en
dos ramas, la ITA con 29 pacientes con LMA-RD y
la IIB con 23 pacientes con LMA R/r (n total=68).
La tasa de RG (RC+RCi+RCp+EMLL+RP) fue de
75% (95% IC, 48-93), 97% (95% IC, 85-99) y 70%
(95% IC, 47-83) respectivamente, logrando tasas de
RCc de 75% (48-93), 90% (73-98) y 61% (39-80).
No hubo diferencias significativas entre las tasas de
RG entre pacientes refractarios vs recaidos (56% vs
70%; p=0.53). De los pacientes con RCc, 83% (95%
IC, 70-92) lograron ERM negativa, incluyendo 96%
con LMA-RD y 69% con LMA R/R. Los EA grado 3
y 4 ocurrieron en >10% de los pacientes, incluyendo
NPF (50%), bacteremia (35%), neumonia (28%) y
sepsis (12%). La mortalidad a los 30 y 60 dias fue de
0% y 4.4%, respectivamente. Luego de un seguimien-
to de 12 meses, la SG mediana para los grupos IIA y
IIB no fue alcanzada y la SG a 12 meses fue de 94%
(95% IC, 84-100) y 68% (95% IC, 49-94) respectiva-
mente. La SG mediana en pacientes con LMA R/R
fue de 13 meses (95% IC, 7-NA). En el grupo IIB la
SLE mediana fue de 11 meses (95% IC, 2-NE). Un
56% de los pacientes fueron sometidos luego a un
alo-TCPH (LMA-RD 69% y LMA-R/R 46%). En el
grupo R/R la consolidacién con alo-TCPH significd
un aumento significativo en la SG (SG mediana NA;
SG 12 meses 87%). La SG 12 meses pos alo-TCPH
fue de 94% y 78% respectivamente. La mortalidad
a los 30 y 60 dias pos alo-TCPH fue de 3%. Se con-
cluyo6 que este esquema combinado es un tratamien-
to intensivo efectivo, logrando altas tasas respues-
tas profundas con la posibilidad de consolidar la
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respuesta al tratamiento con un alo-TPCH de forma
exitosa®. En el afio 2022, Wolach y col. publican
resultados de un estudio retrospectivo en 25 pacien-
tes con LMA R/R con tasas de RCc de 72%, SLR y
SG a los 12 meses de 67% y 50% respectivamente,
sin comparar estos resultados con los regimenes de
tratamiento convencional®. El corriente afo, Sha-
hswar y col. publicaron un estudio retrospectivo en
pacientes con LMA R/R tratados con “FLAVIDA”
(n=37) vs FLAG-Ida (n=81). LA RG fue significa-
tivamente mayor en el primer grupo (78% vs 47%;
p=0.001) sin diferencias en la profundidad de res-
puesta (ERM negativa), SLE y SG“?. Una publica-
cion reciente en el European Journal of Haematology
liderada por el Dr Kai Wille y col, analiza de forma
retrospectiva una poblaciéon de 53 pacientes de un
unico centro con LMA R/R, comparando tratamien-
to de rescate estandar (Flag-IDA o AHM, n=35) vs
Flag-IDA + VEN (n=18). Se demostr¢ significativa-
mente mayor SLE a 6 meses (51% vs 82%; p=0.04) y
una tendencia a favor de mayor tasa de RG (78% vs
51%) sin diferencias estadisticamente significativas.
No hubo diferencias en cuanto a EA (NPF Gr 3/4y
toxicidad hematologica)®V.

Nuevas estrategias en investigacion:

Existen en curso de investigaciéon nuevas drogas
para el tratamiento de esta enfermedad, asi como
la combinacién de tripletes de drogas ya utilizadas.
Hasta ahora, el uso de monoterapia ha llevado a la
aprobacion de multiples drogas target innovadoras
en el escenario de R/R como los anti FLT3, IDH1,
IDH2 (ya mencionados en este texto) y al estudio de
nuevos Ac monoclonales, inmunoterapia y drogas
inhibidoras de menina en pacientes con rearreglos
del KMT2A t(11q32), mutaciones en NPM1 o LMA
con “up regulation” de HOX-A9/MEIS©).

« Ac monoclonales

Los Ac monoclonales dirigidos contra una molécula
de superficie celular son otro grupo de drogas tanto
aprobadas como en investigacion. Los Ac monoclo-
nales conjugados con inmunotoxinas han demostra-
do eficacia, como el GO previamente mencionado
(aprobado por FDA y ANMAT) y los Ac en investi-
gacion como el tagraxofusp (SL401) y el pivekumab
sunirine (IMGN632), ambos Ac anti CD123 aproba-
dos para el tratamiento de la neoplasia de células den-
driticas plasmocitoides blésticas®®. E1 Ac monoclonal

94 HEMATOLOGIA « Volumen 28 Niimero Extraordinario 5 Jornadas Latinoamericanas de la SAH: 86-99, 2024



AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LA LMA EN PACIENTES FIT

humanizado anti CD47 (magrolimab) ha demostra-
do actividad limitada como monoterapia, pero cierta
actividad preliminar en combinaciones con azacitidi-
na en pacientes con SMD y LMA, aun con TP53 mu-
tado®. Por otro lado, otros estudios evaltan el uso de
radiois6topos con Ac anti Ags de superficie. El mas
avanzado es el Ac anti CD45 y, dado su potencial ni-
vel de mieloablacién por la alta expresion de este Ag
en las CH, su uso se plantea como parte del acondi-
cionamiento pre alo-TCPH. Los Ac BiTE (del inglés
“bispecific T-cell engaging”) recrutan linfocitos T CD3
efectores o células NK con células leucémicas (CD33,
CDI123 o CD70+). Los EC AMG330, AMG673,
AMG427, XmAb14045, AMV564, SAR443579 y
otros investigando estos Ac estan en curso. Al mo-
mento las tasas de RG son modestas (20-30%) con
EA de gravedad asociados, sobre todo relacionados
al sindrome de liberacién de citoquinas. Este grupo
podria llegar a demostrar beneficio en pacientes con
RC y ERM+, lo cual atn resta por definir®.

o Inmunoterapia

A diferencia del éxito de la inmunoterapia en otras
hematopatias, no ha sido al momento demostrado
en la LMA. Los inhibidores del checkpoint no de-
mostraron eficacia y fueron asociados a toxicidad
severa. Por otro lado, hay EC on going de células
CART anti CD33, CD123 y CLL1, asi como terapias
con células NK, sin resultados contundentes al mo-
mento®. Estas drogas podrian tener un papel po-
tencial en el escenario de ERM detectable, en prime-
ra linea o combinadas con otras drogas en pacientes
R/R®). Varios EC en fases tempranas se encuentran
estudiando los inhibidores del checkpoint macrofa-
gico CD4-SIRP-alpha®®.

« Inhibidores de la menina

La menina es una proteina codificada por el gen
MENI que tiene funcién supresora tumoral en las
glandulas enddcrinas. Mutaciones germinales en
este gen son causa del sindrome de neoplasia en-
ddcrina multiple tipo 1, una condicion hereditaria
asociada a tumores en glandulas enddcrinas. Por
otro lado, esta proteina también es critica en el pro-
ceso de leucemogénesis en ciertos sub sets de leu-
cemias“”). Las traslocaciones que involucran el gen
MLL en el cr 11g23 (actualmente KMT2A), resul-
tan en la fusion con 210 genes actuando de drivers
en las leucemias con rearreglos en MLL que las

convierten caracteristicamente en resistentes a la
QI. Estos genes de fusiéon dan lugar a proteinas qui-
méricas que forman parte de complejos proteicos
que generan up regulation de la trascripcion de los
genes HOX y MEIS1 involucrados en la leucemo-
génesis. La menina es clave en este complejo y tiene
como funcién ubicarlo en la cromatina uniéndose
a ella. Por otro lado, en las LMA NPM1 mutado, la
interaccion entre el gen MLL wt y la menina, lleva
a la activacion del programa leucemogénico me-
diado por HOX y MEISI. En estos dos grupos de
LMA (con rearrelgos de MLL y NPM1 mutada),
se describié en modelos pre clinicos que la inhibi-
cion de la interaccion entre MLL y la menina genera
down regulation de la transcripcion de genes gati-
llada por HOX y MEIS1 llevando a la reversion del
proceso leucemogénico. La caracteristica de ambos
grupos es que uno es de prondstico adverso con ha-
bitual resistencia al tratamiento y otro corresponde
a la mutaciéon mas frecuente en la LMA del adulto.
SNDX-5613 (5613) es un potente inhibidor de la
interacciéon de la menina evaluado en un EC Fase
I/II (AUGMENT -101) en pacientes con LMA R/R
con rearreglo de MLL y NPM1 mutada politratados,
incluyendo el VEN vy el aloTPCH previo. En este
grupo la RCc (RC+RCh+RCp+RCi+EMLL) fue de
44%, siendo de 49% en el primer grupo y 30% en
el segundo. El 70% de los pacientes con RCc logra-
ron ERM negativa. La RC/RCp fue de 22% en am-
bos grupos, con una DOR mediana de 5.2 meses. El
unico EA Gr3 fue la prolongacion del intervalo QT
(8%), siendo siempre asintomatico, sin episodios de
arritmia ventricular y sin ninguna discontinuacion.
Otros EA frecuentes fueron nauseas (22%), vémitos
(17%), SD (15%) y diarrea (11%). Acorde al meca-
nismo de accién propuesto, los pacientes con MLL
y NPM1 wt no respondieron al tratamiento®. El
modelo de dependencia a la menina en la LMA esta
ligado a la sobreexpresion de los genes HOXA y/o
HOXB y su cofactor MEIS1 y este perfil de expresion
génica (o “firma génica”) puede usarse de biomarca-
dor para determinar la respuesta a la inhibicion de
la menina. Actualmente se encuentra en investiga-
cion el hecho de que no sdlo los dos tipos de LMA
mencionados podrian ser sensibles a esta droga,
sino otros tipos de LMA que compartan este per-
fil de expresién génica, como por ejemplo la LMA
NUP98 mutado, y otras multiples mutaciones que
podrian tener esta “firma menina-like". En relacion
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a los mecanismos de resistencia adquiridos al VEN,
se revela la activacion de la “firma KMT2A-like” con
el up regulation de HOXA9 y MEISI en la recaida.
Por lo tanto, este tratamiento podria convertirse en
una estrategia prometedora en pacientes resistentes
o recaidos pos VEN, escenario donde las herramien-
tas terapéuticas suelen ser muy escasas™”.

Esquemas combinados:

Combinaciones con QI convencional y AHM +/-
VEN se encuentran en estudio para el tratamiento
de la LMA. El uso de drogas conocidas combinadas
en “tripletes” son foco de la investigacion actual, tan-
to en primera linea como en lineas posteriores. Esto
incluye la combinacién de drogas target y/o inmu-
noterapia con QI estindar o AHM+VEN®". Las
recomendaciones del MD Anderson Cancer Center
publicadas en septiembre del 2024 para el manejo de
los pacientes con LMA R/R sugieren usar en casos
de recaidas 212 meses regimenes basados en altas
dosis de citarabina adicionando VEN (FLAG-Ida +
VEN); o un triplete con AHM + VEN adicionando
un inhibidor de FLT3, IDH1/IDH2 o de menina (en
caso de identificar un “target” terapéutico). En ca-
sos de recaidas <12 meses sugieren el uso de triple-
tes con AHM + VEN + terapia “target”. Siempre se
debe reevaluar el estado mutacional por NGS, par-
ticularmente las mutaciones con impacto terapéuti-
co (FLT3, IDH1/IDH2, KMT2A, NPM1, NUP98 y
otras mutaciones sensibles a la menina que activan
MEIS1/HOXA9). Cabe aclarar que multiples com-
binaciones terapéuticas, tanto de baja como de alta
intensidad, estan actualmente en investigacion. Es-
tas recomendaciones especifican que todos los pa-
cientes que logren RC, incluso con ERM persistente
(blastos<20%), deberian recibir alo-TCPH de forma
inmediata, considerando siempre el pronéstico y la
MRT de forma individualizada®.

Una opcidn en pacientes refractarios a azacitidina +
VEN, cuando no existe una droga target a indicar
en dicho caso, es el uso de cladribina en combina-
ciéon con BDARAC alternado con cladribina + de-
citabina. Este esquema ha demostrado tasas de RC/
RCi de 68% y SG de 13,8 meses, lo cual seria una
alternativa pausible de ser utilizada en nuestro me-
dio en pacientes refractarios azacitidina + VEN. En
estos pacientes, la presencia de mutaciones en FLT?3,
RAS y P53 bialélico se asocié como mecanismo de
resistencia al VEN. Este esquema no cuenta con
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aprobacién al momento®?.

Pacientes recaidos pos alo-TCPH:

El pronoéstico de los pacientes con recaida hemato-
légica en los primeros 12 meses pos alo-TCPH es
muy pobre, ddndose el 90% de las recaidas en los
primeros dos afios. Sin embargo, algunos pacien-
tes con recaida molecular pueden ser rescatados
con un rapido descenso de la inmunosupresion o
infusion de linfocitos del donante (ILD). Se repite
la importancia en este grupo de repetir los estudios
mutacionales para evaluar la posibilidad del uso de
drogas “target”. La azacitidina con o sin ILD y los re-
gimenes basados en VEN pueden lograr RC en una
baja proporcion de pacientes con menor toxicidad.
Un estudio publicado del afio 2016 liderada por el
Dr. Chaddock, investigé el efecto de la azacitidina
en 181 pacientes recaidos pos alo-TCPH, con diag-
noéstico de SMD y LMA. La tasa de RG fue de 25% y
de RC 15%. En este ultimo grupo la SG a 2 afios fue
de 48% vs 12%. La ILD no impactd sobre las tasas
de RG ni de SG en este grupo de pacientes®. En
casos de 2RC se podria evaluar con intencion cura-
tiva la posibilidad de llevar a cabo una ILD o un se-
gundo alo-TCPH con SG a 2 afios reportada de 25%
y 26% respectivamente (p=0.86), siendo los factores
prondsticos que predicen su beneficio el tiempo a la
recaida pos alo-TCPH (>6 meses) y la ausencia de
enfermedad previo al procedimiento(®*?,

CONCLUSIONES

En la dltima década, el tratamiento de la LMA ha
sido revolucionado por el surgimiento de numero-
sas drogas tanto en primera como en segunda linea,
generando que consideremos tratamientos alterna-
tivos a la QI clasica en el grupo de pacientes FIT.
Multiples opciones estan disponibles en la actua-
lidad, tanto aprobadas como en investigacion, en
monoterapia como de forma combinada. La clave
de la eleccion consiste en conocer en profundidad
al paciente que estamos tratando, sus preferencias,
su estado clinico basal, asi como la biologia de la
enfermedad que padece. Por este motivo es funda-
mental el uso optimizado de estrategias diagndsti-
cas que nos permitan conocer la fisiopatogenia de
la LMA con intencién de dirigir el tratamiento con
la menor toxicidad posible, aumentando las tasas
de eficacia y seguridad. Tan compleja y heterogé-
nea es esta entidad, que debemos manejarnos de
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manera abarcativa, con el uso del NGS en el escena-
rio diagnéstico y/o de recaida, como con el manejo
adecuado de la combinacién de las opciones tera-
péuticas. Si bien muchas de estas combinaciones ain
no han sido aprobadas, no cabe duda que el futuro

del tratamiento de esta enfermedad se basa en poder
combatirla mediante distintos frentes de accién, de
manera sinérgica y dirigida, con la intencién de op-
timizar los recursos disponibles y de aumentar la SG
de nuestros pacientes.

Conflictos de interés: Leticia Rapan declara haber recibido honorarios por parte de Servier por concepto
de conferencias y actividades educativas en las que ha participado. Roxana Ramirez declara no poseer con-
flictos de interés.
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Resumen

La LLC es una enfermedad con un curso clinico
variable, que depende de una serie de factores pro-
nosticos, como por ejemplo el estatus de IGHYV, al-
teraciones genéticas por FISH, mutaciones en el gen
TP53, mutaciones en otros genes, complejidad ca-
riotipica, epigenética y hallazgos transcriptémicos,
entre otros. El peso de los mismos depende del trata-
miento propuesto: quimioterapia o tratamientos di-
rigidos. Desde la publicacion de las guias del iWCLL
del 2018 se publicaron estudios posteriores en esta
area, por lo que es necesaria una actualizacion.

El objetivo de este articulo fue revisar los factores
biolégicos con implicancia pronéstica en la LLC, su
repercusion respecto al tratamiento (si se conoce) y
brindar una propuesta de actualizacion sobre los es-
tudios a realizar en nuestros pacientes.
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Abstract

CLL is a disease with a variable clinical course,
which depends on a series of prognostic factors,
such as IGHV status, genetic alterations due to
FISH, mutations in the TP53 gene, mutations in
other genes, karyotypic complexity, epigenetics
and transcriptomic findings, among others. The
weight of these depends on the proposed treat-
ment: chemotherapy or targeted treatments. Since
the publication of the 2018 iWCLL guidelines, sub-
sequent studies have been published in this area,
so an update is needed. The objective of this article
was to review the biological factors with prognos-
tic implication in CLL, their repercussions with
respect to treatment (if known) and to provide a
proposal for updating the studies to be performed
in our patients.
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Introduccion
La leucemia linfatica crénica (LLC) es el tipo mas
frecuente de leucemia en adultos. Esta patologia se
caracteriza por un marcado grado de heterogenei-
dad tanto a nivel clinico como biolégico®.
Los primeros avances relevantes en el intento de es-
tratificar a los pacientes y de encontrar factores pro-
ndsticos fueron la introduccion de la clasificacion de
RAI y BINET®*, y posteriormente la distincién de
los pacientes de acuerdo al estatus de mutacién de
la porcion variable de la cadena pesada de inmuno-
globulina (IGHV) del receptor B (BCR) del linfocito
patolégico entre “mutados” y “no mutados™*®. Es
de notar que este descubrimiento fue publicado por
2 grupos independientes en la misma edicién de la
revista Blood de 1999 y en paginas sucesivas.
En el afio 2000 se publica el articulo de Déhner y
col, donde se describen las alteraciones genéticas
encontradas por técnica de FISH (fluorescence in
situ hybridization) en sangre periférica, presentes en
el 82% de las muestras, con implicancia pronostica.
Las mismas, ya ampliamente conocidas, son la de-
lecién 13q (55%), delecion 11q (18%), trisomia 12q
(16%), delecion 17p (7%), y delecion 6q (6%).
Con los afos, se han identificado diferentes biomar-
cadores clinicos y moleculares que podrian clasifi-
carse en pronosticos y predictivos. Los primeros re-
flejan la biologia subyacente de la LLC en ausencia
de tratamiento. A diferencia de ellos, los biomarca-
dores predictivos son herramientas que proporcio-
nan informacién sobre el probable beneficio de un
tratamiento especifico®.
La dltima guia del “International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia” (iwCLL) publi-
cada en el ano 2018, ha sido ampliamente aceptada
por médicos e investigadores. En la misma se hacen
recomendaciones de los estudios necesarios a reali-
zar en pacientes, tanto en la préctica clinica como en
ensayos clinicos.
Enfocados en los primeros, estas recomendaciones
sugieren:
1) Estudio por FISH de las alteraciones genéticas
con valor prondstico, previamente mencionas.
2) Secuenciacion del gen TP53.
3) Estatus mutacional de IGHYV.
Por otro lado, la evaluaciéon de la complejidad ca-
riotipica de los linfocitos no estaria “generalmente
indicada” en la practica clinica, pero seria deseable
disponerla en el contexto de ensayos®. A la fecha

actual han pasado 6 afios desde esta publicacion y en
el transcurso del tiempo hubo avances significativos
en la biologia de la enfermedad.

A los fines didacticos, la biologia de la enfermedad
podria dividirse en el estudio de la inmunogenética
(es decir, el estudio del BCR, principal punto de con-
tacto entre la célula y su microambiente tumoral), y
en los distintos planos en los que puede estudiarse
la célula leucémica: en el ADN y cromosémico (ex-
cepto el BCR), epigenética (nivel de metilacion de
genes) y transcriptomica (expresion del ARNm).
Los objetivos de esta revision fueron enfatizar en los
aspectos de la biologia de la LLC con importancia
prondstica y/o terapéutica, definir los estudios a rea-
lizar actualmente en un paciente con LLC y evaluar
cudles podrian efectuarse en un futuro cercano, de
acuerdo a la opinién personal y de colegas con inte-
rés en esta patologia.

Inmunogenética: estatus mutacional de IgHV.

El estado mutacional de los genes de IGHV es un po-
tente marcador prondstico en la LLC. Se distinguen
dos grupos: mutados (M) con una desviacién mayor
al 2% de la secuencia de la linea germinal, que gene-
ralmente tienen enfermedad de crecimiento lento,
y no mutados (NM) con una desviacién <2 %, que
presentan enfermedad mds activa. Esta distincion en
el comportamiento clinico se ha relacionado con di-
ferencias en la capacidad de respuesta del BCR a los
antigenos!?.

Aquellos que presentan 97 a 97,9% de homologia
con la linea germinal son llamados grupo "border-
line", con un comportamiento mas agresivo que los
casos mutados, pero menos agresivo que aquellos
con una homologia >98%".

En los pacientes tratados con quimioinmunoterapia
(QIT), el estatus NM representa un factor pronostico
desfavorable en comparacion con los pacientes con
estatus M. Los inhibidores de la tirosina quinasa de
Bruton (iBTK) han superado el mal prondstico del
estatus de IGHV NM, como se observd en los ensa-
yos RESONATE2, ELEVATE-TN y SEQUOIA"*!¥,
a diferencia de lo observado con tratamientos finitos
en base a venetoclax.

Desde el punto de vista metodolégico, la muestra
Optima es sangre periférica recolectada en un tubo
con EDTA. Todas las muestras deben remitirse a la
brevedad posible, refrigeradas a 4°C y no congela-
das.
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Hay que evitar la toma de la muestra durante el tra-
tamiento o cerca de finalizado el mismo, debido a
que disminuye la carga tumoral.

Inmunogenética: receptores estereotipados.

El repertorio antigénico que pueden reconocer las
células B normales es de alrededor de 10" especifici-
dades diferentes; sin embargo, hasta un 41% de pa-
cientes no relacionados con LLC exhibe secuencias
de aminodcidos altamente homodlogas en la region
VHCDR3 (heavy complementary determining re-
gion 3) de la Ig, producto de la unién V-D-]J. Dichas
secuencias casi idénticas, denominadas “estereoti-
padas’, integran grupos o clusteres de homologia,
llamados subsets, lo que implica la existencia de se-
leccién antigénica en su génesis!!®.

La evidencia indica que los pacientes asignados a un
mismo subset exhiben caracteristicas bioldgicas si-
milares.

Los subsets mas frecuentes son el #1, #2, #4 y #8,
todos de mal pronoéstico con QIT, excepto el #4.

El subgrupo #2 (IGHV3-21/IGLV3-21), se asocia
con un curso clinico agresivo independientemente
del estado mutacional del receptor, y se encuentra
en el 2,5% de todos los pacientes con LLC. Desde el
punto de vista genético, muestra un enriquecimien-
to significativo de mutaciones en el gen SF3B1, que
codifica un componente critico del spliceosoma. Las
mutaciones en el gen ATM y la del(11q) también
estan significativamente aumentadas en este grupo.
Ademas, se demostré mediante analisis cristalo-
grafico que las cadenas livianas son criticas para la
sefializacion auténoma de la célula, donde el BCR
actiia tanto como antigeno y receptor!®. Dada la
mala evolucidn con la inmunoquimioterapia en este
subset, nos podemos preguntar ;es mejor la respues-
ta en este grupo a las drogas dirigidas?

En el ensayo FLAIR de fase 3, que incluyé pacientes
con LLC entre 18 y 75 afios de edad en primera li-
nea, los pacientes se asignaron aleatoriamente (1:1)
a ibrutinib y rituximab (IR) (ibrutinib a 420 mg/dia
durante un maximo de 6 afos) versus rituximab,
fludarabina, ciclofosfamida (RFC). Después de una
mediana de seguimiento de 53 meses la sobrevida
libre de progresiéon (SLP) fue significativamente
mejor con IR en pacientes con LLC NM, pero no
fue significativamente diferente para los pacientes
con LLC M o en el subset#2 (HR 0,30 [0,05-1,63];
p=0,19). En este ultimo caso existe una tendencia
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a mejoria con IR; sin embargo, debido al pequefio
tamafio de la muestra, la diferencia no alcanzé signi-
ficancia estadistica. Estos hallazgos resaltan la nece-
sidad de estudios de registros del mundo real a gran
escalal’”.

En este sentido investigadores del grupo francés FI-
LO-CLL realizaron un estudio retrospectivo con el
objetivo de comparar la SLP de los pacientes del sub-
set#2 con otros pacientes con LLC IGHV3-21 que
no pertenecian a este grupo. Incluyeron 409 pacien-
tes, de los cuales 224 pertenecian al subset#2. Con
una mediana de seguimiento de 64 meses, fueron
tratados 75% pacientes de este grupo y 64% de los
comparadores. La SLP a 3 afos evidenci6 diferen-
cias estadisticamente significativas (p = 0,042) entre
los grupos de tratamiento: 100%, 97% y 82% para los
pacientes con iBCL2, iBTK y QIT, respectivamente
en los pacientes pertenecientes al subset#2. Debido
a las respuestas notables con las terapias dirigidas,
los autores proponen que los casos pertenecientes
al subset#2 ya no sean considerados de pronoéstico
negativo en la era de las terapias blanco"®. Si bien
esta claro que en este grupo las terapias dirigidas son
superiores a la QIT, ain se desconoce cudl de estas
ultimas es mas eficaz.

Por ultimo, cabe destacar que el informe de la pre-
sencia de subsets #1,#2,#4 y #8 debe estar contenida
en el estudio del estatus mutacional del IGHV, como
parte del mismo, en donde el bioquimico coteja la
secuenciacion realizada con una base de datos.

Inmunogenética: implicancia de la mutacion
R110 en la cadena liviana lambda.

Un fendémeno tnico en la LLC es que el BCR puede
participar en la interaccién con otro BCR, estimu-
lando la sefalizacion autéonoma de las células, lo que
se conoce como “interaccion homeotipica” Varios
equipos de investigadores estudiaron este proceso
en el subset#2 e identificaron una mutacién soma-
tica de la cadena liviana lambda en la que una gua-
nina reemplaza a la citocina, lo que deriva en que
la glicina en la posicion 110 sea suplantada por una
arginina (R110). Esto sucede en todos los pacientes
pertenecientes a dicho subset.

La mutacién R110 se ha detectado en hasta el 6,5%
de los pacientes con LLC al momento del diagnds-
tico y en hasta el 25% de los pacientes enrolados en
ensayos clinicos.

Para que se produzca este fendmeno se requieren los
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alelos IGLV3-21%01 o *04.

Se observo que un tercio del total de los pacientes
con mutaciones R110 se dan en el subset#2, y que
si bien los dos tercios restantes no pertenecen a este
grupo parecen tener una evolucion clinica similar.
Este dato ha llevado a algunos autores a proponer
ampliar la definicién convencional del subset#2 a
uno llamado subset 2L, incluyendo todos los casos
de IGLVRI110, independientemente de su pertenen-
cia o no al subset#2. Si asi fuera, este representaria el
subset mas grande en esta patologia.

Actualmente se desconoce el impacto clinico de esta
mutacion en el contexto de las terapias dirigidas®*.
En relacién con esto, los resultados de los ensayos
HOVON-139/GIVE (de fase II, en primera linea
con obinutuzumab y venetoclax en pacientes no ap-
tos) y HOVON-141/ VIsion (de fase II en pacientes
con LLC recaida o resistente al tratamiento, que eva-
lud la eficacia del tratamiento combinado con ibru-
tinib y venetoclax) sugieren que los regimenes con
terapias dirigidas podrian mitigar el perfil de riesgo
adverso de la IGLV3-21R110. Sin embargo, estas ob-
servaciones requieren validaciéon en una serie mas
grande de pacientes®.

Todo lo mencionado respecto al conocimiento de
esta mutacion llevo a autores de renombre interna-
cional como Richard Rosenquist a preguntarse en
una editorial si ses momento para incluir a la mu-
tacién IGLV3-21R110 en el pronéstico de la LLC?*Y.

Alteraciones cromosémicas en la LLC:

El panorama citogenético de la LLC es heterogéneo
y no presenta una anomalia cromosdmica especifi-
ca. Los primeros estudios indicaron que la presencia
de un mayor nimero de anomalias citogenéticas se
asociaba con un curso clinico mas agresivo, desta-
cando la importancia prondstica del cariotipo com-
plejo (CK), definido por la presencia de al menos 3
anomalias numeéricas y/o estructurales .

Sin embargo, el andlisis cromosémico por bandeo G
no se incorpord en el algoritmo de estudio rutinario
de la LLC, principalmente debido a consideraciones
técnicas, en particular en lo que respecta a la dificul-
tad para obtener suficientes metafases del clon.
Como se menciond previamente, la evaluaciéon de
la complejidad cariotipica no estaria “generalmente
indicada” en la practica clinica, pero seria deseable
disponerla en los ensayos clinicos .

En el estudio retrospectivo mas grande al respecto,

en el que se incluyeron 5.290 pacientes con LLC, se
encontré CK en el 15 % de las muestras y se rela-
ciono con una sobrevida global (SG) mas corta. Cu-
riosamente, no todos los pacientes con CK tuvieron
un prondstico adverso. Aproximadamente el 10 %
de los pacientes con CK presentaron trisomias que
afectaban a los cromosomas 12 o 19 y tenian una
supervivencia favorable. Ademas, el estudio reveld
que un CK alto (con >5 anomalias) tenia un impacto
negativo mayor en la sobrevida que la presencia de
>3 alteraciones, sugiriéndose que representaria un
factor prondstico adverso independiente del estadio
clinico, el estatus de mutacién del BCR y del gen
TP53. La presencia de 3 o 4 aberraciones, respecti-
vamente, parece ser clinicamente relevante solo en
presencia de disrupciones del TP53. En este estudio
la mayoria de los pacientes fueron tratados con QIT
a la indicacion de tratamiento 9.

Es evidente el mal prondstico de la presencia de CK
bajo tratamiento con QIT, pero ;cémo responden
estos pacientes a las terapias dirigidas?

En un andlisis retrospectivo de la Universidad de
Ohio se evalud a 456 pacientes con LLC en primera
linea y recaidos (78%) tratados con ibrutinib en mo-
noterapia o en combinacién con un anti-CD20. La
mediana del ndmero de tratamientos previos fue de
2. Este estudio demostré que el CK (evaluado como
variable continua y no dicotémica) aumentaba el
riesgo de progresion o muerte con ibrutinib en un
7% y de muerte de forma aislada en un 9% con cada
anomalia adicional *”).

Asimismo, el CK fue investigado en pacientes en
primera linea y recaidos tratados con regimenes
que contienen venetoclax. El estudio CLL13, un en-
sayo de cuatro ramas que aleatorizé a mas de 900
pacientes en primera linea sin del(17p) a QIT, ve-
netoclax rituximab, venetoclax obinutuzumab o al
triplete IVO, informé que el CK con >5 alteraciones
se asocia con una SLP significativamente mas cor-
ta en todos las ramas de tratamiento. Tres o cuatro
anomalias dieron lugar a una SLP mas corta con
la QIT, pero no con los grupos de tratamiento con
venetoclax. Por otro lado, la QIT condujo a la ad-
quisicidn de alteraciones cromosdmicas adicionales
desde el inicio del tratamiento hasta la progresion
de la LLC, mientras que la complejidad del cariotipo
se mantuvo estable después de los tratamientos ba-
sados en venetoclax®®. En pacientes recaidos, en el
estudio MURANO se observo que los pacientes con
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>3 anomalias tenian una SLP inferior (42 meses) a
los que no la tenian (60 meses)®.

Cabe mencionar que la muestra requerida para este
estudio es sangre periférica.

Alteraciones moleculares:

El reciente advenimiento de la secuenciaciéon de
proxima generacion (NGS) ha permitido identificar
alteraciones somaticas en distintas neoplasias inclu-
yendo la LLC.

Esta técnica demostré mutaciones recurrentes aso-
ciadas con la misma y un alto nivel de heterogenei-
dad genética, consistente con el grado de variabili-
dad clinica caracteristico de la patologia.

Entre los genes que presentan mutaciones con ma-
yor frecuencia se mencionan TP53, en 5% a 7% de
los pacientes al diagndstico y de mayor magnitud
con el tiempo, especialmente después de la terapia.
Este es el tnico gen que debe secuenciarse en la
practica clinica.

Otros genes con mutaciones frecuentemente encon-
tradas en pacientes con LLC son SF3BI (5-10% al
momento del diagnéstico y que codifica un compo-
nente del empalme, que elimina intrones del ARNm
precursor), NOTCHI (5-10% de la LLC al momento
del diagndstico), y ATM (en el cromosoma 11q), en-
tre otras.

Con respecto a las mutaciones en NOTCHI, en el
estudio CLL8 se informé de una falta de beneficio
de la adicién de rituximab a fludarabina y ciclofosfa-
mida, probablemente asociado a la disminucién de
la expresion de CD20. Ademas la mutacién en este
gen se ha reportado asociada con el sindrome de Ri-
chter®"3),

Es clave preguntarse si la creciente cantidad de genes
descubiertos tiene relevancia prondstica y podria
mejorar la precision de la eleccion terapéutica. Cabe
mencionar que todas las mutaciones mencionadas
son consideradas de mal prondstico, al menos con
QIT, excepto MYD88 que se asocia con el estado de
IGHV-M (90 %) y estadio Binet A®?.

Pero, ;como ordenar todas estas alteraciones?
Binyamin A. Knisbacher y cols, en el afio 2022 in-
tegré datos genomicos de 1148 pacientes, repre-
sentando el mayor conjunto de datos de LLC hasta
la fecha, en este aspecto. Abarcé muestras de 1095
pacientes con LLC y 54 pacientes con linfocitosis B
monoclonal e identificé 202 mutaciones drivers (de
las cuales 109 no se conocian antes). Las muestras

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

se recogieron durante la vigilancia activa (n = 680),
después del tratamiento (n = 52) o al enrolarse en
ensayos clinicos. Mas alla de las mutaciones previa-
mente conocidas y mas frecuentes, las restantes son
muy infrecuentes.

Debido a estos hallazgos fue posible confeccionar un
mapa de alteraciones en distintas funciones celula-
res, donde participan varias de ellas y que suelen ser
mutuamente excluyentes 2.

Mutaciones del gen TP53:

El gen TP53, tiene un papel fundamental en la re-
gulacion de las sefales de supervivencia celular, la
apoptosis y la maquinaria de reparacién del ADN.
La del(17p) o la mutacién de TP53 tienen conse-
cuencias funcionales que se manifiesta como resis-
tencia primaria o remisiéon de corta duracion des-
pués de la QIT®?. Incluso las mutaciones en TP53
de baja frecuencia alélica (< 10%) se han asociado
con una evolucion desfavorable después de este tra-
tamiento.

Como resultado, de acuerdo a las recomendaciones
del “International Workshop on CLL” debe realizar-
se la secuenciacion de este gen en todos los pacientes
con LLC antes del inicio del tratamiento. Ademas,
se debe realizar una reevaluacién en cada momento
previo a un nuevo tratamiento, ya que puede ocurrir
evolucion clonal®.

Los pacientes con una mutacién monoalélica en
TP53 también tienen una SLP y SG inferior. De to-
dos los pacientes con disrupcidon de TP53, las muta-
ciones y deleciones se presentan juntas en la mayoria
de ellos, las mutaciones monoalélicas en TP53 en el
40% de los casos y las deleciones monoalélicas apro-
ximadamente en el 10%¢?.

La evolucién de la LLC con disrupciones del gen
TP53 mejor6 notablemente con la terapia dirigida.
En el estudio RESONATE-17, en el que se inscribie-
ron exclusivamente pacientes recaidos con del(17p),
el tratamiento con ibrutinib dio lugar a una SLP y
SG a 2 anos del 63% y del 75%, respectivamente®,
lo que contrasta con la mediana histérica de SLP de
3 meses cuando se utilizé RFC en esta poblacion.
La disrupcién de TP53 se asocia con una respuesta
menos duradera a un iBTK en la LLC recaida, pero
no en la LLC en primera linea®®.

El estudio Alliance A041202 fue un ensayo aleato-
rizado de tres ramas en el que se probaron dos regi-
menes con ibrutinib (ibrutinib con o sin rituximab)
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y QIT convencional con bendamustina y rituximab
(BR) en primera linea® . Luego de una mediana
de seguimiento de 55 meses, no se observaron di-
ferencias en la SLP segun el estado de disrupcién
de TP53 en los dos grupos que contenian ibrutinib,
lo que indica que este tratamiento puede superar el
mal prondstico de esta alteracion en el contexto de
la primera linea. Cabe mencionar que la disrupcion
TP53 presenta mayores riesgos de evolucion clonal
y posterior resistencia al tratamiento con iBTK. Las
mutaciones en BTK y/o PLCG2, que se encuentran
en hasta el 70-80% de los pacientes con LLC que
progresan con un iBTK ocurren con una frecuencia
tres veces mayor en los pacientes con disrupcion de
TP53 a diferencia de los que no la tienen.

Entre los pacientes tratados con regimenes a base
de venetoclax, la disrupciéon de TP53 sigue estan-
do asociada a un prondstico mas precario, aunque
la evoluciéon de los pacientes sigue siendo marca-
damente mejor que la de los pacientes con QIT. El
estudio CLL14 fue un ensayo aleatorizado de fase 3
que compar6 1 aio de VO y 12 meses de clorambu-
cilo mas 6 ciclos de obinutuzumab en primera linea.
Luego de una mediana de seguimiento de 65 meses,
la SLP a 5 afos del grupo VO fue del 41 % para el
subgrupo con disrupcion de TP53 y del 66 % para
aquellos sin esta alteracion®®.

El tratamiento de los pacientes con LLC recaida con
2 anos de venetoclax mas rituximab (VR) en el estu-
dio MURANO también mostré que la remision es
menos duradera (SLP a 4 afios: 33 %) y menos pro-
funda en el subgrupo de pacientes con del(17p), en
comparacion con la poblacién general del estudio®.
A pesar de que la SLP a 5 anos con la combinacion
VO es aparentemente menor que la SLP a 5 aflos ob-
servada en un iBTK continuo en primera linea, no
se debe comparar directamente la eficacia de estos
abordajes sin datos aleatorios prospectivos.

Por ultimo, en las recomendaciones del ERIC del
2024 se establece que en base al conocimiento ac-
tual en TP53 de baja carga alélica, no existe un limite
minimo de frecuencia alélica (VAF) para informar
mutaciones en TP53%. En este sentido es probable
que la técnica de NGS de mayor sensibilidad vaya
reemplazando a la secuenciacion de Sanger.

Epigenética enla LLC:
La epigenética describe los cambios hereditarios en
el genoma, que afectan a la actividad transcripcional

sin alterar la secuencia del ADN, y entre ellas la me-
tilacién del ADN es la mas estudiada.

Enla LLC, los estudios de metilacién del ADN iden-
tificaron tres grupos epigenéticos (epitipos), defini-
dos en funcion de los distintos perfiles de metilacion
de las células B: LLC de tipo naive (n-CLL, predomi-
nantemente no mutados), CLL intermedia (i-CLL,
mezcla de mutados y no mutados) y CLL de memo-
ria (m-CLL, predominantemente mutados).

Es importante mencionar que estos subgrupos de
LLC definidos epigenéticamente varian en térmi-
nos de caracteristicas clinico-bioldgicas. La n-CLL
muestra un mal resultado clinico, la m-CLL tuvo
un pronostico favorable, mientras que la i-CLL pre-
senta una evolucion intermedia. Cabe destacar que
los pacientes portadores del subset#2 se clasificaron
casi exclusivamente como del grupo intermedio; sin
embargo, al analizar este grupo segun la presencia o
no de la mutacion R110 se observa que los pacientes
que la presentan tienen un comportamiento similar
al grupo n-CLL. Por el contrario, la i-CLL que carece
de la misma se comporta como del grupo m-CLL, en
cuanto a tiempo libre de tratamiento y SG“.

Cabe mencionar que al momento actual este estudio
NO constituye parte de la practica clinica.

Transcriptomica en la LLC:

Binyamin A. Knisbacher y cols, en el afio 2022 inte-
graron datos genomicos, transcriptémicos, y epige-
némicos de 1148 pacientes.

Se identificaron 8 grupos o “clusters” de expresion
(EC) que se asociaron fuertemente con el estado mu-
tacional del IGHV y/o el epitipo, revelando dos sub-
tipos de en los NM- n-CLL (EC-ul, EC-u2) y cuatro
subtipos de M/m-CLL (EC-m1, EC-m2, EC-m3 y
EC-m4). Ademas, identificaron un grupo llamado
EC-i, que se agrupé mejor con el epitipo i-CLL, y
con mayor presencia de mutaciones en SF3B1 e
IGLV3-21R110, mientras que el grupo EC-0, el mas
pequeiio (3,5%), no se asocio significativamente con
ningun grupo de LLC previamente definido.

En cuanto al prondstico los EC-u tenian SLE cortas
y el grupo EC-i un comportamiento intermedio. Sin
embargo, los resultados en los grupos de EC-m fue-
ron distintos, donde EC-m1, EC-m2 y EC-m4 mos-
traron una SLE mas corta en relacion con el grupo
EC-m3. La diferenciacién de los grupos de EC-m
también fue evidente al evaluar la SG. Esto confirmé
que las EC son un factor pronoéstico independiente
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en la LLC, particularmente al distinguir entre los
grupos de pacientes M©?).

Cabe mencionar que al momento actual este estudio
NO constituye parte de la practica clinica.

Conclusiones

El valor pronéstico de los factores actualmente estu-
diados de rutina en los pacientes con LLC depende
del tratamiento asignado.

Tanto el estado mutacional de IGHYV, las disrupcio-
nes del TP53 y el cariotipo complejo tiene impacto
en los tratamientos finitos en base a QIT y veneto-
clax. En los pacientes tratados con iBTK, el estado
mutacional de IGHV y las disrupciones del TP53 (al
menos en primera linea) no tendrian un impacto
pronostico relevante. En las terapias que combinan
venetoclax con iBTK el tiempo de seguimiento atiin
es escaso para sacar conclusiones firmes.

Por ultimo, la ultima guia publicada del iwCLL en
2018, sugiere de rutina la realizacion del estudio por
FISH de las 4 alteraciones genéticas conocidas, el es-
tudio de las mutaciones del gen TP53 y del estatus

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

mutacional del IGHV y sus estereotipos. Por otro
lado, la evaluacién de la complejidad cariotipica de
los linfocitos no estaria “generalmente indicada” en
la practica clinica.

Es opinién personal que dado el avance en los es-
tudios esto vaya gradualmente cambiando hacia
un enfoque en donde se incluya la complejidad del
cariotipo de forma rutinaria y que sea “deseable”
evaluar la mutaciéon R110 en los pacientes no per-
tenecientes al subset#2. Es posible que la secuencia-
cion de Sanger para el estudio de mutaciones del gen
TP53 vaya cediendo terreno a la NGS, que detecta
clones mas pequefios, que tienen impacto pronds-
tico. Todavia parece prematura la inclusiéon de NGS
para el estudio de las mutaciones mencionadas en
genes diferentes al TP53, ya que todavia no esta claro
el aporte a nivel prondstico, sobre todo en la era de
las terapias dirigidas.
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Introduccién

La leucemia linfatica crénica (LLC) es la forma de
leucemia mas frecuente en adultos de Occidente y
es incurable en la mayoria de los casos. Durante los
ultimos afios hubo un increible avance en la com-
prension de la biologia y la fisiopatologia de la en-
fermedad, lo que derivd en el desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos dirigidos a un blanco molecu-
lar. Es asi como los algoritmos de tratamiento en
esta patologia se han transformado radicalmente:
el rol actual de la inmunoquimioterapia (IQT) ac-
tualmente es limitado ya que estudios clinicos ran-
domizados han reportado sobrevida libre de pro-
gresion (SLP) y sobrevida global (SG) superadores
con las drogas blanco especificas. Por ello, el uso de
FCR (fludarabina, ciclofosfamida y rituximab), BR
(bendamustina y rituximab) o clorambucilo +/- an-
ti-CD20 en los pacientes virgenes de tratamiento ha
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Keywords: Chronic Lymphocytic Leukemia,
Venetoclax,
Obinituzumab.

ido disminuyendo, siendo considerados como una
opcion de tratamiento en pacientes con genes de
IGHV mutados y sin alteraciones de TP53 y donde
no haya nuevos agentes disponibles.

Los inhibidores de la tirosin-quinasa de Bruton
(iBTK), los inhibidores de BCL2 y los anticuerpos
monoclonales anti CD20 se han establecido como
opciones apropiadas para pacientes con LLC, tanto
en primera linea como en pacientes recaidos y re-
fractarios”). Esta gran evolucidn ha llevado a la nece-
sidad de optimizar el uso de los recursos terapéuticos
para garantizar la mayor eficacia posible, personali-
zando los mismos: caracteristicas de la enfermedad
(como su biologia y genética) y del paciente (como el
estado fisico, las comorbilidades y sus preferencias),
juegan un rol importante en la elecciéon de una tera-
pia de duracién fija con venetoclax + Anti CD20 o
una terapia oral continua con un iBTK®@.
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El tratamiento continuo con iBTK esta indicado
hasta progresion de enfermedad o intolerancia, lo
que puede derivar en varios aiios de ingesta de la dro-
ga, asociandose asi con toxicidad acumulativa, peor
calidad de vida y costo considerable al sistema de
salud. En contraste, las terapias de tiempo limitado
o fijo tienen menor incidencia de efectos colaterales,
de evolucién clonal y de mutaciones de resistencia
ya que conllevan menos tiempo bajo tratamiento.
Las mismas implican un numero predefinido de ci-
clos de tratamiento, independientemente de la cali-
dad o la profundidad de la respuesta. La evaluacién
de la respuesta al final del tratamiento por medio del
andlisis de la enfermedad minima residual (EMR),
aporta datos objetivos prondsticos relacionados con
la duracion de la respuesta y la sobrevida®”. Ademas
debe considerarse la posibilidad de largos intervalos
libres de tratamiento y de retratamiento con la mis-
ma estrategia.

A la fecha no existe informacién que compare en
forma aleatorizada y prospectiva la eficacia y segu-
ridad de ambas estrategias. Se aguardan los datos
del estudio CLL-17 del grupo aleman (GCLLSG)
que compara cabeza a cabeza Ibrutinib (Ibru), Ve-
netoclax+Obinutuzumab y Venetoclax+Ibrutinib
en pacientes con LLC no tratada previamente'V.
Sin embargo, algunas guias terapéuticas como la
europea, establecen recomendaciones de tratamien-
to para cada subgrupo de pacientes (segin estadio,
aberraciones de p53, IGHV vy fitness) basandose en
la opinién de expertos y considerando que la terapia
de duracidn fija es mas valiosa si hay igual evidencia
para diferentes opciones de tratamiento?.

CUANDO ELIJO
TUZUMAB?

La combinacion venetoclax (Ven) mds obinutuzu-
mab (ODbi) fue estudiada en LLC inicialmente en di-
versos ensayos de fases iniciales:

GP 28331:

Estudio de brazo unico, abierto, fase 1b que evaluo
la dosis méaxima tolerada de Ven cuando se indica
junto a Obi y su tolerancia y toxicidad en pacientes
con LLC en 1° linea y recaidos/refractarios (R/R)®.

VENETOCLAX + OBINU-

CLL2-BAG:

Estudio multicéntrico fase 2 que investigé la combi-
nacién de Ven y Obi en pacientes con LLC (virgenes
de tratamiento y R/R) y alta carga tumoral (recuento
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absoluto de linfocitos >25 000/mm? o ganglios con
didametro =5 cm). Los pacientes recibian tratamiento
secuencial de “debulking” con 2 ciclos de benda-
mustina, seguidos de induccién y mantenimiento
con Obi y Ven, reportando altas tasas de respuestas
globales, independientemente del estado fisico y de
los factores de riesgo presentados®.

HOVON139/GiVe:

Este estudio abierto, fase 2, fue llevado adelante en
25 hospitales de los Paises Bajos para pacientes con
LLC no tratados previamente y no aptos para flu-
darabina. Todos los pacientes recibian 2 ciclos de
Obi y 12 ciclos de Ven mas Obi, luego eran rando-
mizados 1:1 a 12 ciclos de consolidacién con Ven,
independientemente de la enfermedad minima resi-
dual (EMR) o a 12 ciclos de consolidacién con Ven
solo si presentaban EMR positiva al momento de
la randomizacion. Los resultados demostraron que
los pacientes tratados con 12 ciclos mds de Ven te-
nian mayor duracién de los efectos secundarios ya
conocidos y que no se prevenia la positivizacion de
la EMR y el riesgo posterior de recaida de la enfer-
medad®.

Sin embargo, los estudios que consolidaron la com-
binacién Ven + Obi en primera linea de tratamiento
de la LLC fueron, sin dudas, los dos estudios mul-
ticéntricos, randomizados, fase 3 del GCLLSG : el
CLL-14y el CLL-13.

Estudio CLL-14:

Este estudio incluyo6 pacientes con LLC no tratados
previamente y con condiciones médicas preexisten-
tes, los cuales fueron randomizados a 12 ciclos de
Ven-Obi (n=216) o clorambucilo-obinutuzumab
(Clb-Obi, n=216). Con una mediana de seguimien-
to de 76,4 meses, la SLP fue superior para Ven-Obi
(mediana de 76.2 vs 36.4 meses; HR 0.40 [95%CI
0.31-0.52], p<0.0001). Ademas el tiempo hasta el
nuevo tratamiento (TNT) fue mas prolongado para
el brazo Ven+Obi (TNT a 6 afos 65.2% vs 37.1%;
HR 0.44, 95%CI 0.33-0.58, p<0.0001). En el brazo
Ven-Obi, la presencia de del(17p), IGHV no mutada
y tamano ganglionar >5 cm fueron factores pronos-
tico independientes para menor SLP. La SG a 6 afios
fue de 78.7% para Ven-Obi y 69.2% para Clb-Obi
(HR 0.69 [95%CI 0.48-1.01], p=0.052)".
Inicialmente venetoclax fue utilizado en pacientes
con LLC R/R como terapia continua y se informa-
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ron tasas de EMR indetectable comparables a la
quimioterapia o IQT. En los pacientes virgenes de
tratamiento, el estudio CLL-14 confirmé que la adi-
cion de Obi al venetoclax incrementaba las tasas de
EMR indetectable (76% Ven-Obi vs 35% Clb-Obi al
final del tratamiento)®. La adicion de un anticuer-
po anti CD20 al venetoclax causa un aumento en las
tasas de EMR indetectable al final del tratamiento,
aportando profundidad en las respuestas y constitu-
yendo la base racional para el establecimiento de un
limite de tiempo al tratamiento.

Respecto del perfil de seguridad, el 52,8% de los

pacientes que recibieron Ven + Obi sufrieron neu-

tropenia grado 3 6 4 vs el 48,1% con Clb-Obi e in-

fecciones grado 3 6 4 ocurrieron en 17,5% y 15%,

respectivamente. En el grupo Ven-Obi muri6 el 9,3%

de los pacientes (cualquier causa) y 7,9% en el grupo

Clb-Obi. Estas diferencias no son significativas®.

Dados los resultados de largo seguimiento del CLL-

14, el tratamiento con Ven-Obi se establecid como

una terapia de duracién fija con relevante eficacia

y perfil de seguridad aceptable para pacientes con

LLC no previamente tratados y condiciones médicas

pre-existentes. Sin embargo, algunas preguntas per-

manecian abiertas:

« Dada la efectividad de Ven-Obi en pacientes con
condiciones clinicas pre-existentes...resultaria
igual de efectivo este tratamiento en pacientes jo-
venes y aptos?

e la combinaciéon Ven + Rituximab, consolidada
para pacientes con LLC R/R...podria demostrar
resultados favorables en primera linea? Y compa-
rada con Ven+ Obi, cual de las dos opciones resul-
tarfa mds beneficiosa?

o Los tripletes (Ven+Obi+lbru) resultarian mas
efectivos?

Con la finalidad de responder estos interrogantes, se

llevé a cabo el estudio CLL-13.

Estudio CLL-13:

Este estudio incluyd pacientes aptos o “fit” y sin abe-
rraciones de TP53. Fue disefiado con 4 ramas: IQT
por 6 ciclos (FCR o BR) o 12 ciclos de Ven + Rituxi-
mab, Ven + Obi, o Ven + Obi + Ibru . En esta dltima
rama, Ibru podia discontinuarse luego de dos me-
diciones consecutivas de EMR indetectable o podia
ser extendido.

Los objetivos primarios eran:

1. EMR indetectable (sensibilidad <10 [<1 célula

de LLC en 10.000 leucocitos]) medida por cito-
metria de flujo en sangre periférica al mes 15.
El porcentaje de pacientes con EMR indetecta-
ble fue significativamente mayor para Ven + Obi
(86.5%) y para Ven + Obi + Ibru (92.2%) ambos
grupos por sobre la IQT (52.0%; P<0.001 para
ambas comparaciones), pero no fue significativa-
mente mayor en el grupo de pacientes tratados
con Ven-Rituximab (57.0%; P=0.32).

2. SLP: a 3 aifos, la SLP fue de 90.5% en el gru-
po Ven-Obi-Ibru y 75.5% en el grupo de IQT
(hazard ratio para progresion de enfermedad
o muerte 0.32; 97.5% CI, 0.19 a 0.54; P<0.001).
La SLP a 3 afos fue también mayor con Ven +
Obi (87.7%; hazard ratio para progresion de en-
fermedad o muerte, 0.42; 97.5% CI 0.26 a 0.68;
P<0.001), pero no con Ven + Rituximab (80.8%;
hazard ratio, 0.79; 97.5% CI, 0.53 a 1.18; P=0.18).
Si se analiza la SLP a 3 afios de acuerdo al estado
mutacional de IGHYV, los pacientes con IGHV no
mutada tuvieron SLP a 3 afios de 65,5% (IQT),
76,4% (Ven + Rituximab), 82,9% (Ven + Obi) y
86,6% (Ven + Obi +Ibru) y aquellos con IGHV
mutada reportaron 89,9%, 87,0%, 93,6% y 96,0%,
respectivamente.

Los eventos adversos grado 3 6 4 mas frecuentes en
los 4 grupos de tratamiento fueron las citopenias y
las infecciones, siendo mas frecuentes las infeccio-
nes grado 3 y 4 con IQT (18.5%) y con Ven + Obi
+ Ibru (21.2%) por sobre los dobletes Ven + Ritu-
ximab (10.5%) o Ven + Obi (13.2%). La mayoria de
los casos reportados de sindrome de lisis tumoral
clinico y de laboratorio, fueron grado 3, sin eventos
fatales y ocurrieron mas frecuentemente en los gru-
pos Ven-rituximab y Ven + Obi.

Asi, el estudio CLL-13, demuestra que en pacientes

mas jovenes y con CIRS bajo (es decir, baja carga de

condiciones médicas pre-existentes) el tratamiento
de duracidn fija Ven + Obi con o sin el agregado de

Ibrutinib tiene una SLP a 3 afos superior y mayor

capacidad de inducir EMR indetectable (los objeti-

vos primarios del estudio) que la IQT.

En la tabla 1 se resumen los datos destacados de los

estudios fase 3 CLL13 y CLL14 para pacientes con

LLC no tratada previamente (1° Linea).

Aspectos practicos del tratamiento con Ven + Obi:
Si se analizan los pacientes incluidos en los estudios
CLL13 y CLL14, se observa que la mediana de edad
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Tabla 1
TRIAL Combinacién Pts tratados / | Edad | Pts con Abs | IGHV NO | RG SLP SG
pts totales (m) TP53 Mutados

CLL14 | Venetoclax-Obinu- 216/432 72 24/200 121/200 84% | A 6anos | A 6anos

tuzumab (12%) (61%) 53% 78%
GAIA/ | Venetoclax—Obinu- 229/926 62 | 0/229 (0%) 130/228 96% | A 4anos | A 4 anos
CLL13 tuzumab (57%) 82% 95%
GAIA/ | Venetoclax-Obinu- 231/296 60 | 0/231(0%) 123/231 94% | A 4 anos | A 4 anos
CLL13 tuzumab-Ibrutinib (53%) 86% 95%

fue de 61 y 72 afos respectivamente, pero lo crite-
rios de inclusion no consideraban la edad, sino el es-
tado funcional y la presencia de condiciones médi-
cas preexistentes o comorbilidades por CIRS (escala
multiparamétrica de comorbilidades).
Para el estudio CLL14, los pacientes debian tener un
CIRS mayor a 6 (lo que implica una alta carga de
comorbilidad y equiparable a los considerados pa-
cientes “unfit” o no aptos para tratamientos intensi-
vos) y/o un clearance de creatinina menor a 70 ml/
min. Para el estudio CLL13, los criterios de inclu-
sién eran, a la inversa, CIRS menor o igual a 6 y un
clearance de creatinina mayor o igual a 70 ml/min
(este estudio ademds excluyd a los pacientes con de-
lecion del 17p/mutacién de TP53). Recientemente,
se analizo la evolucion de los pacientes asignados al
brazo Ven + Obi de ambos estudios, no hallandose
diferencias significativas entre la factibilidad y efica-
cia lograda entre pacientes fit y unfit. Por otro lado,
el perfil de seguridad fue comparable entre ambos
grupos aunque las reacciones infusionales y la fatiga
fueron mas comunes entre los pacientes aptos!'?.
Durante la administracién del tratamiento en com-
binacién Ven + Obi, los pacientes reciben:
« Obinunutuzumab: a dosis de 100 mg endove-
noso el dia 1, 900 mg el dia 2 y luego 1000 mg el
dia 8 y 15 del primer ciclo (C1). El dia 1 delos 5
ciclos subsiguientes, Obinutuzumab se indica a
una dosis de 1000 mg.
Las infusiones de Obinutuzumab se realizan en el
ambito hospitalario, independientemente de la do-
sis y del nimero de infusién. El riesgo de reacciones
infusionales en ambos estudios ronda el 10%. En
cuanto a la premedicacion del C1 (ambos dias 1 y
2) se recomienda la administracion previa de corti-
coide endovenoso (20mg de dexametasona u 80mg
de metilprednisolona, evitar hidrocortisona ya que
no es efectiva en la reduccion de reacciones infusio-
nales), analgésico/antipirético via oral (por ej, 1000
mg de paracetamol) y antihistaminico (por ej, 50 mg
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de difenhidramina). Toda la premedicacion debe ser
administrada al menos 30 minutos antes de la infu-
sion de Obinutuzumab. En las infusiones a partir del
C2 puede evitarse el corticoide si el paciente no ex-
perimento reacciones infusionales durante el C1.
«  Venetoclax: se inicia su administracién diaria via
oral el dia 22 en C1, con una fase de escalona-
miento de dosis que dura 5 semanas (20mg en la
semana 1, 50mg en la semana 2, 100mg en la se-
mana 3, 200mg en la semana 4 y 400mg en la se-
mana 5) hasta el final del ciclo 2 (C2). Posterior-
mente venetoclax se administra a dosis completa
de 400mg durante 10 ciclos (ciclos de 28 dias).
Para evitar el sindrome de lisis tumoral, el inicio
de tratamiento con venetoclax contempla un esca-
lonamiento inicial con aumento paulatino de dosis
y algunas recomendaciones respecto de la hidrata-
cion, indicacién de agentes anti-hiperuricémicos
y controles de laboratorio. Estas recomendaciones
varian segun el riesgo de lisis tumoral que presente
el paciente al inicio del tratamiento (leve, moderado
o alto), el cual se determina de acuerdo a la carga
tumoral, establecida por el recuento de linfocitos
absolutos (RAL) y el tamafo ganglionar (G). En la
Tabla 2 se observan dichas recomendaciones.
Por todo lo expuesto, el analisis del paciente can-
didato a Ven + Obi debe incluir la consideracién
de multiples factores relacionados con el paciente,
la enfermedad y el equipo de salud tratante; asi la
decision debe ser individualizada y en el contexto
de todas las opciones terapéuticas disponibles. El
tratamiento con Ven + Obi incluye la preferencia de
un tratamiento de duracion fija con infusiones en-
dovenosas a realizarse en un centro hospitalario. En
el siguiente cuadro, se grafican algunos puntos que
favorecen o desfavorecen la utilizacion de esta estra-
tegia terapéutica, a modo de resumen.
Futuras direcciones:
Dada la disponibilidad de iBTK y la mas reciente
terapia oral Ven-Ibru (desarrollada en otro capitulo
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Tabla 2. consideraciones para fase de escalonamiento de venetoclax y la prevencién/monitoreo
del sindrome de lisis tumoral de acuerdo al riesgo.

Puntos favorecedores

Desventajas

Aplicable a pacientes de cualquier edad

Pacientes con mutacion/deleciéon de TP53 +
IGHV no mutado (inferior SLP)

Aplicable en paciente fit o unfit

Paciente unfit con dificultades de logistica hospi-
talaria, infusional y de ramp up.

- Riesgo de sangrado INFRECUENTE.

y/o anticoagulados).

- Efectos cardiovasculares INFRECUENTES: arritmias, HTA
(puede utilizarse en pacientes con comorbilidad cardiolégica
Indicar con cautela en pacientes con miocardiopatia dilatada

(infusiones de Obinutuzumab e hiperhidratacién en escalona-
miento del Venetoclax puede conllevar sobrecarga de volumen)

Pacientes con severa comorbilidad renal (debido a
la excrecion renal del venetoclax, puede indicarse
con valoracidn riesgo-beneficio)

de este numero) en ausencia de comparaciones di-
rectas randomizadas, no queda claro que pacientes
deberian ser tratados preferentemente con iBTK en
forma continua, con Ven-Obi o con Ven-Ibru. Estu-
dios como el CLL-17 del grupo aleman, contribui-
ran a individualizar la mejor estrategia de acuerdo
a las caracteristicas de cada paciente. Hasta tanto no
existan suficientes datos prospectivos, la factibilidad
y perfil de toxicidad de cada régimen, al igual que
las preferencias del paciente son puntos clave para
direccionar la decision terapéutica.

Por otro lado y en relacion con la EMR, en el CLL14,
se confirma la menor SG en pacientes con EMR de-
tectable al final del tratamiento con Ven-Obi. Aun
no queda claro si el tratamiento guiado de acuerdo a
EMR seria de beneficio clinico. Recientemente el es-
tudio FLAIR demostro la ventaja de la terapia Ven-
Ibru guiada por EMR vs la IQT con FCR, sin embar-

go, la superioridad entre una estrategia de duracién
fija 0 una continua no estd clara. Esta pregunta sera
aclarada eventualmente por los estudios MAJIC
(Ven-Obi vs Ven-Acalabrutinib) o el CLL-18 (Ven-
Obi, Ven-Pirtobrutinib duracién fija y Ven-Pirto-
brutinib guiado por EMR).

Conclusiones

Los ultimos afos han sido testigos de una evolu-
cion continua del panorama del tratamiento de la
LLC debido a avances significativos en la eficacia y
tolerabilidad de nuevas terapias. Las mejores combi-
naciones y secuencias de administracion de dichas
terapias seran las preguntas que se responderan en
los proximos anos. Ademas, la mayoria de los datos
disponibles sobre eficacia y seguridad se derivan de
ensayos clinicos y, por lo tanto, también serd nece-
sario integrar estos resultados con la préctica clinica
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de la vida real para adaptar cada vez mas los trata-
mientos a los pacientes. El desafio que tenemos por
delante sera el desarrollo y la integracién de nuevos
agentes terapéuticos y la capacidad de adaptar el tra-
tamiento para mejorar el pronéstico de los pacientes

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

doblemente refractarios, una necesidad clinica toda-
via no cubierta en la actualidad®.
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Raffo y Takeda por concepto de conferencias y actividades educativas en las que ha participado y por parte
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Enfermedad extramedular en mieloma

Extramedular disease in myeloma
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mieloma de alto riesgo.

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de cé-
lulas B maduras definida por la presencia de >10%
de células plasmaticas (CP) clonales en la médula
6sea (o plasmocitoma confirmado mediante biop-
sia), sumada a la evidencia de dafio como anemia,
insuficiencia renal y lesiones dseas, debido a la pro-
liferacion de las mismas.

Si bien lo habitual es que la proliferacion de CP esté
restringida a la médula dsea en la mayoria de los pa-
cientes, algunos desarrollan plasmocitomas de teji-
dos blandos, debido a que las CP clonales “escapan”
y se desarrollan fuera de su entorno natural.

La afectaciéon extramedular en el mieloma (o mielo-
ma extramedular, MEM, enfermedad extramedular
EEM), representa una forma agresiva de MM, carac-
terizada por la capacidad de un clon de prosperar y
crecer independientemente del microambiente de la
médula 6sea™. Su sola presencia define alto riesgo,
independiente de la deteccion o no de FISH de alto
riesgo en médula 6sea.

Las células plasmaticas clonales pueden acce-
der a tejidos fuera de la médula dsea por diversos
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Keywords: extramedullary myeloma,
extramedullary disease,
high risk myeloma.

mecanismos: crecimiento directo de lesiones dseas
que sobrepasan la cortical (plasmocitoma parame-
dular), crecimiento en dérganos o tejido blandos por
diseminacion (verdadero compromiso extramedu-
lar) o siembra por procedimientos quirtrgicos.

Si bien en la literatura se han utilizado varias defi-
niciones diferentes para el MEM a lo largo de los
afios (lo cual hace dificil el andlisis en el pasado de
estos pacientes), hoy se considera que esta entidad
esta restringida a los plasmocitomas de tejidos blan-
dos que surgen debido a diseminacién hematégena
y que no tienen contacto con estructuras dseas: no
tiene el mismo riesgo el hecho de que una célula
plasmaética migre y logre desarrollarse fuera de la
médula dsea, su medio natural, que la situacion en
la que un plasmocitoma 6seo crece mas alla de la
cortical del hueso generando el plasmocitoma (plas-
mocitoma paraesquelético o paramedular).

Debido a que la definicion de MEM no ha sido la
misma alo largo del tiempo, vemos que la incidencia
informada varia debido estas diferencias en el enfo-
que diagndstico: en pacientes con MM de reciente
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diagnostico, la incidencia reportada va del 0,5% al
4,8%, mientras que en MM en recaida/refractario la
incidencia va del 3,4 al 14%".

También ha aumentado la incidencia (porque se lo
puede “ver” mejor), con el uso mas extendido de
nuevas técnicas de diagndstico. La posibilidad de
detectar compromiso extramedular es mayor con el
PET-TGC; sin embargo, para evaluar SNC o compro-
miso de la médula espinal se prefiere la RNM.

Los sitios tipicos de EEM varian segtn la fase del
MM. En el momento del diagndstico, la EEM gene-
ralmente se encuentra en la piel y los tejidos blan-
dos; en caso de recaida, los sitios tipicos afectados
incluyen higado, rifiones, ganglios linfaticos, siste-
ma nervioso central (SNC), mama, pleura y pericar-
dio. Frecuentemente estos pacientes presentan LDH
elevada al diagndstico, por lo que este hallazgo obli-
ga a la busqueda de EEM con imagenes, idealmente
PET-TCY.

Los datos disponibles demuestran que el pronds-
tico es malo y considerablemente peor que para el
MM sin compromiso de tejidos blandos. Entre los
pacientes con plasmocitomas, aquellos con com-
promiso extramedular genuino tienen peores resul-
tados en relacion a aquellos con afectacion paraes-
quelética?.

Sin embargo, antes de continuar con el desarrollo del
mieloma con compromiso extramedular, debemos
referirnos al plasmocitoma extramedular “solitario”
A este grupo de pacientes se los trata igual que a los
plasmocitomas solitarios dseos. Y su prondstico es
incluso atin mejor que estos, ya que la posibilidad
de que un plasmocitoma solitario evolucione a un

mieloma multiple es menor si es extramedular que
si es 6seo. El plasmocitoma solitario extramedular,
es una neoplasia solitaria de células plasmaticas “no
6seas” en ausencia de cualquiera de los dignos de-
finidores de mieloma. Representa el 3% de las neo-
plasias de células plasmaticas. La localizaciéon mas
frecuente es en cabeza y cuello (principalmente oro-
faringe y senos paranasales), pero también puede
estar en tracto gastrointestinal, vejiga. SNC, tiroides,
mama, testiculos, pardtida, ganglios linfaticos y piel.
El tratamiento muchas veces es solo la reseccion qui-
rurgica que hace el diagnostico. Si no, la radioterapia
es el tratamiento de eleccion. No parece que irradiar
el lecho de un plasmocitoma de partes blandas que
ha podido ser resecado represente una necesidad
que beneficie la evolucion de estos pacientes®.
Volviendo al compromiso extramedular en mielo-
ma, podemos decir que el MEM puede presentarse
en el momento del diagndstico (inicial “de novo" o
primario) o, con mayor frecuencia, en la recaida de
la enfermedad (secundario), pero en ambos casos
confiere un curso clinico agresivo. Multiples inves-
tigaciones encuentran relacion entre las anomalias
de p53 y la EEM®.

La diseminacién hematdgena genera en la piel né-
dulos subcutaneos grandes, unicos o multiples, al-
tamente vascularizados, de apariencia rojo purpura.
Estos mismos nddulos, en general mas pequeios,
pueden observarse en 6rganos como higado, mama,
rifién, pleura y ganglios. Muy probablemente la
EEM primero se infiltra de forma difusa en los 6r-
ganos como el higado o rifién, antes de la formacién
de los “tumores” EM®.
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Si bien la afectacién del SNC es rara (1%), el pro-
nostico de los pacientes con enfermedad en esta
localizacién es atin mas sombrio. Pueden presentar
déficits neurolédgicos focales, alteracion del estado
mental o deterioro cognitivo. El compromiso se
manifiesta como lesiones intraparenquimatosas so-
litarias o multiples y/o enfermedad leptomeningea
con presencia de PC monoclonal en el liquido ce-
falorraquideo (LCR). Se ha descrito que el MM del
SNC esta asociado con leucemia secundaria de cé-
lulas plasmaticas (LCP) y plasmocitomas de craneo
adyacentes a la duramadre®. Para la mayoria de los
estudios la SG es menor a 6 meses: Abdallah (2014)
4 meses®, Chen (2013) 4.6 meses 7, Gozzetti (2012,
6 meses®. Las drogas que atraviesan la barrera he-
matoencefalica como las altas dosis de metotrexato
y citarabina, no son efectivas para el mieloma. Si
bien en un intento por prolongar la sobrevida mu-
chos recomiendan el uso de triple terapia intratecal,
la misma tampoco es efectiva. Pueden usarse bajas
dosis de radioterapia holocraneal para el manejo de
la enfermedad leptomeningea. De los farmacos es-
pecificos para mieloma, la pomalidomida es la que
tiene mayor penetrancia en el SNC.

La EEM se asocia con una enfermedad agresiva que
conduce a una sobrevida global (SG) mas corta y
a una supervivencia libre de progresién (SLP). Por
citar una serie, Zanwar y colaboradores, de la Cli-
nica Mayo®@, analizaron 299 casos de MEM “genui-
no” (excluyendo el compromiso de partes blandas
paramedular), entre los pacientes diagnosticados
entre enero de 2000 y diciembre de 2021. De ellos,
32% fueron presentaciones “de novo” y 68% en el
transcurso de la enfermedad, la mayoria en etapas
avanzadas de la misma. La SLP de los pacientes
con compromiso extramedular al diagndstico fue
de 12.9 meses, siendo de sélo 2.9 meses cuando fue

HEMATOLOGIA « Volumen 28 Niimero Extraordinario 5 Jornadas Latinoamericanas de la SAH: 115-120, 2024

la forma de presentacion en la recaida. La sobrevi-
da global de este grupo de pacientes se vid franca-
mente acortada, siendo de 3.6 afios para los MEM
primarios y tan solo de 0.7 afos para los secunda-
rios. La respuesta desalentadora a los tratamientos
instaurados se mantuvo en este grupo incluso en
pacientes expuestos a nuevas terapias como células
CART (75% de remisiones parciales o mejores con
4.9 meses de SLP) y anticuerpos biespecificos (33%
de respuestas parciales o mejores, con s6lo 2.9 meses
de mediana de SLP). Incluso en los pacientes que lo-
graron una respuesta al tratamiento, el beneficio fue
de corta duracién. De los 204 pacientes con MEM
secundario, a 122 pacientes se les realizd un estu-
dio FISH en la muestra de médula dsea dentro de
los 6 meses anteriores al diagndstico de MEM: en
40% de los mismos se identific6 una nueva variante
estructural en FISH en comparacién con FISH en
el momento del diagnoéstico (“evolucion clonal”). La
mediana de SG desde el diagnodstico de MEM secun-
dario para pacientes con evolucion clonal en FISH
fue de 4,8 meses (IC 95%: 3,6-10,6 meses) versus 9,6
meses ([IC 95%: 7,2-18 meses], p = 0,07) en pacien-
tes sin nuevos hallazgos de FISH. El analisis multi-
variado mostré que, al momento del diagndstico, la
edad mas joven, la duplicacion 1q y la t(4;14) fueron
predictores independientes del desarrollo de MEM
secundario. A su vez, la presencia de MEM se asoci6
de forma independiente con una SG inferior tanto
para la presentacion primaria (p = 0,0007) como se-
cundaria (p=.001)?.

Manejo de los pacientes con mieloma y plasmoci-
toma extramedular:

La evolucidn de los pacientes con afectacion de EEM
tal como se la define actualmente, es peor que la de
aquellos con enfermedad paramedular. Esto podria
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ser consecuencia de una enfermedad intrinseca-
mente mas agresiva y/o de una sensibilidad diferen-
te a los firmacos®.

Si bien los inhibidores del proteosoma y los farma-
cos inmunomoduladores mejoraron espectacular-
mente la supervivencia de los pacientes con MM, la
EEM en mieloma sigue siendo un drea de necesidad
médica insatisfecha. Y aunque se estan utilizando
técnicas de imagen mas nuevas, es muy probable
que se subestime su incidencia real. La incidencia
de EEM es mayor en pacientes mas jovenes (proba-
blemente debido a un curso mas agresivo del MM)
y aumenta con la enfermedad avanzada después de
varias recaidas®.

Desafortunadamente, la mayoria de las series publi-
cadas en el pasado incluyen ambos tipos de plasmo-
citomas bajo el término “enfermedad extramedular”
y no se pueden sacar conclusiones definitivas®.
Algunas consideraciones a tener en cuenta: son sen-
sibles a los alquilantes; las respuestas a inhibidores
del proteasoma, inmunomoduladores y anticuerpos
anti CD38 como monodrogas no son buenas; si se
ven respuestas a meflufen, selinexor y venetoclax;
pueden progresar a pesar de que se observe buena
respuesta a nivel proteico y de médula 6sea®. Por
todas estas caracteristicas estan comenzando a ser
evaluados como grupo independiente en los ensa-
yos clinicos, por lo que siempre debemos considerar
ofrecerlos en caso de que estén disponibles.

Para el tratamiento, hay que considerar que es dife-
rente la situacidn si la presentacion extramedular se
da en el contexto de un mieloma de reciente diag-
noéstico o de un mieloma recaido, basicamente por-
que los ultimos han sido expuestos a las diferentes
familias de drogas disponibles y son refractarios a
muchas de ellas, a diferencia de lo que ocurre en los
pacientes virgenes de tratamiento.

Teniendo en cuenta que los agentes citotoxicos ¥y,
en particular, los firmacos alquilantes, asi como el
bortezomib, son los agentes mads activos en pacientes
con plasmocitomas, la mejor opcién en primera li-
nea para los pacientes elegibles para trasplante, debe
ser un régimen de induccion basado en inhibidores
del proteasoma seguido de dosis altas de melfaldn y
soporte con trasplante aut6logo®.

En particular, el uso de combinaciones de cuatro
drogas (anticuerpo monoclonal anti CD38, borte-
zomib, lenalidomida y dexametasona), como por
ejemplo en el esquema Perseus (daratumumab,

bortezomib, lenalidomida y dexametasona en in-
duccién y consolidacion, en el cual el compromiso
extramedular representd el 4.2% de los pacientes
de nuevo diagnoéstico), probablemente representan
hoy la mejor opcion por la tasa de respuestas y la
mayor probabilidad de obtener enfermedad minima
residual, con la consiguiente mejora en la sobrevida
libre de progresion'?.Con respecto al trasplante en
tandem, una practica aplicada a pacientes de nue-
vo diagndstico con mieloma de alto riesgo, no esta
definido que sea de utilidad. Un analisis de Gagel-
man y colaboradores del registro del EBMT observa
que de 3744 trasplantes por mieloma, 353 (menos
de un 10%) fueron en tandem: en estos no se obser-
vo beneficio en SLP ni en SG para los pacientes con
EEMUY,

Cualquier estrategia debe tener como objetivo lo-
grar la remision completa y mantenerla con la com-
binacién de lenalidomida asociada a bortezomib, o
posiblemente a daratumumab.

El tratamiento de eleccion para los pacientes no ele-
gibles a trasplante puede ser la combinacién de anti
CD38, lenalidomida bortezomib y dexametasona
(isa-RVd, dara-RVd) o bortezomib con melfalan,
prednisona y daratumumab (Dara-VMP), dejando
dos drogas (bortezomib + lenalidomida) de mante-
nimiento de ser posible®.

Para los pacientes en recaida luego de varias lineas
de tratamiento, hasta ahora lo mas usado es la poli-
quimioterapia, en dosis ajustadas al estado general
del paciente y a su reserva medular. Esquemas como
DPACE"?, DCEP" o HyperCVAD modificado®.
(este ultimo de mi preferencia, ya que contiene 3
drogas con efectividad probada en mieloma y es me-
nos toxico en relacién a los regimenes que contienen
platino), que incluso se pueden combinar con carfi-
1zomib y/o anticuerpos monoclonales anti CD38 en
caso de que los pacientes no sean refractarios a los
mismos, son la opcidén mas frecuentemente disponi-
ble para prolongar la sobrevida.

Con el advenimiento de los anticuerpos biespecifi-
cos y las células CART, se ha abierto una posibilidad
mas para los pacientes con EEM en recaida.

Sin embargo, la presencia de EEM en los pacientes
con recaidas avanzadas y tratamiento con anticuer-
pos biespecificos anti CD3/BCMA y CD3/GPRC5D
usados como monodroga, muestra que este gru-
po de particular riesgo obtiene respuestas menos

118 HEMATOLOGIA « Volumen 28 Niimero Extraordinario 5 Jornadas Latinoamericanas de la SAH: 115-120, 2024



ENFERMEDAD EXTRAMEDULAR EN MIELOMA

profundas y de menor duracién que los pacientes
sin EEM, como lo muestran los ensayos con linvo-
seltamab (LINKER-MM1)"%, elranatamab (Magne-
tisMM-3)19), teclistamab (MajesTEC-1)"".y talque-
tamab"'®.

Posiblemente su uso en etapas mas tempranas logre
mejores respuestas para estos pacientes. Asimismo,
la combinacion de anticuerpos biespecificos, como
en el estudio RedirectTT-1 (que combind teclista-
mab + talquetamab, en un grupo de pacientes con
mieloma recaido, de los cuales 37.6% tenia EEM ge-
nuina), mostro tasas de respuesta y profundidad de
la misma similar para los pacientes con o sin EEM").
También falta un camino por recorrer con las células
CART, ya que la respuesta es también menor (y mas
corta) en los pacientes con EEM cuando son usa-
dos en el la poblacion de pacientes con indicacién
de uso aprobada en aquellos paises en los que los
CART comerciales estan disponibles, de acuerdo
a los resultados disponibles de la experiencia de la
vida real®*?V.

Para concluir, el mieloma con compromiso extra-
medular, es una entidad heterogénea que se en-
cuentra comunmente en el contexto del mieloma
recaido/refractario, aunque conlleva un prondstico
adverso independiente, tanto en el contexto de novo
como en recaida. Constituye una de las principales
necesidades insatisfechas en el tratamiento de esta
enfermedad. Por lo general, la EEM se asocia con

caracteristicas de alto riesgo, como niveles altos de
LDH (hallazgo para sospecharla) y citogenética o
perfiles de expresion genética de alto riesgo. Sin em-
bargo, en presencia o ausencia de estos debe consi-
derarse siempre como mieloma de alto riesgo.

El tratamiento mas intenso y sostenido posible es
la mejor opcién en el grupo de pacientes -afortuna-
damente no tan frecuente- con esta presentacion al
diagndstico. Para los pacientes en recaida por aho-
ra debemos recurrir a la mejor terapia disponible,
teniendo en cuenta que muchas veces representa el
estadio final de la enfermedad,

Hasta el momento no se ha publicado ningun es-
tudio prospectivo sobre el tratamiento EEM espe-
cifico. Para los pacientes con MEM elegibles para
trasplante, se sugiere una terapia de induccién con
cuatro drogas, seguida de trasplante simple o quiza
en tandem -siempre y cuando el primero haya sido
de utilidad-, una terapia de consolidaciéon cuadru-
ple y un tratamiento de mantenimiento que consis-
ta al menos en lenalidomida, en lo posible asocia-
da o bortezomib y quiza a daratumumab. Siempre
se debe considerar la radioterapia para mejorar el
control local de la enfermedad y la analgesia, pero
no como estrategia de manejo de la enfermedad: si
esta responde a terapia sistémica, la misma nunca
debe ser demorada para permitir la administracion
de radioterapia, en especial en la primera linea de
tratamiento.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Janssen, Sanofiy Pfizer por
concepto de conferencias, actividades educativas y asesorias en las que ha participado.
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el poder de los scores moleculares.
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Resumen

La mielofibrosis primaria (MFP) es una neopla-
sia mieloproliferativa que, junto a la policitemia
vera (PV), trombocitemia esencial (TE) y neopla-
sias mieloproliferativas inclasificables, se incluye
bajo la categoria de neoplasias mieloproliferativas
BCR::ABL1 negativas segun la clasificacion actual
de la organizacién mundial de la salud (5ta edicion)
W yla clasificacion del consenso internacional (CCI)
@, Ademds, cerca del 15% de los pacientes con PV
o TE evolucionan a un fenotipo similar a la MFP,
referido como mielofibrosis post PV y mielofibrosis
post TE, respectivamente, con curso clinico y trata-
miento similares a la MFP, denominadas en conjun-
to mielofibrosis secundarias (MES)®.
Aproximadamente el 90% de los pacientes portan
mutaciones “drivers” en los genes JAK2, CALR o
MPL, que constituyen el evento inicial de activaciéon
constitutiva de la via de sefalizaciéon JAK-STAT. En
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hasta el 80% de los pacientes se detectan mutaciones
“accesorias” en otros genes involucrados en la meti-
lacién del ADN (TET2, DNMT3A, IDH1 e IDH2), la
modificacion de histonas (ASXL1, EZH2), el splicing
de RNAm (SF3B1, SRSF2, U2AF1 y ZRSR2), vias
de sefializacién (LNK/SH2B3, CBL, NRAS, KRAS
y PTPN11) y factores de trascripcion (RUNXI vy
TP53)®.

Las manifestaciones clinicas de la MFP incluyen
anemia severa, hepatoesplenomegalia, presencia de
sintomas constitucionales (fatiga, sudoracién noc-
turna y fiebre), caquexia, dolor dseo, infarto espléni-
co, prurito, trombosis y sangrado®.

La MFP es el subtipo mas agresivo dentro de las
NMP, presenta una sobrevida global (SG) baja,
entre 5 y 7 afos. Las principales causas de muerte
incluyen la progresion leucémica (ocurre en apro-
ximadamente el 20% de los pacientes) y otras co-
morbilidades como los eventos cardiovasculares y
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la presencia de infecciones o sangrado como conse-
cuencias de las citopenias. El tratamiento en mielo-
fibrosis (MF) incluye el trasplante alogénico de mé-
dula ésea (TAMO) vy la terapia con inhibidores de
JAK?2 (JAKi), entre otras. En la actualidad, el TAMO
contintia siendo la unica opcién potencialmente
curativa, mientras que la terapia con JAKi propor-
ciona alivio sintomatico de la enfermedad, pero no
altera su curso natural. En consecuencia, el TAMO
es el tratamiento de eleccion para pacientes con MF
elegibles a trasplante, siempre que la SG asociada a
la enfermedad justifique el riesgo de morbi-morta-
lidad asociado al mismo. Por lo tanto, resulta fun-
damental el uso de modelos prondsticos con buena
performance para estimar la SG de los pacientes de
forma mas certera.

Modelos prondsticos en mielofibrosis

En el afio 2009 el grupo internacional de trabajo para
el diagndstico y tratamiento de NMP (del inglés,
IWG-MRT) publica el sistema de score prondstico
internacional (IPSS) para ser aplicado al momento
del diagnéstico de la MFP, y utiliza 5 variables clini-
cas para estratificar a los pacientes en cuatro grupos
de riesgo: edad >65 afios, hemoglobina (Hb) <10g/
dL, recuento de leucocitos >25 x 10°/L, blastos cir-
culantes >1% y presencia de sintomas constitucio-
nales®. Al afio siguiente, el IWG-MRT desarrolla el
modelo pronostico dindmico (DIPSS) que utiliza las
mismas variables clinicas pero que puede aplicarse
durante el transcurso de la enfermedad®. Posterior-
mente, se publica el score DIPSS plus que incorpora
tres factores de riesgo independientes: recuento de
plaquetas <100 x 10°/L, requerimiento transfusional
y la presencia de cariotipo desfavorable (constituido
por la presencia de cariotipo complejo o alteraciones
simples o multiples que incluyan: +8, -7/7q, inv(3)/
3q21,i(17q), -5/5q-, 12p-/12p11.2 o rearreglos en
11q23)?.

Mas recientemente, a partir del afio 2018, se descri-
bieron los modelos prondsticos MIPSS70, MIPS70+,
MIPS70+v2.0 y GIPSS que incluyen informacién del
estado mutacional y del cariotipo, incorporando va-
riables que resaltan la contribucién independiente
de las mutaciones como factor prondstico tanto en
genes drivers como en otros genes accesorios, asi
como también de las alteraciones citogenética. El
MIPSS70 se desarroll6 para pacientes menores a 70
afnos, con el objetivo de facilitar las decisiones tera-

péuticas en la poblacién elegible para TAMO. In-
cluye 9 variables, de las cuales tres son moleculares:
ausencia de mutaciones de tipo 1/ tipoI like en el gen
CALR, presencia de mutaciones en genes considera-
dos de alto riesgo molecular (ARM) como ASXL1,
SRSF2, EZH2, IDH1 e IDH2, y la presencia de 2 o
mas mutaciones ARM. Las 6 variables restantes son
de riesgo clinico: Hb <10g/dL, recuento de leucoci-
tos >25 x 10°/L, recuento de plaquetas <100 x 109/L
blastos circulantes >2%, fibrosis en médula 6sea >
grado 2 y presencia de sintomas constitucionales®.
La version MIPSS70 plus incorpora como variable
al cariotipo desfavorable. Mas tarde se publica la
version MIPSS70 plus 2.0 que incluye a la variante
U2AF1 Q157 como mutaciéon de ARM, ajusta los
valores de Hb de acuerdo al grado de anemia y el
sexo, y redistribuye las categorias de riesgo genético
en tres grupos por la adicion del grupo de muy alto
riego: alteraciones simples o multiples como -7/7q,
inv(3)/3q21, i(17q), 12p-/12pl11.2, 11q-/11g23, 6
trisomias simples o multiples diferentes a +8 y +9
@), (Fig.1)

El conocimiento alcanzado acerca del valor pronds-
tico de las alteraciones moleculares y citogenéticas
en MFP promueve en el afio 2018 la creacion del
modelo prondstico molecular genéticamente inspi-
rado (GIPSS), basado exclusivamente en variables
moleculares y citogenéticas"”.

Para aplicarse exclusivamente en mielofibrosis post-
TE y mielofibrosis postPV, en el afio 2017 se desarro-
116 el modelo prondstico MYSEC-PM, que incluye
variables clinicas: nivel de Hb, presencia de blastos
en periferia, recuento de plaquetas, edad, presencia
de sintomas constitucionales y presencia de muta-
ciones en CALR como variable molecular"?.

Los modelos prondsticos disponibles en la actua-
lidad pueden organizarse operacionalmente de
acuerdo a las variables que toman en cuenta para
estratificar grupos de riesgo: 1) exclusivamente cli-
nicas (IPSS y DIPSS); 2) exclusivamente genéticas
(GIPSS); 3) variables clinicas y presencia de mu-
taciones (MIPSS70, MYSEC-PM), 4) variables cli-
nicas y cariotipo (DIPSS+); y 5) variables clinicas,
presencia de mutaciones y cariotipo (MIPSS70+ y
MIPSS70+2.0)1?. (Tabla 1)

El uso de uno u otro modelo para el pronoéstico de
MF esta condicionado por la informacién disponi-
ble acerca de las distintas variables. Recientemen-
te, el grupo de trabajo de Passamonti desarroll6 un
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Figura 1. Alteraciones genéticas de importancia prondstica.

Tabla 1. Modelos pronosticos en mielofibrosis.
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simulador web (https://pmfscorescalculator.com)
que permite calcular todos los scores en simultaneo
19), La actualizacién 2024 de las guias americanas de
la red nacional integral contra el cancer (del inglés
NCCN) sugiere aplicar los modelos DIPSS, DIPSS+,
MIPSS70 6 MIPS70+v2.0 en base a la informacién
disponible: MIPSS70 6 MIPSS70+v2.0 para los ca-
sos en que se dispone de informaciéon molecular,
DIPSS+ si no se cuenta con informaciéon molecular,
pero si con datos del cariotipo, y DIPSS cuando no
se dispone de informacion molecular ni genética™®.
En la practica clinica no siempre es posible dispo-
ner de toda la informacién genética y molecular
para calcular los distintos scores prondsticos. Por un
lado, la alta frecuencia de aspirados secos (“dry tap”)
observados en pacientes con MFP limita la posibili-
dad de realizar el estudio citogenético y con ello el
uso de modelos que requieran del cariotipo, siendo
escasos los casos en los que pueden obtenerse meta-
fases a partir de sangre periférica.; Por otro lado, la
falta de accesibilidad a técnicas de biologia molecu-
lar muchas veces limita el conocimiento del estado
mutacional completo de los pacientes.

Es importante destacar que la posibilidad de estu-
diar de forma completa a los pacientes con MFP
permite encontrar alteraciones moleculares en ge-
nes no considerados de ARM, planteando el desafio
de entender su significado prondstico.

Impacto prondstico de mutaciones en genes acce-
sorios

En los ultimos afios, la informacion disponible acer-
ca de la prevalencia e impacto prondstico de muta-
ciones en genes no drivers en pacientes con MF se
ha incrementado notablemente debido al uso de téc-
nicas de secuenciaciéon masiva de genes (NGS). Co-
nocer la importancia de la presencia de mutaciones
en determinados genes accesorios, sobre todo aque-
llos que no se consideran de ARM, es fundamental
para comprender la patogénesis y evolucion de la
enfermedad, y para guiar las decisiones terapéuticas.
El grupo francés liderado por Damien Luque Paz
propone el “modelo NGS” que establece 4 grupos
genéticos de pacientes de acuerdo a si presentan:
a) mutaciones en TP53; b) mutaciones en genes de
“alto riesgo” (= 1 mutaciéon en EZH2, CBL, U2AF1,
SRSF2, IDH1, IDH2, NRAS o0 KRAS); ¢) mutaciones
aisladas en ASXL1; y d) mutaciones en otros genes.
En este andlisis, realizado sobre 479 pacientes con

MFP y MFS, se demuestra que, para alteraciones
con una frecuencia alélica de la variante (VAF) >2%,
tanto las mutaciones en TP53 como aquellas en ge-
nes de “alto riesgo” constituyen un factor de riesgo
adverso en MFE, mientras que las mutaciones aisladas
en ASXL1 no mostraron impacto prondstico!’.

Sin embargo, aplicando las mismas categorias gené-
ticas a otra cohorte independiente de casos de MFP,
se ha observado que las mutaciones en ASXL1 se
asocian a riesgo adverso en los pacientes con MFP,
pero no en los pacientes con MFS!°.

Por otra parte, se ha reportado recientemente que
las mutaciones en ASXL1 muestran un impacto pro-
nostico independiente cuando se presentan con una
VAF 220%, demostrando asi que no sélo es relevan-
te la presencia de la mutacion, sino también que se
encuentre en alta proporcion'”.

Los modelos prondsticos moleculares utilizan como
variable la informacién de mutaciones en genes
considerados de alto riesgo molecular (ARM) como
ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1, IDH2 y U2AF1. Re-
cientemente se ha estudiado la contribucién de mu-
taciones en otros genes como CBL, NRAS, KRAS,
RUNXI1 y TP53 denominados en conjunto “otros
genes de ARM” en los modelos prondsticos molecu-
lares como el MIPSS70, MIPSS70+ y MIPSS70+2.0,
y se ha visto que la inclusién de estos otros genes de
ARM no aumenta el poder pronéstico de los scores
moleculares, posiblemente debido a la alta frecuen-
cia de co-ocurrencia de dichas mutaciones con mu-
taciones en ASXL1, SRSF2 y EZH2"%. Sin embargo,
un estudio actual sobre una cohorte espafola de 581
pacientes encuentra que la presencia de mutaciones
en “otros genes de ARM” aumenta la capacidad de
discriminacién del modelo MIPSS70 mostrando
que los pacientes de riesgo intermedio que poseen
mutaciones en los genes CBL, SETBP1, TP53, NRAS
y KRAS presentan una sobrevida global significati-
vamente mas baja que aquellos con estos genes en
estado wild type. Lo mismo se observé en el grupo
de pacientes con un MIPSS70 alto, mostrando ade-
mas, un valor prondstico independiente para la so-
brevida global de las mutaciones en CBL, SETBP1 y
TP5309,

Las mutaciones en genes que afectan la via de se-
fnalizacion RAS/MAPK como NRAS, KRAS y CBL
se encuentran frecuentemente con una VAF mas
baja que la presente en la mutacién del gen driver
en pacientes con ME confirmando su naturaleza
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subclonal producto de la progresion de la enferme-
dad. Las mismas se han asociado a caracteristicas
clinicas y de laboratorio que usualmente definen
una enfermedad de alto riesgo incluyendo recuento
alto de GB y blastos circulantes, recuentos bajos de
plaquetas y bajos niveles de Hb. Los pacientes que
presentan mutaciones en RAS/CBL presentan riesgo
alto seguin los scores prondstico moleculares y mal
prondstico en términos de SG y tasa de transforma-
cidn leucémica. La presencia de mutaciones en RAS/
CBL se ha asociado ademds a menor probabilidad
de respuesta sintomatica y esplénica luego de seis
meses de tratamiento con inhibidores de la via de
sefializacion JAK como el ruxolitinib®®,

La presencia de mutaciones en TP53 ademas de
asociarse a pronostico adverso en ME impacta en el
resultado del TAMO. Se ha reportado que los por-
tadores de mutaciones de tipo multi hit en TP53 re-
presentan un grupo de pacientes de muy alto riesgo,
con altas tasas de transformacion leucémica tempra-
na post TAMO®,

Con todo esto, actualmente las mutaciones en mie-
lofibrosis pueden organizarse en tres categorias
prondsticas: favorable, desfavorable con impacto
prondstico independiente del cariotipo, y desfavora-
ble con impacto prondstico dependiente del cario-
tipo o la presencia de mutaciones en otros genes de
ARM® (Fig. 2).

Modelos moleculares en mielofibrosis secundaria
(MFS)

Dentro de los factores que predicen la evolucion de
la TE o PV a MF, ademas de las caracteristicas clini-
cas, las alteraciones citogenéticas y la alteracion de
la MO, a nivel molecular es importante destacar que
el tipo de mutacion driver y la VAF que presenta la

misma al momento del diagnoéstico tienen impacto
prondstico. Se sabe que los pacientes con PV y mu-
taciones en JAK2 con VAF >50% al diagndstico tie-
nen mayor riesgo trombético y de progresion fibro-
tica, y que, por el contrario, la reduccién de la VAF
>35% luego de dos afos de tratamiento predicen el
alcance de una respuesta molecular profunda y un
menor riesgo de progresion a MFS.

Cuando ya esta establecido el diagnostico de MFS,
el riesgo de la misma puede calcularse utilizando el
modelo pronéstico MYSEC (MYSEC-PM), publica-
do en el aflo 2014 para utilizarse especificamente en
pacientes con MFS a PV o TE. El MYSEC-PM puede
calcularse facilmente a través de un simulador web
(https://www.mysec-pm.eu/) y, si bien utiliza como
parametro molecular inicamente la ausencia de mu-
taciones en CALR, en los aflos siguientes ha crecido
la evidencia acerca del impacto de las alteraciones
genéticas y moleculares en el curso de la enferme-
dad. Actualmente se sabe que los pacientes con ca-
riotipo anormal presentan una sobrevida significa-
tivamente mds reducida que aquellos con cariotipo
normal; sin embargo, la integracion de los datos del
estudio citogenético al calculo del MYSEC-PM no
ha mostrado aumentar su poder predictor®?.
Respecto al aporte de las mutaciones en genes acce-
sorios, Rotunno y col confirmaron el rol prondstico
desfavorable de las mutaciones en SRSF2 en pacien-
tes con MFS®). Cuando se aplico el “modelo NGS”
a 193 casos de MFS, se encontr6 que las mutaciones
en TP53 confieren el peor prondstico, mientras que,
como ya se comentd previamente, el valor prondsti-
co de las mutaciones en ASXL1 fue similar al de las
mutaciones en otros genes. Por otro lado, Loscocco
y col muestran que las alteraciones en genes impli-
cados en el splicing del ARN como SF3B1 podrian

Figura 2. Alteraciones moleculares de importancia pronostica
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relacionarse a SG mas bajas®®.

Recientemente, un estudio que incluy6é 155 pa-
cientes con MFS sugiere que la performance del
modelo MIPSS70+v2.0 podria ser superior a la del
MYSEC-PM, aunque sera necesario estudiar una co-
horte mayor de pacientes para validar estos datos®.

Nuevos modelos prondsticos: inteligencia artifi-
cial (IA)

En el afio 2022, el grupo colaborativo espaiiol lide-
rado por Mosquera-Orgueira y Herndndez-Boluda
recopil6 la informacién de 1617 pacientes con MF
provenientes de 60 instituciones, empleando un
método de inteligencia artificial para desarrollar el
AIPSS-MF (sistema de puntuacion pronodstica de
inteligencia artificial para mielofibrosis) disponible
en https://geneticsoncohematology.com/MF/. Este
modelo se basa en la evaluaciéon al momento del
diagnostico de ocho variables clinicas (edad, sexo,
hemoglobina, leucocitos, plaquetas, blastos circu-
lantes, sintomas constitucionales y leucoeritroblas-
tosis) y demostrd una sélida capacidad para predecir
la supervivencia general y la supervivencia libre de
leucemia (SLL). En particular, su poder predictivo
super6 la de los modelos prondsticos establecidos,
como el IPSS para pacientes con MFP y el MYSEC-
PM para pacientes con MFS.

Una de las principales ventajas del AIPSS-MF es su
capacidad para proporcionar estimaciones de riesgo
personalizadas para cada paciente. Ademas, el mo-
delo se basa en datos clinicos en lugar de gendmicos,
lo que lo hace adecuado para su implementacion en
la mayoria de los entornos de atenciéon médica.
Asumiendo que el modelo podria incrementar su
poder con el agregado de variables moleculares, el
mismo grupo recientemente estudié 581 pacientes
de los que se disponia resultados de NGS creando los
modelos NGS para sobrevida global y para sobrevida
libre de leucemia en base a la informacién dada por
la presencia de diferentes genes mutados (ASXLI,
CALR tipo 1 y tipo 2, CBL, DNMT3A, EZH2, IDH],
IDH2, JAK2, KIT, KRAS, MPL, NRAS, RUNXI1,
SETBP1, SF3B1, SRSF2, TET2, TP53, U2AF1 Q157,
y ZRSR2,), la acumulacién de mutaciones en mas de
dos genes y la VAF de las mismas (considerando 1%
como punto de corte). Combinando la informacién

de estos predictores y la del AIPSS-MF se crean los
modelos AIPSSmol-MF*" y AIPSSmol-MF!,
respectivamente. Comparando todos los modelos
de IA y los modelos tradicionales se encontré que
tanto AIPSS-MF como AIPSSmol-MF"* presentan
un mejor desempeno que el IPSS y MIPSS70 en par-
ticular en pacientes menores de 70 afios con un MF
de caracteristicas mielodepletivas.

Estos modelos suponen un avance en la prediccién
individualizada del prondstico de los pacientes con
ME, en particular para predecir SLL, y resaltan la im-
portancia del valor de la VAF de la mutacion, ademas
de la presencia de la misma o de la acumulacién con
otras mutaciones. Como signo de avance a la medi-
cina personalizada, se encuentra también disponible
el calculador web (https://molecular-aipss-mf.prod.
gemfin-env.gemfin.click/) para ser utilizado de for-

ma sencilla en la prictica clinica®.

Conclusiones

En los ultimos 10 afios, el conocimiento acerca del
pronostico de la MF ha avanzado notablemente gra-
cias a la disponibilidad en la practica clinica de las
técnicas de diagnostico genético y molecular, en es-
pecial gracias al aporte de la secuenciacién masiva
de genes de importancia en la patologia mieloide.
En pacientes con mielofibrosis el TAMO es el tnico
tratamiento potencialmente curativo. Sin embar-
go, el procedimiento se asocia a un alto riesgo de
morbi-mortalidad, por lo que se recomienda como
opcidn en pacientes con adecuado estado funcional
cuya expectativa de vida sin trasplante sea inferior
a 5 afos en base a los modelos prondsticos de ME
Por lo tanto, resulta fundamental el uso de modelos
prondsticos con buena performance para estimar la
SG de los pacientes en forma mas certera. Los méto-
dos basados en algoritmos de inteligencia artificial
parecen aumentar el poder de prediccion no solo de
la SG sino de la SLL.

El estudio de un mayor numero de casos y la adqui-
sicién de mayor evidencia cientifica, permitira vali-
dar el rol de las alteraciones genéticas y moleculares
en el cdlculo de los distintos modelos pronéstico
disponibles para estimar la SGy también en la pre-
diccion de la trasformacion leucémica y la respuesta
a las terapias dirigidas, como los JAKi.
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(Podemos mejorar el manejo de la anemia
en pacientes con mielofibrosis?

Can we optimise treatment of anemia
in patiens with myelofibrosis?
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Lomas de San Isidro. Buenos Aires, Argentina.
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Palabras claves: mielofibrosis,
anemia,
momenlotinib

La magnitud del problema que representa la anemia
en pacientes con mielofibrosis justifica detallar su
patogenia y revisar como podemos optimizar el ma-
nejo con los tratamientos disponibles hoy y las nue-
vas opciones que podremos ofrecer a los pacientes
en un futuro cercano.

Los registros internacionales reportan que casi
el 40% de los pacientes tiene anemia moderada al
diagndstico de esta neoplasia mieloproliferativa au-
mentando a casi el 60% en la evolucion de la enfer-
medad” con la consecuente fatiga, astenia, dismi-
nucién de capacidad laboral y productividad®. La
tasa de requerimiento transfusional al inicio de la
enfermedad es de 24% y aumenta a 50% en la evo-
lucién, trayendo al paciente mas problemas como
la ansiedad que provoca la practica, el aumento del
riesgo de infecciones y sobrecarga de hierro®. Es-
tas frecuencias fueron comparables en una serie de
casos de 94 pacientes con mielofibrosis tratados en
Argentina, destacando que al diagnoéstico el 10 % de
los pacientes presenta mayor compromiso por he-
moglobina menor a 8g/d1.

MANEJO PRACTICO
DE NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATI-
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Las guias de tratamiento de la mielofibrosis basan
las conductas en la valoracion del riesgo de sobre-
vida de los pacientes, ofreciendo el trasplante de
progenitores hematopoyéticos, inica opcion curati-
va, a los pacientes de peor prondstico, con donan-
te y aptos para un abordaje intensivo. Los diferen-
tes sistemas de estratificacion de riesgo incorporan
variables clinicas y bioldgicas para categorizar a los
pacientes. Es importante destacar que todos toman
la anemia como factor adverso en los calculos (IPSS,
DIPSS, DIPSS plus, MIPSS), aun los sistemas mas
modernos que utilizan variables sofisticadas de estu-
dios moleculares, dado que no es solo un parametro
a optimizar por el problema clinico que representa
sino que ademas afecta en forma independiente la
sobrevida global®®. Incluso la versiéon mds actua-
lizada del sistema de estratificacién molecular, el
MIPSS 70 v.2., otorga mayor puntaje de riesgo sila
hemoglobina es menor de 8 g/dl en la mujer y de 9
g/dl en el varén®, valores no tan bajos para el mane-
jo clinico pero que tienen peso estadistico adverso
para la sobrevida global. El analisis de una cohorte
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de mas de 1000 pacientes reporta que el grado y se-
veridad de la anemia afectan el prondstico de sobre-
vida independientemente del IPSS o DIPSS plus"?.
En el estudio de otra cohorte de més de 200 pacien-
tes se reporta una sobrevida global de 2,6 afios para
pacientes con necesidad de transfusiones desde el
diagndstico comparado con 8 afios para aquellos sin
dependencia transfusional V.

Patogenia de la anemia en mielofibrosis

La patogenia de la anemia en pacientes con mielo-

fibrosis es compleja y multifactorial implicando va-

rios mecanismos diferentes!?:

« Fibrosis y hematopoyesis extramedular: el tejido
eritropoyético es desplazado por la fibrosis gene-
rando hematopoyesis inadecuada y secuestro de
glébulos rojos con la consecuente hematopoyesis
extramedular y esplenomegalia,

o Inflamacién: el microambiente medular se en-
cuentra alterado por un aumento de citoquinas
proinflamatorias provocando, entre otras cosas,
alteracion de la diferenciacion eritroide

o Aumento de hepcidina: se ha descripto reciente-
mente que en los pacientes con mielofibrosis se
encuentra sobreactivada una via de sefalizacion
intracelular ACVR1-SMAD que promueve la se-
crecion de hepcidina alterando el metabolismo del
hierro y colaborando con los mecanismos de eri-
tropoyesis inadecuada.

« Toxicidad de tratamiento con inhibidores de JAK:
el uso de moléculas dirigidas a blancos molecula-
res en pacientes con mielofibrosis ha cambiado la
vida a muchos pacientes por la eficaz disminucién
del tamafo del bazo y sintomas constitucionales,
como fiebre, pérdida de peso sudoracidon noctur-
na. La inhibicién de JAK, principalmente con ru-
xolitinib provoca mielosupresiéon como efecto no
deseado.

En la practica de la hematologia es un privilegio po-

der sospechar el diagnéstico de mielofibrosis con

alta certeza cuando observamos el frotis de sangre
periférica de un paciente con citopenias, sintomas
constitucionales y esplenomegalia. Al observar los
tipicos dacriocitos y la presencia de leucoeritroblas-
tosis podemos adentrarnos a comprender que todos
estos mecanismos estan en juego detras de la escena,

y esto nos permite seleccionar con mas claridad las

estrategias para el manejo.

130

Estrategias de manejo de anemia en MF

Tras descartar otras causas comunes de anemia en
pacientes con mielofibrosis es valioso poder dosar la
eritropoyetina endégena. Diferentes grupos han de-
mostrado el valor de la secrecion inadecuada en res-
puesta al grado de anemia para predecir la respuesta
a la administracion exdgena. Se recomienda utilizar
el valor de corte menor a 500 UI/L para definir el ini-
cio de tratamiento, pero las tasas de respuesta no lle-
gan al 50% y no suelen sostenerse por mas de 3 afios,
siendo menos efectivo si el paciente ya tiene requeri-
miento transfusional®”. La eritropoyetina es una op-
cion valida para mejorar los valores de hemoglobina
aun en pacientes que reciben ruxolitinb!?.

En la practica diaria es probable no tener acceso
al dosaje de eritropoyetina o que aun con dosaje
adecuado se intente esta opcion terapéutica de fa-
cil acceso. Si la secrecion de eritropoyetina es ade-
cuada, otras opciones son los andrégenos como la
nandrolona, el danazol o el uso de esteroides aso-
ciados o0 no inmunomoduladores con respuestas en
general limitadas y cortas y con diferentes perfiles
de toxicidad que se debe vigilar: talidomida puede
provocar sedacidn, constipacion, neuropatia; lenali-
domida con frecuencia mielosupresion o diarrea. La
pomalidomida no demostré mejoria de la anemia
relacionada a mielofibrosis cuando se comparé con
placebo en un estudio fase 3"'?. Muchas veces las op-
ciones son de eficacia y acceso limitado,n la serie de
pacientes tratados en Argentina aproximadamente
la mitad de los pacientes recibié eritropoyetina y la
mitad requirié transfusiones, reflejando que opti-
mizar el manejo es una necesidad real en la practica
habitual.

Es importante destacar que si bien Ruxolitinib trans-
forma la vida de muchas personas, en los estudios
pivotales casi la mitad de los pacientes presenta ane-
mia grado 2-3 relacionada al tratamiento. Recordar
la dindmica del descenso de los valores de hemoglo-
bina en las primeras doce semanas de tratamiento es
esencial para el manejo en practica diaria. Suele ser
un evento que se ve contrarrestado por la mejoria
sintomas que provoca el control de citoquinas in-
flamatorias y aproximadamente luego de los prime-
ros 3 meses los pacientes recuperan valores estables
aunque no suele volver a nivel basal"?. La dosis de
inicio de ruxolitinib se ajusta segtn el recuento de
plaquetas y dado el delicado manejo que requieren
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los pacientes con anemia, surge una definicién de
mielofibrosis citopénica que se compara con la mie-
lofibrosis proliferativa. En estudios retrospectivos
con ruxolitinib se evidenci6é que las respuestas en
pacientes con citopenias son menos profundas, se-
guramente por la necesidad de ajustes de dosis que
limitan la eficacia®®. El estudio JUMP prospectivo
fase 4 es el mas grande en pacientes mielofibrosis
tratada con ruxolitinib, brinda mucha informacién
para el de manejo y también evidencia la mayor tasa
de respuesta en sintomas y esplenomegalia en pa-
cientes de menor riesgo. Es importante recalcar que
la anemia es la causa mas frecuente de discontinua-
cion ruxolitinib®®,

Fedratinib es otra opcion para tratar los sintomas y
esplenomegalia en primera linea o post fallo de ru-
xolitinib, aunque también se asocia a anemia y pla-
quetopenia en los estudios Jakartay FEEDOM como
efecto de inhibicidn de la via JAK/STAT(9, Mientras
se logra mejorar los sintomas de proliferacion e in-
flamacion, aumenta el problema de las citopenias
que estudios mas recientes muestran puede ser ma-
nejado con nuevos inhibidores de JAK momelotinib
y pacritinib.

El uso de momelotinib en pacientes con mielofi-
brosis ha sido evaluado en tres estudios fase 3: en
SIMPLIFY1 se lo compara con Ruxolitinib en pa-
ciente virgenes de tratamiento para demostrar el
beneficio en control de sintomas e independencia
transfusional®”, SIMPLIFY 2 incluye pacientes post
fallo de Ruxolitinib comparado con mejor terapia
disponible™, y el estudio MOMENTUM incluye
pacientes tratados con inhibidores de JAK, sinto-
maticos y con anemia con al menos 25000 plaquetas
-mm® randomizando 2:1 momelotinib comparado
con danazol en formato doble ciego para evaluar la
respuesta de sintomas, independencia transfusional
y disminucién de esplenomegalia’. En cada uno
de estos se pone en evidencia el beneficio clinico de
momelotinib con mejoria de la anemia. En pacientes
tratados en primera linea se evidencia que el logro
de independencia transfusional se asocia a benefi-
cio en sobrevida global al igual que se observa en el
estudio MOMENTUM. Los estudios PERSIST con
Pacritinib incluyeron pacientes con MF citopénica,
especificamente plaquetopenia, demostrando la efi-
cacia y seguridad que llevo a su aprobacién por enti-
dades regulatorias. En la evaluacion de resultados se
evidencio también un beneficio en mejoria de valo-

res de hemoglobina®.

El efecto en la eritropoyesis de estos dos inhibidores
de JAK esta vinculado a la inhibicién del receptor
de activina ACVRI1 también denominado ALK2.
Se trata de un receptor de la superfamilia de recep-
tores del factor trasformador de crecimiento beta
(TGF-B) que es regulador clave en la produccion de
hepcidina en la membrana celular de hepatocitos.
La activacion de la via de senalizacién intracelular
ACVRI1/ SMAD aumenta la transcripcion de hepci-
dina que se suma a la misma accién producida en el
higado por citoquinas inflamatorias como IL-6 via
JAK/STAT resultando en eritropoyesis restringida
por encontrarse el metabolismo de hierro®'-?2.

La mejoria de la anemia relacionada al uso de mo-
melotinib y pacritinib se vincula a la inhibicién de
esta via con la consecuente restitucion de disponi-
bilidad de hierro en los pacientes respondedores®?.
Esto sigue siendo estudiado y se espera sea validado
en estudios de la vida real abriendo el lugar para se-
leccionar estos tratamientos en pacientes con mielo-
fibrosis y anemia en primera linea.

El luspatercept es un agente eritropoyético receinte-
mente aprobado para tratar la anemia en pacientes
con sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo que
también se encuentra en investigacion para tratar
la anemia en pacientes con mielofibrosis. En un es-
tudio de disefio complicado, se administrd a cuatro
grupos de pacientes: con o sin requerimiento trans-
fusional y con o sin uso concomitante de Ruxoliti-
nib. Los resultados evidencian que los pacientes que
logran mayor beneficio en cuanto a mejoria de valo-
res de hemoglobina son los que tienen dependencia
transfusional y reciben Ruxolitinib(24). Su rol en
pacientes con mielofibrosis sigue siendo evaluado.
El estudio de nuevas moléculas como navitoclax,
pelabresib y otros agentes tinicos o combinados con
Ruxolitinib no ha demostrado beneficios en el ma-
nejo de la anemia como para ser mencionados aqui.
Es muy valioso que se siga investigando en el area
de las neoplasias mieloproliferativas. Recientemen-
te un equipo de investigadores describe el aumento
de galectina 1 en muestras de medula 6sea y sangre
periférica de pacientes con mielofibrosis. Se trata
de una proteina extracelular que pareceria tener un
rol fundamental en el desarrollo de la enfermedad
y en modelos experimentales se evalda el rol de an-
ticuerpos monoclonales dirigidos a esta molécula.
Los resultados preliminares de estudios en animales
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muestran una disminucién de la fibrosis pudiendo
abrir esto nuevas formas de abordar el manejo de la
enfermedad®.

Es importante destacar que los resultados de los
diferentes estudios definen el objetivo de respuesta
eritroide de diferentes formas y por esto es dificil

hacer comparacion de los resultados en forma es-
tricta. Se necesita una estandarizacion de la defini-
cion de respuesta para seguir comprendiendo el rol
de las diferentes estrategias de manejo de la anemia
en mielofibrosis, pero es indiscutible que podemos
optimizarlo.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Novartis, Bristol Myers Squi-
bb y Glaxo SmithKline por conferencias y actividades educativas.
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Policitemia Vera: No nos olvidemos

del interferon.
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La policitemia vera (PV) es una neoplasia mielopro-
liferativa crénica (NMP) cromosoma Filadelfia ne-
gativa que se caracteriza por la proliferacion de cé-
lulas madre y progenitoras hematopoyéticas. La PV
se caracteriza por la expansion del clon mutado que
conduce a eritrocitosis, leucocitosis y trombocitosis
y/o fibrosis con anemia‘.

Dependiendo de las estrategias de tratamiento y los
factores de riesgo independientes, la enfermedad
puede progresar a mielofibrosis (MF) y/o leucemia
mieloide aguda (LMA)®.

La clasificacion y los criterios de diagnostico de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2016,
revisada en el afio 2022, para las neoplasias mielo-
proliferativas clasifican a la PV como 1 de 3 tipos
de NMP croénicas con cromosoma Filadelfia negati-
vo causadas por una mutacion clonal del gen Janus
quinasa 2 (JAK2) @.

Aunque es poco comun, la PV esla NMP mas comin
y su prevalencia puede estar subestimada como re-
sultado de casos asintomaticos no contabilizados®.
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En Estados Unidos hay aproximadamente 159000
casos diagnosticados. Tiene una mediana de edad de
diagnoéstico de 61 afos, con un 10% de los pacientes
que estan por debajo de los 40 afos*?

La formacion de la PV comienza en la médula 6sea
y esta gatillada por la propagacion de una célula ma-
dre mutada que lleva a la excesiva proliferacion de
células. Las sefales de la mutacion jak2 activan los
genes y factores de crecimiento, llevando a la eritro-
citosis, trombocitosis y leucocitosis®.

En condiciones normales, la unién de citocinas ac-
tiva la via de senalizacién de los transductores de
sefal JAK y activadores de la transcripcion (JAK-
STAT), lo que conduce a una proliferaciéon normal
y regulada de precursores en la médula dsea vy, pos-
teriormente, a la produccién normal de células san-
guineas (eritrocitos, trombocitos y leucocitos)®.

En pacientes con PV, la mutacion JAK2 (que corres-
ponde a una ganancia de funcién) impulsa la activa-
cion constitutiva de su receptor en ausencia de una
citoquina desencadenante, lo que conduce a una
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cascada de sefializacion hiperactiva®.

Esta sobreactivacion da como resultado una mayor
proliferacién de células madre mieloides y una pro-
duccién excesiva de eritrocitos, trombocitos y leu-
cocitos®®.

La carga de sintomas en pacientes con PV puede
variar desde asintomatica hasta pronunciada y ge-
neralizada, dependiendo de la progresion de la en-
fermedad.

Debido a la naturaleza altamente variable de la PV, la
carga de sintomas de los pacientes puede ser dificil
de evaluar®.

En el estudio REVEAL, los investigadores evalua-
ron la carga de sintomas utilizando la herramienta
de puntuacién total de sintomas del formulario de
evaluacion de sintomas de neoplasias mieloprolife-
rativas (MPN-SAF TSS) (n = 2309)®.

REVEAL fue un estudio observacional prospecti-
vo, multicéntrico y no intervencionista de pacientes
adultos con PV diseflado para analizar las implica-
ciones clinicas y sociales de la enfermedad. Los sin-
tomas mds comunmente reportados fueron fatiga,
saciedad temprana, inactividad, picazén y proble-
mas de concentracion®.

En este estudio, la carga de sintomas asociada con la
PV tuvo efectos negativos en la calidad de vida, las
actividades diarias y la productividad en el lugar de
trabajo de algunos pacientes®.

Los sintomas de la PV se deben a niveles elevados
de citocinas, aumento de la viscosidad de la sangre y
esplenomegalia®.

La carga alélica de JAK2 se ha correlacionado di-
rectamente con una mayor gravedad de la enferme-
dad®*”.

A medida que aumenta la carga alélica de JAK2, au-
menta la incidencia de eventos tromboemboélicos y
la incidencia de transformacion de la enfermedad a
MF(1’2’7).

La carga alélica de JAK2 mutante se refiere a la pro-
porcion de alelos mutantes en relacion con los ale-
los de JAK2 totales, calculada como "carga alélica
de JAK2 mutante"="JAK2 V617F" /"(JAK2 V617F +
JAK2 de tipo salvaje)” x["100. " ].

En un metaanilisis publicado por Chih Chengy co-
laboradores se sintetizaron los datos existentes de
la literatura para comprender mejor la asociacion
entre la carga del alelo JAK2V617F y los correlatos
clinicos relevantes. De los 1851 estudios identifica-
dos, 39 proporcionaron evidencia relacionada con

la asociacion entre la carga alélica JAK2V617F y
correlatos clinicos, y 21 estudios se incluyeron en
el metanalisis. Las evaluaciones demostraron que
los recuentos de leucocitos y eritrocitos se correla-
cionaron significativa y positivamente con la carga
del alelo JAK2V617F, mientras que el recuento de
plaquetas no. Los metanalisis de la diferencia de me-
dias estandarizada demostraron que los leucocitos y
el hematocrito eran significativamente mayores en
pacientes con una mayor carga del alelo JAK2V617E,
mientras que el recuento de plaquetas era significa-
tivamente menor. El odds ratio del metanalisis de-
mostraron que los pacientes que tenian una mayor
carga de alelos JAK2V617F tenian un odds ratio
significativamente mayor de desarrollar prurito, es-
plenomegalia, trombosis, mielofibrosis y leucemia
mieloide aguda?.

Sobreviday causa de muerte: La expectativa de vida
de los pacientes con PV es de 10 afios menor que la
poblacion general, y esto aumenta con la edad®.

La elevada mortalidad a 10 afios observada en pa-
cientes con NMP en comparacion con los contro-
les se explica por muertes por neoplasias malignas
hematolégicas, infecciones, otros trastornos y, en
pacientes mds jovenes, también por enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares. La mortali-
dad a diez anos por enfermedades cardiovasculares
disminuyd con el tiempo y la mayor disminucién se
observo en pacientes mas jovenes con NMP®,

Factores de riesgo: La edad sigue siendo el predic-
tor mas importante de supervivencia en la PV; en-
tre 665 pacientes de Mayo Clinic con PV atendidos
entre 1967 y 2017, 79 (12 %) tenian <40 afos, 226
(34 %) tenian entre 41 y 60 afos y 360 (54 %) te-
nian >60 afos, con una mediana de supervivencia
correspondiente de 37, 22 y 10 aflos. En un estudio
internacional de 1545 pacientes con PV, los factores
de riesgo independientes de la edad para la super-
vivencia general incluyeron leucocitosis, trombosis
venosa y cariotipo anormal. En el estudio interna-
cional sobre PV el riesgo acumulado de transforma-
cion leucémica fue del 2,3 % alos 10 anos y del 5,5 %
a los 15 anos; los factores de riesgo para la transfor-
macién leucémica incluyeron edad avanzada, cario-
tipo anormal, leucocitos >15x10(9)/ly exposicién
al tratamiento con pipobroman o P32/clorambucilo,
pero no con HU o busulfan. Otros estudios han en-
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contrado que una carga alélica JAK2V617F de >50
%, la presencia de fibrosis de la médula dsea en el
momento del diagnoéstico y la leucocitosis persisten-
te se asocia con un mayor riesgo de transformacion
fibrética.

Estudios mas recientes en PV han confirmado el
impacto adverso e independiente de la edad en la
supervivencia: cariotipo anormal, la leucocitosis
y ciertas mutaciones distintas de JAK2, incluidas
SRSF2 e IDH2. Estas observaciones han llevado al
desarrollo de un modelo integrado de riesgo de su-
pervivencia clinico y genético para la PV, denomi-
nado modelo de prondstico internacional mejorado
por mutacién-PV (MIPSS-PV)@10,

Objetivos del tratamiento:

La terapia para la PV tiene como objetivo contro-
lar los sintomas clinicos y reducir el riesgo de trom-
boembolismo, hemorragia y progresién de la en-
fermedad a mielofibrosis y leucemia aguda. En las
primeras etapas de la enfermedad y en pacientes con
baja carga de enfermedad, el tratamiento implica
flebotomia y dosis bajas de acido acetilsalicilico. Se
requiere terapia citorreductora adicional para pa-
cientes de alto riesgo (edad >60 afios o con eventos
trombdticos previos) y para pacientes de bajo riesgo
con progresiéon de la mieloproliferacién, aumento
del riesgo tromboembdlico/hemorragico, sintomas
incontrolables o mala tolerancia a la flebotomia®?.

Estudios clinicos en PV que llevaron a la aproba-
cion de las terapias actuales:

El valor antitrombdtico de la flebotomia esté respal-
dado por evidencia controlada: PVSG-0156 y el es-
tudio CYTO-PV!2,

CYTO-PYV, confirmé que el control del hematocrito
por debajo del 45%, mediante flebotomia o medica-
mentos citorreductores, redujo el riesgo de eventos
vasculares aproximadamente 4 veces.

El estudio PVSG-0156 incluyd 431 pacientes con PV
que fueron asignados aleatoriamente para recibir fle-
botomia sola o flebotomia con P32 o clorambucilo;
los resultados del estudio incluyeron supervivencias
medias respectivas de 13, 11 y 9 aflos; mayor riesgo
de trombosis en pacientes tratados con flebotomia
sola, durante los primeros 3 afios; y mayores tasas de
transformacion leucémica y canceres secundarios
asociados con el tratamiento con clorambucilo o
P32; el estudio CYTO-PV mas reciente incluyé 365

pacientes con PV que ya estaban recibiendo trata-
miento con flebotomia, hidroxiurea (HU) o ambos,
antes del ingreso al estudio, que luego fueron asigna-
dos aleatoriamente a un objetivo de hematocrito de
<45% 0 45%-50%; después de un seguimiento me-
dio de 31 meses, se registraron eventos tromboticos
o muertes por causas cardiovasculares en 5 de 182
pacientes en el grupo de hematocrito <45% (2,7%)
y 18 de 183 pacientes en el grupo de hematocrito
45%-50% (9,8%)*12.

Los dos estudios anteriores proporcionan la base
para la practica actual en términos de la necesidad
de flebotomia y el objetivo de Hct deseado en pa-
cientes con PV.

El papel terapéutico de la aspirina en el tratamiento
de la PV se ha sospechado durante mucho tiempo
y al principio se enfrenté a algunas preocupaciones
con respecto a las complicaciones hemorragicas,
pero su transicion formal a la practica clinica habi-
tual se facilité gracias a un estudio controlado del
grupo ECLAP. El estudio recluté a 518 pacientes
con PV en un ensayo aleatorizado doble ciego con
aspirina en dosis baja (100 mg diarios) o placebo.El
tratamiento con aspirina no aument? la incidencia
de hemorragia mayor y, en cambio, redujo el riesgo
de puntos finales combinados de "infarto de miocar-
dio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal
o muerte por causas cardiovasculares" e "infarto de
miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no
mortal, embolia pulmonar, trombosis venosa mayor
o muerte por causas cardiovasculares"?.

Dos ensayos aleatorizados de fase 3 han evaluado el
papel del inhibidor de JAK ruxolitinib (RUX) en pa-
cientes con PV que eran intolerantes o resistentes al
tratamiento con HU y tenfan (ensayo RESPONSE)
o no tenian esplenomegalia (ensayo RESPONSE-2).
En ambos estudios, se comparé el RUX con la mejor
terapia disponible (BAT), que consistié en la conti-
nuacion de la terapia con HU en la mayoria de los
pacientes. Los resultados mostraron que el RUX fue
superior a la BAT en el control del hematocrito y la
mejora de los sintomas relacionados con PV, y en la
reduccion del volumen del bazo en aquellos pacien-
tes con esplenomegalia®®.

Terapias citorreductoras y respuesta hematoldgica:
De las terapias citorreductoras disponibles, HU es
la terapia mas utilizada, tiene un porcentaje de res-
puesta hematolégica completa que varia entre 24 a
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55% en diferentes estudios observacionales?. En el
estudio REVEAL, se pudo observar que hasta 72%
de los pacientes discontinuan la hidroxiurea, por
efectos adversos o por intolerancia®.

Interferon alfa: de un metaanalisis de 23 estudios
se pudo determinar que tienen 48.5% de respuesta
hematoldgica.

Ruxolitinib: el 24% de los pacientes consigue la res-
puest a hematoldgica completa a las 32 semanas y el
12 % la mantiene a los 5 afnos!!?.

INTERFERON (IEN) fue identificado como una ci-
tocina que inhibe la replicacion viral hace aproxima-
damente 65 afios. Desde entonces, se han reconocido
sus efectos antitumorales y su capacidad para modu-
lar la inmunidad y se utiliza para tratar neoplasias
malignas solidas y hematologicas. En 1986, la Ad-
ministraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA)
aprobo el IFN alfa (IFNa) para el tratamiento de la
leucemia de células pilosas como el primer farmaco
inmunoterapéutico. En pacientes con NMP negati-
vas al cromosoma Filadelfia se utiliza hace mas de
35 afios, el IFNa modula los sintomas a través de
efectos antiproliferativos, proapoptéticos e inmu-
nomoduladores, y disminuye los eventos vasculares.
El IFNa mantiene la molécula JAK2 en un estado
relativamente reducido, lo que tiene potencial para
modificar la enfermedad“®. Sin embargo, las dosis
frecuentes y los eventos adversos son obstaculos sig-
nificativos para su uso generalizado a largo plazo.
La introduccion de formas mas tolerables de IFNa,
como el IFNa pegilado (peg-IFNa) y, mas reciente-
mente, el ropeginterferén alfa-2b (ropeg-IFNa-2b),
ha aumentado el interés en las terapias!'®.

Eficacia y seguridad del IFN en estudios clinicos:
Los interferones se han estudiado ampliamente en
ensayos clinicos de pacientes con NMP. Los estudios
anteriores se limitaban a cohortes pequenas de pa-
cientes, utilizaban diferentes tipos y dosis de interfe-
rén, tenian criterios de respuesta variados y tiempos
de seguimiento cortos y, por lo tanto, una durabili-
dad de las respuestas diferente'”.

En un ensayo de fase II, multicéntrico, abierto
(MPD-RC 111; NCT01259817), se evalud el pegin-
terferén alfa-2a en pacientes (N = 115) con PV o ET
que eran resistentes o intolerantes a la hidroxiurea
(HU). El peginterferon alfa-2a se administré inicial-
mente por via subcutanea a una dosis de 45 pg/se-
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mana, luego se titul6 mensualmente en incrementos
de 45 pg hasta una dosis maxima de 180 pug/semana
(dosis semanal media de 128,7 ug para pacientes
con PV y 102,7 ug para pacientes con ET). Respues-
ta completa (RC) se observaron en el 38,0% de los
pacientes con PV. En pacientes que lograron RC, el
cambio absoluto medio en la frecuencia del alelo de
la variante JAK2 V617F fue de —6% en comparacion
con +4% en pacientes con una respuesta parcial o
nula. Se informaron eventos adversos (EA) de cual-
quier grado en el 90,4% de los pacientes, y grado 3 o
mas en 43,8%7.

En un estudio aleatorizado de fase III (MPD-RC
112; NCT01259856), se evalué HU (n = 80) versus
peginterferén alfa-2a (n = 82) en pacientes con PV
o TE. En cuanto a RC se observo en el 37% frente al
35% de los pacientes en los grupos HU y peginter-
ferdn alfa-2a, respectivamente. En los afios 2 y 3, el
20% y el 17% de los pacientes en el grupo HU lo-
graron RC en comparacién con el 29% y el 33% de
los pacientes en el grupo peginterferén alfa-2a. Las
estimaciones del modelo mixto para la reduccién
de VAF de JAK2 a los 2 afos fueron —0,004 (IC del
95%: —0,08 a 0,08) frente a —0,16 (IC del 95%: —0,23
a —0,10) para HU e IFNa (p=0,002 para el efecto
de interaccién). El noventa y seis por ciento de los
pacientes tuvo EA, con grado 3 o mas altos en el 37%
de los pacientes”.

El estudio de fase III DALIAH (NCT01387763) fue
un ensayo abierto, aleatorizado, controlado y de di-
sefio paralelo en pacientes con TE, PV, premielofi-
brosis o FMP. A los 2 afios, la respuesta clinico-he-
matolégica (RHC), segun los criterios modificados
de 2009 de European LeukemiaNet y 2005 de Eu-
ropean Myelofibrosis Network, se logré en el 21 %
de los pacientes tratados con HU y el 26 % de los
pacientes tratados con IFNa (IFNa-2a, 30 %; IFNa-
2b, 21 %; p = 0,68). La VAF de JAK2 disminuy6 en
el 94 % de los pacientes que recibieron IFNa y en el
75 % de los pacientes que recibieron HU (p = 0,01).
La reduccion absoluta media de la VAF de JAK2 du-
rante 2 afos fue significativamente mayor en los pa-
cientes que recibieron IFNa (HU 0,05 frente a IFNa
0,11; p=0,005). La razén mas frecuente para la in-
terrupcion fue la toxicidad relacionada con el trata-
miento (HU: 8%, IFNa-2a: 30%, IFNa-2b: 38%). Se
realiz6 un perfil gendémico al inicio y a los 2 afios en
pacientes con y sin RHC. En pacientes con la mu-
tacion JAK2 que recibieron interferén, se observd
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una mayor reducciéon en la frecuencia del alelo de
la variante mutante JAK2 en aquellos que lograron
RHC (p<0,0001) versus los que no lograron RHC
(p<0,0001)17.

Ropeinterferon alfa: es el tunico interferén
autorizado do por la FDA para el tratamiento de
NMP.

El estudio de fase II/III PEGINVERA
(NCT01193699), un ensayo abierto, prospectivo,
multicéntrico y de escalada de dosis, se llevé a cabo
paradeterminar la dosis maxima tolerada y evaluarla
eficacia y seguridad del ropeginterfer6n alfa-2b-njft
en pacientes con PV. La exposicion media al interfe-
ron alfa-2b fue de 5,1 afos; Los pacientes necesita-
ron una mediana de 34 semanas de tratamiento para
alcanzar una RC una mediana de 10 semanas para
alcanzar una RP [definida como hematocrito <45%
sin flebotomia pero con esplenomegalia persistente
o recuentos de plaquetas elevados (>400 x 109/L), o
reduccion en el requerimiento de flebotomia de al
menos el 50%. La mejor respuesta hematoldgica ob-
servada en el conjunto de eficacia fue RC en 27/42
(64,3%) de los pacientes y RP en 14/42 (33,3%).48
La mejor respuesta molecular individual observada
fue la respuesta molecular completa (RMC; definida
como la reduccion de la carga alélica de JAK2 a ni-
veles indetectables) en 12/42 (28,6%) de los pacien-
tes y la respuesta molecular parcial (PMR; definida
como una reduccién >50% en pacientes con <50%
de carga alélica mutante al inicio, o una reduccién
>25% en pacientes con >50% de carga alélica mu-
tante) en 19/42 (45,2%) de los pacientes. Se requirié
una mediana de 82 semanas de tratamiento para lo-
grar una RMC, y una mediana de 34 semanas para
lograr una PMR.48 Se notific al menos un EA en
48/51 (94,1%) de los pacientes; La mayoria (97,3 %)
de los EA fueron de gravedad leve o moderada. Los
EA notificados con mayor frecuencia (>20 %) fue-
ron artralgia, enfermedad similar a la gripe y fatiga.
El estudio PROUD-PV (EudraCT 2012-005259-18)
y su estudio de extension a largo plazo CONTINUA-
TION-PV (EudraCT 2014-001357-17) fueron ensa-
yos de fase III, aleatorizados, controlados y abiertos
en pacientes con PV que evaluaron la seguridad y
eficacia de ropeginterferén alfa-2b frente a HU o la
mejor terapia disponible (BAT) durante 6 afios. Los
pacientes del grupo de ropeginterferén alfa-2b reci-
bieron una dosis inicial de 50-100 pg cada 2 sema-
nas por via subcutanea, y los pacientes del grupo de

HU recibieron 500 mg/dia por via oral. Después de 1
ano en el estudio PROUD-PV (N = 254), el 21 % de
los pacientes que recibieron ropeginterferén alfa-2b
y el 28 % de los pacientes que recibieron HU (dife-
rencia de respuesta: IC del 95 %: —17,23 2 4,09; p =
0,23) lograron una respuesta hematoldgica completa
con un tamafo de bazo normal.61 Después de 1 ailo,
a los pacientes que recibieron HU en PROUD-PV
se les permiti6 cambiar a BAT o ropeginterferén al-
fa-2b al ingresar al estudio CONTINUATION-PV.
Los pacientes que continuaron en el estudio Estu-
dio CONTINUATION-PV se evalud a los 6 afos
(N = 169) de acuerdo con el grupo de tratamiento
asignado originalmente. En el grupo de ropeginter-
ferén alfa-2b, el 81,4 % de los pacientes no requirié
flebotomias para mantener el hematocrito <45 %,
en comparacion con el 60 % de los pacientes en el
grupo HU/BAT (p = 0,005). E1 56% versus 44% con-
siguié una RHC a los 60 meses. En pacientes con
una carga alélica inicial JAK2 V617F >10 %, se logroé
una reduccién a <1 % a los 6 afios en el 20,7 % de los
pacientes en el grupo de ropeginterferén alfa-2b en
comparacion con el 1,4 % en el grupo HU/BAT (p
= 0,0001). El 69% versus el 22% consiguio tasas de
respuestas moleculares a largo plazo®'¢17).

Durante el tratamiento con RopegIFN, la carga de
alelos disminuyd de manera constante; después de 6
anos, disminuy6 a menos del 1% en el 20,7% de los
pacientes frente a solo el 1,4% de los pacientes del
grupo de control (p = 0,0001)"V.

Durante el estudio PROUD-PV/CONTINUA-
TION-PV se monitorizaron los eventos de riesgo
(episodios tromboembodlicos, progresion de la enfer-
medad y muerte). La probabilidad de supervivencia
sin eventos fue significativamente mayor entre los
pacientes tratados con RopegIFN en comparacién
con el grupo de control?.

Este fue el primer ensayo clinico prospectivo que
mostr6 que la terapia con ropeg-IFNa-2 mejora el
resultado clinico en pacientes con NMPV,

Pacientes de bajo riesgo y ropegIFN:

El estudio Low-PV, ensayo aleatorizado de fase 2,
multicéntrico, abierto, de dos brazos, de grupos pa-
ralelos, con un disefio adaptativo secuencial grupal.
El estudio involucré a 21 centros hematoldgicos en
toda Italia. Los participantes fueron reclutados en
orden consecutivo. Los participantes inscritos en el
estudio fueron pacientes de entre 18 y 60 afios con
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diagnédstico de policitemia vera segun los criterios
de la OMS 2008-16. Los pacientes elegibles fueron
asignados aleatoriamente (1:1) para recibir fleboto-
mia y aspirina en dosis baja (grupo estandar) o rope-
ginterferén alfa-2b (grupo experimental)®).

El periodo de seguimiento medio fue de 12,1 meses
(RIC 12,0-12,6). Para el segundo analisis intermedio
planificado previamente, se observo una mayor tasa
de respuesta en el grupo experimental (42 [84%] de
50 pacientes) que en el grupo estandar (30 [60%] de
50 pacientes; diferencia absoluta 24%, IC del 95%
7-41%, p = 0,0075). El valor z observado (2,6001)
cruzd el limite critico de eficacia (2,5262), y el va-
lor p ajustado por etapas mostré tempranamente la
superioridad del tratamiento experimental. Por lo
tanto, el comité de monitoreo de seguridad de da-
tos decidié detener la acumulacion de pacientes por
una eficacia abrumadora y continuar el seguimiento,
segun el protocolo, durante 2 afos. Segun el perfil
de seguridad, no se observé ninguna diferencia esta-
disticamente significativa entre los grupos en la fre-
cuencia de eventos adversos de grado 3 o superior;
Los efectos adversos notificados con mayor frecuen-
cia fueron neutropenia (cuatro [8%] de 50 pacien-
tes) en el grupo experimental y sintomas cutaneos
(dos [4%] de 50 pacientes) en el grupo estandar. No
se produjeron efectos adversos de grado 4 o 5%,
Manejo practico de las terapias basadas en inter-
feron: Como iniciar el tratamiento con interferones
Tanto si se inicia el tratamiento con interferones
como si se cambia de tratamiento con HU, el control
clinico y de laboratorio es esencial para garantizar
una terapia segura y eficaz. Se debe considerar cam-
biar de terapia si un paciente experimenta niveles in-
aceptables de toxicidad asociados con HU, una falta
o pérdida de respuesta hematologica, la aparicion de
un evento vascular o un estado de enfermedad pro-
gresivo, debido a la preferencia del paciente, la pre-
ferencia del médico o el embarazo. El control clinico
y de laboratorio es esencial para garantizar una tran-
sicion segura y eficaz de la terapia. Los hemogramas,
el perfil quimico con pruebas de funcién hepatica
y la funcién tiroidea deben controlarse al menos
cada 2 a 4 semanas durante los 3 meses iniciales de
la terapia con interfer6n. Es importante destacar
que el enfoque de la transicion de la terapia en un
paciente con NMP debe individualizarse para tener
en cuenta los hemogramas iniciales y las condicio-
nes comorbidas. Los pacientes deben considerar la

posibilidad de someterse a exdmenes oculares antes
y durante la terapia con interferén y aquellos que
desarrollen trastornos oculares nuevos o que em-
peoren y no se puedan atribuir a causas alternativas
deben suspender el tratamiento. El interferén tam-
bién debe suspenderse en pacientes que experimen-
ten hepatotoxicidad moderada a grave y toxicidades
endocrinas que no se puedan controlar facilmente
con medicamentos, o en aquellos con otras toxici-
dades autoinmunes u organicas. Se ha administrado
peginterferdn alfa-2a a mujeres embarazadas y lac-
tantes, pero actualmente hay pocos datos disponi-
bles sobre el uso de ropeginterferén alfa-2b en estos
mismos grupos; la informacién de prescripcion de
ropeginterferén alfa-2bno indica su uso en mujeres
embarazadas o lactantes y cita riesgos potenciales y
datos insuficientes en estas poblaciones!”.

Al cambiar a un paciente de terapia con HU a te-
rapia con interferén, se continiia con HU a la dosis
actual y se inicia simultdneamente el interferén a un
nivel bajo.

El peginterferon alfa-2a debe administrarse por via
subcutdnea a dosis de 45 o0 90 pg semanales y ajus-
tarse mensualmente en incrementos de 45 pg hasta
un maximo de 180 pg semanales. La dosis inicial re-
comendada de ropeginterferén alfa-2b es de 100 pug
por inyeccién subcutdnea cada 2 semanas (50 pg si
se recibe HU). La dosis debe aumentarse en 50 ug
cada 2 semanas (hasta un maximo de 500 pg) has-
ta que se estabilicen los pardmetros hematologicos.
Una vez que se identifica la dosis 6ptima, las visitas
pueden realizarse con menor frecuencia (cada 3-4
meses). Si se cambia a un paciente de interferén a
la terapia de siguiente linea, no es necesario reducir
gradualmente la dosis de interferén?.

Para aquellos que reciben HU antes de iniciar el tra-
tamiento con ropeginterferon alfa-2b-njft, se debe
reducir gradualmente la dosis de HU reduciendo la
dosis total quincenal de HU en un 20-40 % cada 2
semanas durante las semanas 3 a 12 y suspender por
completo el HU en la semana 13. En pacientes que
demuestran recuentos sanguineos normalizados
después de 1 afo, se puede reducir gradualmente
la dosis de interferén para asegurar una tolerancia
continua”.

Contraindicaciones para el uso de interferones
El peginterferén alfa-2a y -2b, y el ropeginterferén
alfa-2b-njft estan contraindicados en pacientes con
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enfermedades autoinmunes, insuficiencia hepatica
e hipersensibilidad al interferén o a cualquier com-
ponente de la terapia. El ropeginterferon alfa-2b-njft
también estd contraindicado en pacientes con tras-
tornos psiquidtricos graves existentes o con ante-
cedentes de ellos, y en receptores de trasplantes in-
munodeprimidos. También debe tenerse en cuenta
que el uso de interferones debe retrasarse al menos
6 semanas en pacientes que han tenido un accidente
cerebrovascular, y que se deben considerar los tras-
tornos psiquidtricos al tratar a pacientes que reciben
peginterferon alfa-2a y -2b"7.

Conclusiones: Los pacientes con PV tienen un pronds-
tico generalmente favorable, suelen sobrevivir décadas
y vivir vidas plenas. Pero viven con una enfermedad
crénica incurable que para algunos tiene sintomas de-
bilitantes, y lo mas dificil de captar es la incertidumbre
existencial que sienten los pacientes sobre la posibili-
dad de progresion de la enfermedad”.

Los pacientes con PV tienen una mayor expectati-
va de vida con el uso de terapia citorreductora; sin
embargo, existe una necesidad insatisfecha de me-
dicamentos que mejoren la evolucion de la enferme-
dad. El IFNa de accién prolongada es una opcién

atractiva para los pacientes que son intolerantes o
resistentes a la HU porque el IFNa tiene el potencial
de modificar la evolucion de la enfermedad, reducir
el riesgo de complicaciones vasculares y la evolu-
cion de la enfermedad y mejorar la supervivencia.
Los pacientes que son intolerantes o resistentes a la
HU tienen pocas opciones de tratamiento, y el IFNa
podria ofrecer una nueva forma eficaz de contro-
lar su enfermedad. En el futuro, es probable que las
indicaciones para el IFNa de accién prolongada se
expandan, y el IFNa de accién prolongada podria
usarse de manera efectiva en muchos pacientes con
NMP7),

El RopegIFN ha cambiado el tratamiento contem-
poraneo de la PV. Proporciona una respuesta hema-
tologica y molecular mas alta que la HU y cumple
con las expectativas con respecto al control de la en-
fermedad. Ademads, el RopegIFN se tolera mejor que
otros tipos de IFN-a y es mas conveniente debido a
una dosificacién menos frecuente. Ademas de tra-
tar la PV de alto riesgo, la evidencia de un estudio
controlado aleatorizado demostr6 la superioridad
del RopegIFN en comparacién con la flebotomia
sola para mantener el hematocrito dentro del rango
objetivo'®.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Abbvie, Glaxo, Merck y
Brystol Myers por concepto de conferencias y actividades educativas en las que ha participado.
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Resumen

La Asparaginasa es una droga fundamental en el tra-
tamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA).
Es una enzima que depleciona de asparagina y en
blastos produce la muerte celular. Su toxicidad esta
relacionada con la hipersensibilidad, limitaciéon mas
relevante para completar el plan de tratamiento. En
protocolos de LLA que utilizan Peg-Asparaginasa en
primera linea su incidencia es del 7%. Tanto la inacti-
vacion silente como la hipersensibilidad tienen indi-
cacion de cambio de formulacidn. La pancreatitis se
presenta entre el 7-10 %, con mayor riesgo en nifios
mayores de 10 afos, puede ocurrir dentro de las 4
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semanas posterior a la dosis de Peg- Asparaginasa. Si
la misma fue grado 2 o 3 no se recomienda la re-ex-
posicion a Asparaginasa. La incidencia de eventos
tromboticos es de 5%, es mas frecuente en induc-
cion y la mitad de las mismos ocurre en SNC, una
vez iniciado el tratamiento con anticoagulacion, si el
paciente esta clinicamente en condiciones se puede
continuar el tratamiento con Asparaginasa

Introducciéon

La Asparaginasa es una enzima, derivada de la Esche-
richia Coli que actta por hidrolisis sobre la asparagina
produciendo acido aspartico y amoniaco (Figural).

Figura 1. Hidrolisis de Asparaginasa sobre asparagina
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COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS DE ASPARAGINASA

Es utilizada desde 1960 en neoplasias malignas he-
matologicas. La asparagina es un aminoacido esen-
cial parala sintesis de proteinas y crecimiento celular.
Las células normales pueden sintetizar asparagina a
partir de acido aspartico, por medio de una enzima
llamada asparagina sintetasa. Los blastos no poseen
dicha enzima, por lo que requieren de la asparagina
extracelular para la sintesis proteica (Figura 2)™2.
La Asparaginasa es una droga fundamental en el tra-
tamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
por su capacidad de producir la muerte celular de
blastos, mejorando los resultados de sobrevida en
las dltimas décadas.
Hay varios tipos de formulaciones de Asparaginasa
con el mismo mecanismo de accidn:
o Nativas: derivadas de Escherichia coli y Erwinia
Chrysanthemi
« Conjugadas con polietilenglicol (PEG): derivadas
de E. coli (Peg-Asparaginasa)
« Recombinantes: derivadas de E. coli, de Erwinia y
de Pseudomonas fluorescens.

1 - HIPERSENSIBILIDAD E INACTIVACION SI-
LENTE

La Asparaginasa es una enzima desconocida para el
sistema inmunoldgico, por lo cual tiene potencial de

inducir una respuesta inmune. Las reacciones de hi-
persensibilidad representan una limitacién impor-
tante para completar el plan de tratamiento en nifios
con LLA. Se ha demostrado que pacientes con LLA
que reciben tratamiento insuficiente con Asparagi-
nasa tienen resultados inferiores en comparacion
con los que reciben tratamiento completo®© 7).
;Como se produce la respuesta de hipersensibilidad?
Luego de la exposicion inicial a Asparaginasa, se
desencadena una respuesta inmunitaria primaria, en
la cual los linfocitos B circulantes producen inicial-
mente anticuerpos anti Asparaginasa de tipo IgM de
baja afinidad. Las células presentadoras de antigenos
(APC) detectan y fagocitan fragmentos de péptidos
del farmaco. Posteriormente se realiza su presen-
tacion a los linfocitos T Helper (Th) a través de las
moléculas del complejo mayor de histocompatibi-
lidad de clase I y II®*'. Finalmente las células Th
se activan y las células B producen anticuerpos anti
Asparaginasa de mayor afinidad, de tipo IgE e IgG"?.
Una subpoblacion de las células B madura se con-
vertird en células plasmaticas, de vida media mas
larga, la cual sera responsable de la formacién de
anticuerpos (Figura 3)©.

La re-exposicion a Asparaginasa activa las célu-
las plasmaticas y células B de memoria las cuales

Figura 2. Mecanismo de accidn de asparaginasa y asparagina sintetasa en células normales y blastos.
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forman anticuerpos anti Asparaginasa mas rapida-
mente que durante la respuesta inmune primaria.
Los anticuerpos anti IgE se unen a las células que
expresan el receptor FceRI de mastocitos y baséfilos,
dando como resultado la liberacién de histamina y
los sintomas de hipersensibilidad™?.

Los anticuerpos IgG pueden crear complejos inmu-
nes con el antigeno, uniéndose a los receptores Fcy
de neutroéfilos, macrofagos, baséfilos y mastocitos,
induciendo a la fagocitosis. Esto podria explicar la
rapida depuracién de Asparaginasa y la reduccion
significativa de su actividad”?. Se ha demostrado
que los pacientes con hipersensibilidad tienen nive-
les elevados de IgG, especificamente IgG1, IgG 3 e
IgG4, correlacionando los mismos con la inactiva-
cion de la Asparaginasa (Figura 4)".

La incidencia de hipersensibilidad reportada varia
entre 10-30% para Asparaginasa derivada de E. Coli
nativa’®» 3-24% para Peg-Asparaginasa®? y 3-37%
para Erwinia, siendo la hipersensibilidad una de las
causas mas frecuentes de interrupcion de la terapia
con Asparaginasa.

La mayoria de los protocolos actuales de LLA pe-
didtrica utilizan Peg-Asparaginasa. La unién de

LLA PEDIATRICA. COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS
CON DIFERENTES ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

polietilenglicol (PEG) a la Asparaginasa de E. Coli
nativa aumenta la vida media y disminuye la inmu-
nogenicidad de la Asparaginasa®. La incidencia de
hipersensibilidad a la Peg-Asparaginasa es menor
cuando es usada en primera linea”'®'). Un me-
tandlisis de hipersensibilidad, basado en datos del
grupo de Ponte di Legno Toxicity Working Group
(PTWG), estima una incidencia del 2% (IC 95%
1%- 3%) durante la induccion y del 8% (IC95%: 5%-
11%) post induccion®.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir
después de la primera dosis de Asparaginasa, pero
el riesgo aumenta con administraciones posteriores,
particularmente durante la consolidacién y reinduc-
cion". Entre el 20 y el 25 % de los pacientes experi-
mentan reacciones de hipersensibilidad adicionales
después del cambio de formulacién de Asparagina-
sa, lo que permite que mas del 90 % de los pacientes
completen el régimen.

La premedicacién con antihistaminicos y/o corti-
coides estabilizan los mastocitos pero no previe-
ne la inactivacién de la Asparaginasa mediada por
anticuerpos®? (Figura 5). Este es el motivo por el cual
actualmente no se recomienda la premedicacion.

Figura 4. Respuesta inmune secundaria, luego de la re-exposicién de Asparaginasa.
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Figura 5. Premedicacion con corticoides y antihistaminicos no previene la produccién de anticuerpos.

Figura 6. AIEOP BFM. Incidencia acumulada de hipersensibilidad en pacientes riesgo estandar,
intermedio y alto que randomizan a diferentes dosis de Peg- Asparaginasa

Tabla 1. Clasificacion de los Criterios para Eventos Adversos v4.03 (CTCAE)
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En un estudio realizado en el grupo BFM con 6136
nifos con LLA, tratados con el protocolo AIEOP-
BFM ALL 2009 con PEG-Asparaginasa, reportaron
una incidencia acumulada (IA) de hipersensibilidad
en todo el grupo de 7,7 %.

En los pacientes de alto riesgo que recibieron 8 dosis
de Peg-Asparaginasa en 4 exposiciones se observo
la tasa mds alta de hipersensibilidad 20,2 %. En este
grupo no se administré ninguna dosis de Peg-Aspa-
raginasa durante el protocolo Ib y la mayoria de las
hipersensibilidades se produjeron durante la intensi-
ficacion y HR2 (9,7 %), similar al estudio BFM-ALL
2000. Por el contrario, los pacientes aleatorizados
para recibir 12 dosis totales de Peg-Asparaginasa y
3 exposiciones con una dosificacién mas continua
mostraron una tasa de hipersensibilidad del 6,3%
(con 1,9% en intensificacion), similar a la tasa de pa-
cientes no alto riesgo (Figura6)©@*.

Estos hallazgos sugieren que una exposiciéon con-
tinua a varias dosis de Peg-Asparaginasa reduce el
riesgo de desarrollar hipersensibilidad, probable-
mente debido a la disminucién en la produccion de
anticuerpos®.

;Qué estudios de laboratorio realizar?

A lo largo de los afios se han intentado realizar dis-

tintas mediciones relacionadas con Asparaginasa.

En 2016 se publicé un consenso de expertos con re-

comendaciones para el manejo de hipersensibilidad

a Asparaginasa®. Las determinaciones evaluadas

fueron:

1. Medicién de la asparagina: Resulté dificultoso
ya que el metabolismo de la asparagina es rapi-
do en presencia de Asparaginasa, la muestra debe
recolectarse en agua fria y centrifugarse. Debe
extraerse suero para realizar desproteinizacion y
acidificacién para inhibir la reaccién lo cual lleva
entre 5y 15 minutos.

2. Medicién de Anticuerpos: Tiene baja especifici-
dad para predecir la inactivacion, si se compara
con la medicién de la actividad de la Asparagina-
sa. Pueden ser positivos sin clinica o inactivacién
de la asparaginasa. El desarrollo de anticuerpos
anti Asparaginasa no siempre resulta en reaccion
alérgica. No hay pruebas comercialmente valida-
das.

3. Actividad de Asparaginasa: mide el nivel de ac-
tividad enzimatica adecuado para producir el
agotamiento completo de asparagina, cuyo valor
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es > 0,1 Ul/ml o 100 UI/l. El momento en que
se realiza la medicién depende del tipo de Aspa-
raginasa que haya recibido el paciente. Si recibi6
Peg-Asparaginasa se realiza 14 dias después de la
administracion. Si recibié E. Coli nativa o Erwi-
nia, antes de la siguiente dosis administrada.

Por lo tanto, en la actualidad se recomienda la me-
dicién de la actividad de Asparaginasa como prueba
de laboratorio.

;Como relacionamos la clinica y el laboratorio?
Teniendo en cuenta la clinica de hipersensibilidad
y las determinaciones de laboratorio, el Consenso
Ponte di Legno Toxicity Working Group propone la
siguiente clasificacion®:

1. INACTIVACION SILENTE: ausencia de clinica
de hipersensibilidad y laboratorio SIN actividad de
Asparaginasa. La actividad de Asparaginasa debe
ser < 0,1 UI/ml o 100 UI/l en 2 determinaciones, si
recibié Peg-Asparaginasa al dia + 7y +14.
Recomendacién: cambio de formulaciéon de Aspara-
ginasa®.

2. HIPERSENSIBILIDAD: presencia de clinica de

hipersensibilidad (Tabla 1) y laboratorio SIN activi-

dad de Asparaginasa.

Recomendacion®:

o Grado 1: se debe realizar monitoreo de la acti-
vidad de Asparaginasa al dia +7 de la dosis (si
recibio Peg-Asparaginasa),

o Siel nivel no es detectable, rotar a Erwinia.

o Si el nivel es detectable, repetir la actividad al
dia +14. Si el nivel es mayor a 0,1 UI/ml se
puede administrar con precaucion una dosis
posterior de Peg-Asparaginasa. Si es inferior
a 0,1 Ul/ml, rotar a Erwinia.

« Grado 2 o mas, rotar a otra formulacidn, sin ne-
cesidad de realizar niveles de actividad de Aspa-
raginasa.

3. REACCION INFUSIONAL: Clinica similar a hi-

persensibilidad y laboratorio CON actividad de As-

paraginasa.

Es una reaccion que simula ser una reaccion de hi-

persensibilidad, puede presentar nuseas, vomitos,

dolor abdominal, cefalea, mareo, letargo y erupcion
cutaneal, generalmente leves y de corta duracién.

NO es una reaccién inmune. Las manifestaciones

clinicas de hipersensibilidad y reaccién a la infusion
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para reacciones alérgicas y anafilaxia®.

un alérgeno.

Definicion reaccién alérgica: Trastorno caracterizado por una respuesta adversa local o general a la exposicién a

o Gradol: Enrojecimiento o erupcion transitorios, fiebre medicamentosa <38 C; intervencién no indicada.

horas

o Grado 2: Reaccidn alérgica que requiere intervencién o interrupcién de la infusién; responde rapidamente al
tratamiento sintomatico (antihistaminicos, AINE). Medicamentos profilécticos indicados durante menos de 24

« Grado 3: Reaccidn alérgica prolongada (no responde rapidamente a la medicacién sintomatica o interrupcién
de la infusion); recurrencia de los sintomas después de una mejoria inicial; hospitalizacion

« Grado 4: Consecuencias potencialmente mortales; Se indica una intervencién urgente

Definicion de anafilaxia: trastorno caracterizado por una reaccion inflamatoria aguda resultante de la liberacion
de histamina que provoca una respuesta inmune de hipersensibilidad. Clinicamente, se presenta con dificultad
respiratoria, mareos, hipotension, cianosis y pérdida de la conciencia y puede provocar la muerte.

vencién parenteral.

» Grado 3: Broncoespasmo sintomatico, con o sin urticaria edema, angioedema, hipotensién que requiere inter-

o Grado 4: Consecuencias potencialmente mortales; se indica una intervencién urgente.

se superponen. Esta reaccion esta relacionada con el
AUMENTO DE AMONIO. Generalmente se resuel-
ve una vez finalizada la infusion y se presenta des-
pués de la exposicidn inicial a la Asparaginasa. Los
pacientes que presentan reaccion infusional pueden
continuar el mismo tratamiento con Asparaginasa,
reinicidndose a menor velocidad de infusion.

2 - PANCREATITIS

La pancreatitis aguda se produce por la activacion
precoz del tripsindgeno a tripsina en los acinos pan-
credticos, dando como resultado la destruccion de
células acinares, inflamacién local y autodigestion
pancredtica (Figura7)®.

La Asparaginasa depleciona de asparagina e interfiere
en la sintesis de proteinas pancreaticas. Se desconoce
el mecanismo directo relacionado con la fisiopato-
logia, pero el aumento del calcio intracelular podria
estar involucrado en el mismo. La Asparaginasa ac-
tda sobre el receptor PAR2, provocando entrada del
calcio extracelular y salida desde los depdsitos intra-
celulares. El aumento sostenido de calcio intracelu-
lar reduce la formacién de ATP y provoca activacion
del tripsindgeno (Figura 8)@°. Se demostré que el
bloqueo del canal de calcio GSK-7975 disminuye la
entrada de calcio inducida por Asparaginasa y asi dis-
minuye la necrosis tisular secundaria a la misma®®.
El diagnostico de pancreatitis aguda requiere 2 de
3 criterios, los cuales deben presentarse dentro de
las 4 semanas posteriores a la administraciéon de
Peg- Asparaginasa®”

1. Dolor abdominal
2. Amilasa o lipasa séricas aumentadas 3 veces o
mas con respecto al limite superior normal
3. Ecografia, TC o RMN compatible con pancreati-
tis (segun los criterios de consenso internacional
de Ponte di Legno)©”
Dana-Farber publica en el 2009 un trabajo con 403
nifios con LLA tratados entre 1987 y 2003, la inci-
dencia de pancreatitis fue 7%, el grupo entre 10 a 18
afos tuvo 2,4 veces mds riesgo de padecerla. Es mas
frecuente en las 4 semanas posteriores a la primera
dosis de Asparaginasa. El 57% de los re-expuestos
tuvieron otro episodio de pancreatitis®®.
El grupo de NOPHO publica los resultados del pro-
tocolo ALL 2008 que incluye 2448 pacientes entre
1 y 45 afios. La incidencia acumulada segiin edad
fue: 0-9,9 anos: 7.0% (IC 95% 5.4 - 8.6), 10,0-17,9
afos: 10.1% IC (95% 7.0 - 13.3) y 18,0- 45,9 ailos:
11.0% (IC95% 7.1 - 14.9) (p = .03). En concordancia
con lo publicado anteriormente, la mayor incidencia
de pancreatitis se dio en el grupo mayor de 10 afios,
pero cuando se analiza la incidencia por edad en el
grupo de menores de 5 aflos se observa que entre
1.0- 4.9 afos disminuye a 5.4% IC (95% 3.2 - 7.5),
entre 5.0-8.9 afos es 10.2% (IC 95%, 7.2 - 13.1), en-
tre 9.0-16.9 afios 10.4% (IC 95%], 7.3 -13.4) y entre
17.0-45.9 afos 11.3% (IC 95%, 7.6-14.9) (p. 001).
Este trabajo demuestra que la incidencia de pancrea-
titis es menor en niflos menores de 5 afos. El grupo
entre 5 y 10 afos tiene una incidencia similar a los
mayores de 10 afios.
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Figura 7. Fisiopatologia de la pancreatitis

Figura 8. Esquema que ilustra los efectos de Asparaginasa sobre los acinos pancreaticos y los mecanismos
relacionados con el aumento del calcio intracelular.

Con respecto a la severidad, define a la pancreatitis en:

« Grado 1: sintomas y aumento de enzimas que du-
ran menos de 72 horas

« Grado 2: sintomas y/o enzimas elevadas mas 72
horas o pancreatitis hemorragica, absceso pan-
credtico o pseudoquiste

o Grado 3: fallece

Las complicaciones relacionadas con pancreati-

tis aumentaron 7 veces en adolescentes de 9,0 a

16,9 afios en comparaciéon con niflos menores de

5 anos®. Es un grupo vulnerable, se desconocen

las razones, pero se piensa que los cambios en las

hormonas sexuales pueden dar lugar a mayor resis-
tencia a la insulina y sindrome metabdlico, asociado
con dislipidemia y disminucién de la capacidad an-
tioxidante. El estrés oxidativo y la inflamacién par-
ticiparan en la patogénesis de la pancreatitis y en el
desarrollo de complicaciones.

El 40 % de los pacientes re-expuestos a Asparagina-
sa desarrollaron un segundo evento de pancreatitis
aguday el 40% de ellos es grave. Por lo tanto la re-ex-
posicidon a Asparaginasa solo deberia realizarse en
pacientes que presentaron pancreatitis grado 1. Pa-
cientes que tuvieron sintomas y/o enzimas elevadas
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mas de 72 horas o pancreatitis hemorragica, absceso
pancreatico o pseudoquiste NO DEBEN RE EXPO-
NERSE a ASPARAGINASA.

3 - TROMBOSIS

Se describen varios factores de riesgo para eventos
tromboticos en pacientes con LLA. Los mismos es-
tan vinculados con: el estado procoagulante de la
enfermedad, la presencia de catéter venoso central,
infecciones, reposo, obesidad y el tratamiento rela-
cionado con Asparaginasa, corticoides y la trombo-
filia hereditaria (Figura 9)®.

La administraciéon de Asparaginasa se ha asociado
con disminucién en los niveles de factores procoa-
gulantes (FV, FVIL, FVIII, FIX, FX y FX I), fibriné-
geno, plasmindgeno y de inhibidores de la coagula-
cioén (proteina C, proteina S y antitrombina), lo que
resulta en una disminucién de la inhibicién y mayor
generacion de trombina con balance final procoagu-
lante®.

La asociacién con corticoides produciria inhibicién

de la fibrindlisis con aumento en los niveles del in-
hibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1)
(31,32)

En un metaanalisis de 17 estudios retrospectivos la
tasa de trombosis en pacientes con LLA fue 5,2% (IC
95%: 4,2-6,4). La mayoria de los eventos ocurri6 en
induccion. El 53,8% fue en SNCy el 42,8% en otros
sitios. Las dosis mas bajas de Asparaginasa, pero ad-
ministradas durante periodos mas prolongados se
asociaron con mayor incidencia de trombosis®?.

En un estudio realizado en el grupo BFM que in-
cluy6 300 pacientes y el COALL 120 pacientes, la
incidencia de trombosis venosa sintomatica fue de
11,6% en los pacientes del grupo BFM y 2,5% en el
grupo COALL. La diferencia estuvo dada en el tra-
tamiento, ya que los nifios que recibieron protoco-
lo COALL no recibieron Asparaginasa durante la
induccidn y si lo hicieron los pacientes del grupo
BFM. Al realizar un modelo de regresion logistica
incluyendo edad, factores de riesgo protrombdtico,
via venosa central y protocolos de tratamiento se

Figura 9. Factores de riesgo relacionados a trombosis en nifos y adultos jévenes con LLA
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encontré que sélo la administracién concomitante
de Asparaginasa y recibir prednisona aumentaba 34
veces las chances de tener un evento trombdtico en
presencia de otro factor de riesgo (IC 95 %: 4,39 -
271,42); p:0,0008¢%.

Se han realizado diferentes estudios para evaluar si
la profilaxis de trombosis venosa durante el trata-
miento de LLA, en las fases de mayor riesgo, como
la induccién era recomendada. Hasta la fecha no hay
estudios que demuestran que los pacientes se benefi-
cien con dicha terapéutica (Tabla 2)©°.

Conclusiones

La Asparaginasa es una droga que disminuye la sin-
tesis de proteinas por deplecién de asparagina lo
cual explica sus efectos adversos.

La incidencia de eventos trombdticos es de 5%, es

LLA PEDIATRICA. COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS
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mas frecuente en induccién y la mitad de los mis-
mos ocurre en SNC. Por lo tanto, ante un paciente
con LLA, en tratamiento con corticoides y Asparagi-
nasa, que presenta cefalea, déficit neurolégico o con-
vulsiones, una vez descartado el sangrado, nos debe
alertar a pensar en trombosis de seno venoso, para
lo cual es necesario realizar angioRMN con angio
con tiempo venoso. Si se confirma el diagndstico de
trombosis el paciente debe recibir anticoagulacion y
cuando clinicamente esté en condiciones podra con-
tinuar el tratamiento con Asparaginasa. No debe-
mos olvidar ademds, como diagnoéstico diferencial
la leucoencefalopatia posterior reversible.

La incidencia de pancreatitis aguda es del 7-10 %, tie-
nen mayor riesgo los niflos mayores de 10 afios, pue-
de darse dentro de las 4 semanas posterior a la dosis
de Peg-Asparaginasa. Si la misma fue grado 2 0 3 no

Tabla 2. Estudios y resultados de prevencion de eventos trombdticos en nifios con LLA
y otros diagndsticos oncoldgicos
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se recomienda la re-exposicion a Asparaginasa.

La incidencia de hipersensibilidad varia segun el
tipo de Asparaginasa, en protocolos de LLA que
utilizan Peg-Asparaginasa en primera linea es de 2
% en induccién y 8% post induccion. Los pacien-
tes con inactivacidn silente son los pacientes que no

presentan clinica de hipersensibilidad, pero tienen
actividad de Asparaginasa menor a 100 UI/L. Los pa-
cientes con hipersensibilidad son los que presentan
clinica de hipersensibilidad y actividad de Asparagi-
nasa menor a 100 UI/l. En ambos casos se recomien-
da cambio de formulacion de Asparaginasa.

Conflictos de interés: la autora declara no poseer conflictos de interés.
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Inmunoterapia en leucemia linfoblastica
aguda pediatrica: reconocimiento y manejo
de efectos adversos severos

Immunotherapy in pediatric acute lymphoblastic leukemia:
recognition and management of severe adverse effects
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Palabras claves: blinatumomab,

sindrome de liberacion de citoquinas,

neurotoxicidad.

Introduccion

Actualmente las tasas de sobrevida a largo plazo de
la leucemia linfoblastica aguda (LLA) pediatrica se
encuentran en ascenso, alcanzando en paises desa-
rrollados, el 90%, gracias a los regimenes terapéu-
ticos contemporaneos”. Sin embargo, el 20% de los
pacientes (ptes) continda siendo refractario a terapia
de primera linea o experimenta una recaida, llevan-
do a un pobre prondstico®. Por lo tanto, es necesaria
la exploracién de nuevos enfoques de tratamiento
para pacientes con LLA recaida/refractaria (R/R)
que, eventualmente, beneficiaran a esta poblacion.
La intensidad de la quimioterapia convencional ha
llegado al limite de la tolerancia ya que, en los ulti-
mos protocolos de paises desarrollados, la sobrevida
global (SG) fue similar. Por lo tanto, las mejoras en
el tratamiento de la LLA deben apuntar a mejorar
la calidad de vida y reduccion de dafo a corto y a
largo plazo, mediante la incorporacién de la inmu-
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noterapia®.

La activacion del sistema inmune para reconocer y

erradicar células tumorales, llamada inmunoterapia,

ha sido propuesta como alternativa al tratamiento

tradicional contra el cancer y esta siendo explorada

en las dltimas décadas. Particularmente, la inmuno-

terapia tuvo un rapido desarrollo en el tratamiento

de las neoplasias hematoldgicas, ya que el sistema in-

mune desempefia un rol importante en la progresion

y recaida de la LLA™?). Las categorias de inmunotera-

pia aprobadas en LLA pediatrica son: (figura 1)

o Anticuerpos (Ac) monoclonales desnudos: rituxi-
mab

o Terapias activadoras de linfocitos T (LT) : anti-
cuerpos biespecificos (BITE) como el blinatumo-
mab y CAR T-cells (LT activados con receptores
de antigeno quimérico)

« Anticuerpos monoclonales conjugados: inotuzu-
mab
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Los Ac monoclonales desnudos, después de su
union a antigenos (Ag) de superficie, inducen lisis,
a través de diferentes mecanismos de citotoxicidad,
incluyendo fagocitosis dependiente de complemen-
to y mediada por anticuerpos.

Los Ac biespecificos (BITE) se unen a dos Ag dife-
rentes simultaneamente, uniendo los Ag de las cé-
lulas blanco a células efectoras inmunes (LT, células
NK, macréfagos).

Los Ac monoclonales conjugados combinan la ca-
pacidad de unién dirigida del Ac monoclonal a la
capacidad antitumoral de drogas citotéxicas. Una
vez que el Ac monoclonal se conjuga con el Ag tu-
moral, el complejo Ag-Ac es internalizado y el agen-
te citotdxico es llevado al interior de la célula target,
resultando en una mayor eficacia terapéutica y me-
nor toxicidad al compartimento celular normal*.
La caracterizacién de Ag target posibles es esencial
para el desarrollo posterior de nuevos Ac dirigidos.
Un Ag ideal debe ser exclusiva y altamente expre-
sado sobre la célula neoplasica, y tiene que tener la
capacidad de rapida internalizacién después de la
unién del Ac. Multiples Ag de superficie han sido
identificados como potenciales target en LLA®.

Es importante destacar que dicha citotoxicidad
inmunomediada requiere mecanismos efectores
funcionales, que pueden ser deficientes en ptes con

LLA PEDIATRICA. COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS
CON DIFERENTES ESTRATEGIAS ERAPEUTICAS

LLA. La citotoxicidad de los anticuerpos monoclo-
nales puede aumentar por la unién a fracciones to-
xicas, incluidos agentes quimioterapéuticos, toxinas
y radioistopos. Cabe remarcar que dichos reactivos
armados con compuestos citotdxicos potentes, no
requieren mecanismos de respuesta inmunitaria ac-
tiva para ejercer su actividad y pueden ser efectivos
incluso en ptes con severa inmunodeficiencia®.

El CD19 es expresado en la superficie de los lin-
focitos B (LB), desde su punto inicial de stem cell
hasta la diferenciacion terminal a célula plasmatica.
Es importante destacar que, los LB, mantienen la
expresion del CD19 después de su transformacion
neoplasica, por lo que esta presente en la gran ma-
yoria de las neoplasias B malignas, incluyendo el
80% de las LLA-B. Las CAR T cells con especificidad
contra CD19 y el blinatumomab, un Ac biespecifi-
co activador de LT que une el CD3 de éstos con los
blastos CD19+, han demostrado importante eficacia
contra neoplasias malignas B, en fases tempranas de
multiples ensayos clinicos™*”.

El CD22 es un miembro de la familia de sialogli-
coproteinas de moléculas de adhesion, especifico de
LB, que regula la sobrevida, activacidn, proliferacion,
migracion e interaccion de éstos con los LT y las cé-
lulas presentadoras de antigenos. Mas del 90% de los
linfoblastos B expresan CD22, y es rapidamente in-

Figura 1. Inmunoterapia en leucemia linfobléstica aguda®
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Y MANEJO DE EFECTOS ADVERSOS SEVEROS

ternalizado después de su union al ligando, lo que lo
convierte en un target ideal para la entrega de drogas
citotdxicas, conjugando a la droga con el anticuer-
po. Ejemplos de anti-CD22 son el epratuzumab, con
limitada actividad como monoterapia, y el inotuzu-
mab, que se conjuga a un agente citotdxico, que per-
mite aumentar la eficacia clinica®>®.

El CD20 es un Ag de linaje especifico B, detectado a
través de todos los estadios madurativos de los linfo-
citos B, a excepcion de las células plasmaticas y stem
cells. Aproximadamente el 30-50% de los linfoblas-
tos B expresan CD20, y su expresion es regulada po-
sitivamente por la quimioterapia, convirtiéndolo en
un target ideal para inmunoterapia®®. El rituximab
es un Ac monoclonal quimérico murino/humano,
que exhibe su efecto citotdxico a través de citotoxi-
dad dependiente de Ac, dependiente de comple-
mento e induccién de apoptosis.

El CD123 o subunidad alfa del receptor de IL-3,
es frecuentemente expresado tanto en blastos y en
poblaciones de células progenitoras leucémicas en
leucemia mieloide aguda (LMA), como asi tam-
bién en LLA-B y en otros subtipos infrecuentes de
leucemias, pero ausente en LLA-T. El CD123 esta
presente también en las stem cells y células proge-
nitoras. Sin embargo, muestra baja o insignificante
expresion en la correspondiente célula benigna. Este
patron de expresion diferencial predefine al CD123,
como un atractivo target®.

El CD38 es un receptor transmembrana expresado
en los timocitos, LT activados y LB diferenciados ter-
minalmente, pero minimamente expresado en célu-
las mieloides y linfoides normales, lo que lo convier-
te en un atractivo target, especialmente para LLA-T.
El daratumomab, un Ac monoclonal anti-CD38, el
cual fue estudiado extensamente y aprobado como
primera linea de tratamiento de mieloma multiple,
ha mostrado eficacia pre clinica en modelos de xe-
noinjerto de LLA-T®.

La combinacién o el reemplazo de la quimioterapia
convencional con la inmunoterapia para mejorar las
tasas de curacion y la calidad de vida de los ptes pe-
diatricos con LLA, ha comenzado a ser papel priori-
tario en este momento. Sin embargo, la resistencia y
las toxicidades asociadas a esta terapia siguen siendo
un gran desafio, por lo que esta revision se focalizara
en el reconocimiento y manejo de efectos adversos
severos de las inmunoterapias emergentes de la LLA
pediatrica.

A. TERAPIAS ACTIVADORAS DE LT

Las estrategias de redireccionamiento del LT han
surgido como modalidades terapéuticas prometedo-
ras para el tratamiento de neoplasias hematolégicas.
En particular, dos de estas terapias, CAR T cells y los
Ac biespecificos, han mostrado sélida eficacia en el
tratamiento de LLA.

Las CAR T cells han revolucionado el manejo de
las patologias oncohematoldgicas, recaidas/refracta-
rias, como mieloma multiple, linfoma no Hodgkin y
LLA. A pesar del notable éxito de las CAR T cells, el
lento proceso de ingenieria, que abarca 6-8 semanas
aproximadamente, puede hacer que algunos ptes
con enfermedad avanzada, no sean elegibles para
este tratamiento. Por otro lado, los Ac biespecificos,
como el blinatumomab, ofrecen la capacidad de re-
direccionamiento de las CAR T cells como una tera-
pia lista para su uso, eliminando la problematica de
logistica y tiempo asociada a las CAR T, sumado a
un perfil de toxicidad mads favorable™!.

Al. ACTIVIDAD CLINICA

El BLINATUMOMAB es un Ac biespecifico, mono-
catenario, murino anti-CD3 y humano anti-CD19,
que dirige al LT efector CD3+ a la célula target
CD19+. Fue aprobado por FDA en diciembre de
2014, como monoterapia para el tratamiento de
LLA-B R/R, o en lera o 2da remisién completa con
enfermedad residual medible (ERM) positiva®*7).
Sin embargo, la primera publicacion de blinatumo-
mab data del afio 2000V,

Un estudio fase I/II de blinatumomab como tnico
agente en nifios con LLA-B R/R y mads del 25% de
blastos en médula dsea (MO), identificé una dosis
gradual de 5 a 15 mcg/m®/d. La tasa de respuesta a
la dosis recomendada fue de 39% (52% de aquéllos
con ERM negativa). En este trial se registrd 24% de
pacientes con toxicidad neuroldgica y 11% con sme
de liberacion de citoquinas; éste ultimo como resul-
tado de una alta carga tumoral®?.

El estudio RIALTO evalu6 blinatumomab en la mis-
ma poblacién R/R, pero incluyendo pacientes con
ERM persistente o re-emergente >o= 0.1%, y docu-
ment6 una menor incidencia de sme de liberacién
de citoquinas y neurotoxicidad (1.8% y 3.6%, res-
pectivamente). También pudo demostrarse en este
estudio, la necesidad de consolidar con trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH):
sobrevida global (SG) a 1 afio con TCPH vy sin

HEMATOLOGIA « Volumen 28 Niimero Extraordinario 5 Jornadas Latinoamericanas de la SAH: 153-165, 2024 155



TCPH alogénico post blinatumomab: 87% vs 29%,
respectivamente®®.

Después de estas experiencias iniciales con blinatu-
momab en multiples estudios de LLA R/R, dos estu-
dios randomizados pusieron a la luz la superioridad
(comparado con quimioterapia convencional) de
uno o mas cursos de blinatumomab como monote-
rapia como tratamiento de consolidacion para pri-
mer recaida de LLA. Esto se debi6 a la mayor activi-
dad antileucémica y menor toxicidad infecciosa que
con la quimioterapia estandar*!%,

Debido a estos resultados, el blinatumomab se im-
puso como tratamiento en varios protocolos de re-
caida de LLA, como consolidacion, post induccion.
Sin embargo estos resultados no pudieron ser repli-
cados en pacientes con recaida extramedular aisla-
da, ligado a la imposibilidad del blinatumomab para
atravesar la barrera hematoencefalica (BHE)™.
Entre los adultos que responden al blinatumomab y
experimentan una recaida posterior, el 40 % lo hara
en sitios extramedulares, incluidos sitios fuera del
SNC. Si bien el trafico de BiTE puede ser un desafio
en estos casos, los factores microambientales del tu-
mor también pueden restringir el reclutamiento o la
eficacia de los LT en sitios extramedulares. En apo-
yo a este principio, la LLA-B parece ser mas sensible
que el linfoma no Hodgkin (LNH) al blinatumomab,
a dosis mas bajas. Para éste ultimo las dosis efecti-
vas fueron de 60 pg/m2/dia, pero ain se necesitan
estudios para examinar el papel del blinatumomab
en dosis mas altas en pacientes con LLA extrame-
dular®®.

Los lactantes con LLA, portadores del rearreglo
KMT2A, tienen un pobre pronodstico, con SLE a 4
afos, de 47%, y post recaida, de 20%. La incorpora-
cién de blinatumomab post induccion, en el proto-
colo Interfant 06, mostr6 un claro beneficio, con au-
mento significativo de la tasa de negativizacion de la
ERM, con SLE a 2 aiios, de 81.6%, comparado con el
49% del Interfant historico. Este importante apor-
te sugiere que, éste, deberia ser el nuevo enfoque de
tratamiento para lactantes con KMT2A rearreglado,
hecho que sera confirmado prospectivamente en el
trial Interfant 2117, Estos excelentes resultados y los
hallazgos prometedores de los inhibidores de me-
nina como revumenib, podrian modificar el pobre
prondstico de estos pacientes en un futuro cerca-
no®.

Actualmente la investigacion esta focalizada en
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colocar al blinatumomab como terapia de primera
linea en pacientes con LLA y sme de Down. El es-
tudio ALLTogether 1 evalta blinatumomab como
tratamiento de consolidacion en este grupo especial,
quienes tienen pobre tolerancia a la quimioterapia
convencional®. Un reporte interino del trial del
COG (Children s Oncology Group) AALL1731, ad-
virtié sobre una preocupacion acerca del aumento
de la frecuencia de convulsiones durante la infusion
de blinatumomab en pacientes con sme de Down,
mayores de 10 afios de edad’®. Mientras que es pre-
maturo hacer cualquier prediccion con respecto a
seguridad y eficacia de blinatumomab en este grupo
de interés, los resultados de estos estudios informa-
ran sobre la toma de decisiones para esta cohorte,
dando una respuesta mas objetiva si el uso de blina-
tumomab tiene el potencial de mejorar los resulta-
dos, disminuyendo la mortalidad relacionada con el
tratamiento, sin comprometer la eficacia®”.

Otra drea de interés estd relacionado al uso de esta
droga post-TCPH para prevencion de recaida, te-
niendo en cuenta su buena tolerancia y bajo riesgo
de infecciones y hepatotoxicidad®. Un estudio del
MD Anderson, que incluyé ptes pediatricos, eva-
lué blinatumomab como tratamiento profilactico
en ptes de alto riesgo de recaida post-TCPH (ERM
+ pre-TCPH). La comparacién con el grupo con-
trol no mostré un claro beneficio clinico de esta
intervencién. Esto pone a la luz que la respuesta
al blinatumomab es dependiente de la reconstitu-
cién inmune post-TCPH®. La administracion de
blinatumomab en este contexto también podria,
potencialmente, inducir un efecto GVL (injerto vs
leucemia) mas extenso, por induccién de LT poli-
clonales del donante, reactivando los LT memoria
y suprimiendo los LB reguladores. Esto aument6 la
preocupacion con respecto al riesgo aumentado de
EICH (enfermedad de injerto vs huésped). Sin em-
bargo, en ptes adultos que recibieron blinatumomab
para LLA-B recaida post-TCPH, el EICH (enferme-
dad de injerto contra huésped) fue observado en el
11% de los casos; la mayoria leves a moderados, que
no requirieron discontinuacién del blinatumomab.
De manera similar estos resultados se replicaron en
estudios pedidtricos*?V.

A raiz del éxito del blinatumomab en el escena-
rio refractario, el estudio D-ALBA, evalu6 el uso
de dasatinib mas corticoides en primera linea, en
ptes con LLA-Phi +, seguido de consolidacién con
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blinatumomab. Este estudio mostrd una alta tasa de
respuesta molecular: 29% después de la induccién
con dasatinib, seguido por 60% después de la conso-
lidacién con blinatumomab®?. Estos resultados fue-
ron replicados en multiples estudios posteriores, por
lo que esta estrategia de combinacién de biespecifi-
cos mas inhibidores de tirosin kinasa (ITK) en LLA
Phi+, ha llevado a la discusion si el TCPH alogénico
es necesario en ptes con LLA Phi+ en primera remi-
sion completa.

Finalmente, el uso de blinatumomab esta siendo eva-
luado en ptes con LLA de novo con ERM negativa,
post induccién, con y sin quimioterapia. El estudio
randomizado, fase III, en adultos, ECOG-ACRIN
E1910, mostrd que, ptes con LLA en remisiéon com-
pleta (ERM <0.01%) post induccién, tenian mejor
sobrevida y menor tasa de recaida, cuando recibian
4 ciclos de blinatumomab durante la consolidacién
con quimioterapia que cuando recibian quimiotera-
pia sola. Por el contrario, este beneficio no pudo ser
confirmado cuando los ptes recibian inicamente 1 o
2 ciclos de blinatumomab®?.

Quedara por delante establecer con mas estudios,
duracioén, esquema secuencial o combinado con qui-
mioterapia u otra inmunoterapia del blinatumomab,
para determinar su potencial para erradicar la en-
fermedad sin la consolidacién posterior con TCPH.
Otro desarrollo innovador que cambid el paradig-
ma del manejo de las leucemias agudas es la terapia
CART cell. Se trata de LT disefiados genéticamente,
que actdan uniendo un dominio extracelular, el cual
reconoce un Ag tumoral, independiente de las pro-
teinas del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH). El primer target CAR T exitoso fue el tisa-
genleucleucel, un CAR T autdlogo anti CD19/41BB/
CD3, evaluado en el estudio ELIANA, lo que lo llevd
ala aprobacion por parte de FDA, para el tratamien-
to de niflos y adultos jovenes, hasta 25 afos de edad,
con LLA-B en 2da remision completa, recaida post
TCPH o refractaria a induccion®?. Uno de los desa-
tios encontrados con las CAR T autélogas es el tiem-
po en la fabricacién y proceso de manufacturacion,
que no permitia incluir a los pacientes a tiempo por
progresion de enfermedad y muerte. Esto llevé al
desarrollo de CAR T alogénicas para poder sobre-
pasar esta dificultad. Su mayor desventaja radica en
su alto costo lo que dificulta el acceso y por ende,
datos de resultados de eficacia y seguridad limitados
a pocos pacientes. Su mayor ventaja, que la coloca
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en un lugar de privilegio por encima de las otras te-
rapias activadoras de LT, es el control de la enfer-
medad extramedular, ya que las CAR T cells tiene
la capacidad de migrar®. No es objetivo de esta re-
vision focalizar en esta terapia, por lo que se sugiere
remitirse a bibliografia especifica.

A2. TOXICIDAD:
Garantizar la seguridad y tolerancia de estas terapias
activadoras de LT es de vital importancia para po-
der incorporarlas en protocolos de tratamiento de
neoplasias hematoldgicas. Los principales eventos
adversos asociados son:

o Sindrome de liberacién de citoquinas (SLC)

« Neurotoxicidad

« Toxicidad hematoldgica

« Infecciones
Dado los potenciales beneficios de estas terapias y
la promesa de que la inmunoterapia se volvera mas
potente y prevalente, es fundamental reconocer y
manejar el SLC y la neurotoxicidad.

SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS
(SLC)

La activacion del sistema inmune es critica para la
eficacia observada tanto con blinatumomab como
con CAR T cells, y también es responsable de esta
toxicidad especifica. EI SLC es una condicién poten-
cialmente fatal que se correlaciona con la activacién
no fisioldgica de los LT®. Es un fendmeno que se
observa en el 4-22% de los ptes que reciben blinatu-
momab, con sélo 0-3% SLC grado 319

El SLC se caracteriza por una respuesta inflamatoria
suprafisioldgica, con niveles elevados de citoquinas:
IL-2, IL-6, INF-gamma y TNF-a. Este perfil de hi-
percitoquinemia es idéntico al encontrado en nifios
con linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH)”. Un
area de investigacion actual es saber si los perfiles de
citoquinas pueden ser usados para predecir severi-
dad del SLC y utilizarse como guia preventiva para
el tratamiento dirigido anticitoquina. Los marcado-
res clasicos de inflamacién, como la PCR (proteina
Creactiva) y la ferritina, estan universalmente eleva-
dos en ptes con SLC?Y,

Las manifestaciones clinicas son variables y van
desde fiebre y malestar hasta severa hipotension e
hipoxia®!?). Existen varias escalas para medir la se-
veridad del SLC vy si bien difieren muy poco entre
cada una de ellas es importante que las instituciones
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puedan adoptar la misma para que, a la hora de ana-
lizar resultados de toxicidad, no haya disparidad en-
tre los mismos. Es por ello que en el afio 2014, se
redefinieron los sintomas y signos asociados al SLC,
denominados criterios de Lee!**2);

SLC grado 1: sintomas no amenazantes para la vida
que sélo requieren tratamiento sintomatico: fiebre,
nauseas, fatiga, cefalea, mialgias.

SLC grado 2: los sintomas requieren y responden a
intervencién moderada: requerimiento de oxigeno
con FIO2 <40%, o hipotension que responde a volu-
men o a bajas dosis de vasopresores.

SLC grado 3: los sintomas requieren y responden
a intervencion agresiva: requerimiento de oxigeno
con FIO2 >40% o hipotension que requiere altas do-
sis de vasopresores.

SLC grado 4: sintomas amenazantes para la vida.
Requerimiento de ARM (asistencia respiratoria me-
cénica).

El SLC ocurre dentro de 1-14 dias de la adminis-
tracion de CAR T cells y durante el primer ciclo de
blinatumomab, especialmente en la primer semana.
La duracién es variable y depende del grado de in-
tervencion®?. Dada la naturaleza potencialmente
agresiva del SLC, es util tratar de identificar factores
de riesgo relacionados al pte, al tratamiento o a la
enfermedad, que puedan predecir la severidad del
sindrome. La carga tumoral se correlaciona con la
severidad del SLC: el SLC grado 3-4 se presenta con
mayor frecuencia con recuento de blastos en MO
>50%. No hay una relaciéon evidente entre dosis de
CART cell y toxicidad, a diferencia de lo que ocurre
con el blinatumomab, donde el aumento progresi-
vo de dosis, disminuye la incidencia de SLC7%+%9.
Después que el SLC resolvid, algunos ptes pueden
experimentar sintomas opuestos al SLC: hipotermia,
bradicardia e hipertension. La fisiopatologia es des-
conocida, aunque algunos ptes con neurotoxicidad
concurrente, sugieren que estos signos son debidos
a alteraciones en SNC®°.

Prevencion y manejo de SLC: el manejo de SLC en
ptes que reciben blinatumomab difiere de los que
reciben CAR T cells. El blinatumomab se conside-
ra una medicacion “disponible para su uso” (off the
shelf), que puede ser interrumpida y reanudada con
ajuste de dosis, como sea necesario, en respuesta a la
toxicidad. Con CAR T cell esto no es posible ya que
cada producto es exclusivamente manufacturado
para cada pte e infundido en un determinado punto

LLA PEDIATRICA. COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS
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en el tiempo. Las CAR T son drogas “vivas’, capaces
de una expansion in vivo de LT,de varios logaritmos,
luego de su infusion. Por lo tanto, las estrategias de
ajustes de dosis farmacolégicos en respuesta a to-
xicidad, es impracticable para las CAR T cells®*%.
Con blinatumomab se implementaron diferentes in-
tervenciones para mitigar los riesgos de SLC: dosis
menor la primer semana (5 mcg/m?/dia para meno-
res de 45 kg y 9 mcr/dia para mayores de 45 kg),
con dosis en ascenso las subsecuentes 3 semanas
(15 mcg/m?*/dia para menores de 45 kg y 28 mcr/dia
para mayores de 45 kg). Por otro lado, la citorreduc-
cion para ptes con mas de 50% de blastos en MO o
mas de 15000/mm3 blastos en sangre periférica, se
recomienda con dexametasona y/o ciclofosfamida
(200mg/m?/dia por 4 dias pre-blina)®242").

El tocilizumab es un Ac monoclonal recombinante
humanizado contra el receptor de IL-6. Fue aproba-
do por FDA para el tratamiento de SLC por CAR T
cells, pero ha demostrado su eficacia contra el SLC
ocasionado por blinatumomab. Su fundamento ra-
dica en que la IL-6 estd altamente expresada en estos
ptes y se correlaciona temporalmente con la maxima
activacion y proliferacion de LT??. En ptes con SLC
grado 4 se recomienda la discontinuaciéon perma-
nente de blinatumomab. Se reserva la terapia antici-
toquina para SLC grado 3 y grado 2 con condiciones
preexistentes. La dosis indicada para ptes mayores
de 30 kg es 8mg/kg/dosis cada 8hs, en un maximo de
800mg/dosis, via endovenosa, en una hora; para me-
nores de 30 kg, 12mg/kg/dosis, con igual frecuencia.
La experiencia sugiere que no hay anulacién de la
respuesta antitumoral con tocilizumab o corticoides
si se inician después del comienzo de SLC. El uso
preventivo de tocilizumab no ha sido formalmen-
te investigado y, de hecho, puede predisponer a los
ptes a neurotoxicidad severa®2*?"). Por otro lado, la
IL-6 representa parte del circuito de retroalimenta-
cién de citoquinas que aumenta la proliferacion de
LT, por lo que bloquear la IL-6 en forma temprana
podria inhibir la eficacia del blinatumomab®*.

NEUROTOXICIDAD:

El sindrome de neurotoxicidad asociado a células
inmunes efectoras (ICANS) es un efecto adverso
asociado con inmunoterapias target. Es un trastor-
no ocasionado por la activacién de LT enddgenos o
infundidos a nivel del SNC. Estos migran a través
del endotelio de la microvasculatura cerebral. Las
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moléculas de adhesién endotelial (ICAM-1, P-se-
lectina, VCAM-1) son reguladas positivamente una
vez que el blinatumomab ingresa a circulacion. Esto
podria inducir una disminucion en el recambio de
LT, aumento de la adhesion endotelial y activacion
del endotelio®?”. Para confirmar esta hip6tesis, fue-
ron testeados 3 agentes con propiedades antiadhesi-
vas: pentosato de sodio que bloquea la P-selectina,
minociclina que interfiere con la unién a ICAM-1
y el natalizumab, un Ac monoclonal humanizado,
que bloquea la unién a VCAM-1. Estos 3 agentes
demostraron una disminucion en la adhesion de LT
al endotelio vascular cerebral y, consecuentemente,
una reduccion de la neurotoxicidad®®. Los LT adhe-
ridos, atraviesan el endotelio vascular por extravasa-
cidn. El blinatumomab activa los LT en presencia de
células target, lo cual induce secrecién de citoqui-
nas. Esta afluencia masiva causa neuroinflamacion
transitoria local que, a su vez, atrae leucocitos cir-
culantes®?".

Algunos de los factores predictores de neurotoxici-
dad son: LB: LT menor de 1:8, edad avanzada, signos
previos de neurotoxicidad, y mas de 2 lineas de tra-
tamiento post-recaida®”.

La aplicacion regular de escalas de evaluacion neu-
rolégica, es critica para la detecciéon temprana de
ICANS. La afasia de expresion es uno de los sintomas
mads tempranosy especificos, y puede ser predictor de
neurotoxicidad severa®. El sistema de clasificacion
CARTOX-10, utilizado en adultos, evalua multiples
dominios neuroldgicos que abarcan la constelacion
de signos y sintomas asociados con neurotoxici-
dad: orientaciéon temporo-espacial, capacidad de
nombrar objetos, escritura y atencion. Esta escala
fue posteriormente modificada, y se denomin¢ ICE

(encefalopatia asociada a célula efectora inmune)
para proveer objetividad ante otras causas de ence-
falopatia, agregando evaluacion de érdenes simples,
para abarcar afasia de comprensién®*®, Tabla 1

Su uso se limita a adultos y mayores de 12 afios; para
nifios menores de 12 afos, la escala CAPD (Cornell
Assessment of Pediatric Delirium) es la recomen-
dada, la cual se basa en preguntas con respecto a la
interaccion del nifio con el entorno®.

Los sintomas o signos pueden ser progresivos e in-
cluyen: afasia, alteracion del nivel de conciencia, alte-
raciones cognitivas, debilidad motora, convulsiones
y edema cerebral®®). La incidencia de neurotoxici-
dad es de 3.7-24% en ptes pediatricos, con eventos
grado 3 o mads en el 2-3.6%, mientras que en adultos
la incidencia es mayor, cercana al 52%, con 17% que
sufren ICANS grado 3 o mas. Estas anormalidades
se presentan tipicamente dentro de las dos prime-
ras semanas de tratamiento, con una mediana de
comienzo a los 9 dias. Dada la corta vida media del
blinatumomab, el cese transitorio de la droga, con
o sin corticoides, es, generalmente, suficiente, y la
mayoria de los ptes pueden ser exitosamente redesa-
fiados a igual o menor dosis. El blinatumomab debe
suspenderse con ICANS grado 2 6 mas e iniciar
dexametasona. La premedicacion debe ser conside-
rada en las dosis subsecuentes y profilaxis anticon-
vulsivante en el re-desafio. Es recomendacion que el
blinatumomab se discontinde en forma permanente
luego de cualquier convulsién, ICANS grado 4 o re-
traso en la recuperacion neuroldgica mas alla de los
7 dias de ocurrido el evento®*).

Aunque no hay datos que avalen el uso profilactico
de anticonvulsivantes, el levetiracetam es recomen-
dado para ICANS grado 1 o mas.

Tabla 1.

SCORE ICE

« Orientacion: sobre afo, mes, ciudad: 4 puntos

« Nombramiento: capacidad de nombrar 3 objetos: 3 puntos

» Comandos: capacidad para drdenes simples: 1 punto

« Escritura: capacidad para escribir oraciéon simple: 1 punto

o Atencidn: capacidad para conteo descendente: 1 punto

7-9 ptos: ICANS grado 1
3-6 ptos: ICANS grado 2
0-2 ptos: ICANS grado 3
0: (pte incapaz de realizar escala ICE) ICANS grado 4
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B. AC CONJUGADOS: INOTUZUMAB

B1. ACTIVIDAD CLINICA

El Inotuzumab es un Ac monoclonal anti-CD22,
conjugado con calicheamicina, potente antibidtico
citotdxico, que causa muerte celular por ruptura
de la doble cadena de ADN. En estudios in vitro, el
inotuzumab demostré eficacia contra LLA-B, rela-
cionado a la alta sensibilidad de los blastos B a la ca-
licheamicina y a las propiedades de internalizacion
del ligando CD22, que hace que los ciclos repetitivos
de saturacion, internalizacién y expresion renovada
de CD22 no sean necesarios para alcanzar el umbral
intracelular de calicheamicina suficientes para la
apoptosis®303D,

El estudio INO-VATE® es un estudio fase III, abier-
to, randomizado, en adultos, que mostro tolerabili-
dad y eficacia superior del inotuzumab comparado
con quimioterapia a eleccion del investigador, como
primer o segundo tratamiento de rescate en ptes
con LLA-B R/R, Phi+ o Phi-. La tasa de remision
completa fue de 80.7% en la rama del inotuzumab
y 29.4% para la rama control de quimioterapia. Esto
llevé a la aprobacion de inotuzumab para adultos
con LLA-B R/R CD22+, por FDA, en el afio 2017. El
seguimiento a largo plazo también mostré un bene-
ficio en la sobrevida con inotuzumab vs quimiotera-
pia: SG a 2 afios 22.8% vs 10%, respectivamente. Los
unicos ptes para quienes la remisioén no fue estadis-
ticamente significativa entre ambas ramas, fue para
aquéllos Phi+ o con t (4;11). Las tasas de remisién
completa fueron similares con inotuzumab en ptes
con alta y baja carga tumoral, previa al inicio del tra-
tamiento, a diferencia de lo que sucede con blina-
tumomab, donde los mejores resultados se obtienen
en ptes con baja carga tumoral.

Los primeros datos de inotuzumab en LLA-B pedia-
trica R/R, fueron recabados de un programa de uso
compasivo, que demostro6 que, el inotuzumab como
monoterapia, resultd en tasas de remision completa
en el 67% de los casos®”. Posteriormente, el estudio
del COG, AALL1621, con ptes pediatricos y adultos
jovenes (AYA) con multiples recaidas de LLA-B, de-
mostr6 una tasa de respuesta global de 58.6% para
inotuzumab®®. Ninguno de estos trials incluy6 me-
nores de 1 afo, y la experiencia con inotuzumab en
lactantes, es limitada. Este grupo etareo, con rearre-
glo del KMT2A, se caracteriza por una resistencia
intrinseca a la quimioterapia y una baja expresion de
CD22¢%, Sin embargo, a la fecha, no hay datos que

LLA PEDIATRICA. COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS
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confirmen que el nivel de expresiéon de CD22 se co-
rrelacione con la respuesta de la terapia anti-CD22.
De manera interesante, se publica, en 2021, la expe-
riencia con inotuzumab en 15 lactantes (12 menores
de 1 afo), con LLA-B R/R, con una media de tres
lineas previas de tratamiento. En este grupo, el ino-
tuzumab como monoterapia, resulté en una tasa de
remision completa de 47%, con perfil de seguridad
aceptable, comparado con el 40% de respuesta indu-
cida con quimioterapia de segunda linea®.

B2. TOXICIDAD

SINDROME DE OBSTRUCCION SINUSOIDAL
(SOS)

Previamente conocido como enfermedad ve-
no-oclusiva hepética (VOD), el SOS es un sindrome
clinico que puede aparecer luego de diferentes tra-
tamientos quimioterapicos pero, mas frecuentemen-
te, post TCPH. Se caracteriza por una constelacion
de signos y sintomas incluyendo: hepatomegalia,
hiperbilirrubinemia, dolor en hipocondrio dere-
cho, ascitis, trombocitopenia y coagulopatia, como
consecuencia de la injuria del endotelio sinusoidal
hepitico. El diagndstico es avalado por los sintomas
clinicos y hallazgos de flujo reverso en vena porta
por ecografia Doppler®®.

La injuria hepatica y el SOS inducido por drogas,
estan bien documentadas con la terapia con ino-
tuzumab y se postula que se deben a la captacién no
especifica de inotuzumab por las células endoteliales
sinusoidales del higado, dada la falta de expresion
de CD22 en el higado normal. El SOS también es
un efecto adverso del gemtuzumab ozogamicin, Ac
monoclonal conjugado anti-CD33 con calicheami-
cina, sugiriendo que esta toxicidad se relaciona con
la calicheamicina y no especifico del Ac®***. Es im-
portante destacar que no hay efecto sobre los mega-
cariocitos ni sobre la actividad de las plaquetas en
sangre periférica, lo que sugiere que el mecanismo
de trombocitopenia inducido por este Ac conjugado
se relaciona a injuria endotelia, activacion y secues-
tro plaquetario mds que por supresion medular®®.
En el estudio INO-VATE, la incidencia de SOS fue
mayor en el grupo de inotuzumab comparado con
la rama de quimioterapia estandar (13% vs <1%,
respectivamente). La mediana de tiempo desde el
comienzo de SOS después de la primera dosis de
inotuzumab fue de 30 dias (r: 14-238 dias). Entre
los ptes que recibieron inotuzumab y luego TCPH,
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la mediana de comienzo de SOS fue de 15 dias post
TCPH. Particularmente la incidencia de SOS au-
menta con la cantidad de ciclos de inotuzumab pre-
TCPH: 8% en los ptes que recibieron un ciclo, 19%
en los que recibieron 2 ciclos y 29% con mas de 2
ciclos®*%).
Con respecto a los factores de riesgo asociados con
el desarrollo de SOS, hay datos limitados, sobre todo
en pediatria. Aquéllos que fueron surgiendo de los
diferentes estudios son: uso de regimenes de acondi-
cionamiento mieloablativos con agentes alquilantes
y TBI (irradiacién corporal total), hepatitis viral ac-
tiva, elevado nivel de bilirrubina pre-TCPH, uso de
sirolimus como profilaxis de EICH, mas alla de se-
gunda remision completa y la edad (adultos mayor
incidencia que ninos)****®. No hay estudios clinicos
ala fecha que detallen y protocolicen uniformemen-
te recomendaciones manejo de inotuzumab y TCPH
posterior. Es asi que, el tiempo al TCPH, régimen
de acondicionamiento, elecciéon del donante, uso de
profilaxis de SOS y seleccién de profilaxis de EICH,
queda a criterio del médico tratante. Hay que tener
en cuenta aquéllos esquemas que utilizan inotuzu-
mab en combinacién con quimioterapia, donde la
incidencia de SOS es mayor. Esto fue observado en
el estudio ITCC-059 donde el inotuzumab se com-
binaba con régimen R3 modificado (5 dias de dexa-
metasona a 20 mg/m?/d mas vincristina semanal) y
la toxicidad hepatica fue un limitante, requiriendo
reduccion de dosis a 10 mg/m?*/d y contraindica-
cién de afadir asparaginasa a este régimen. En el
estudio del COG, AALL1732, donde se combina
inotuzumab con quimioterapia, se advirtié sobre la
ocurrencia de SOS durante el tratamiento, especial-
mente durante la administracién de tioguanina post
inotuzumab®.
Prevencion de SOS: las estrategias profilacticas para
disminuir el riesgo de SOS, particularmente en el es-
cenario del TCPH, contintan bajo investigaciéon y
no hay medidas efectivas claras hasta el momento.
De todos modos, existen recomendaciones publica-
das de un panel de expertos:*+3®
« En ptes candidatos a TCPH, el nimero de ciclos
de inotuzumab pre-TCPH no debe ser mayor a 2.
« Evitar régimenes de acondicionamiento pre-TCPH
que contengan doble agentes alquilantes
« Evitar agentes hepatotdxicos, como por ejemplo,
azoles
« Acido ursodesoxicélico (AUDC)

El beneficio del defibrotide profilactico no esté claro
y si bien hay reportes en donde se usa en este con-
texto, las poblaciones son muy pequefias como para
dar una robusta recomendacién. En el estudio HAR-
MONY, multicéntrico, randomizado, fase III, con
ptes adultos y pediatricos, candidatos a TCPH, con
aumento de riesgo de SOS, no se observé beneficio
con defibrotide profilactico, por sobre el estindar de
cuidado®”.

Manejo de SOS: la atencion cuidadosa del balance
hidroelectrolitico es recomendado para todos los
ptes con SOS, independientemente de la severidad.
Los cuidados sintomaticos como diuréticos, oxige-
no y hemodiélisis/hemofiltracién, son requeridos
en algunas oportunidades. La paracentesis es re-
comendada cuando la ascitis genera compromiso
respiratorio mecanico. En los casos severos se debe
considerar un shunt portosistémico intrahepatico
transyugular®®.

No debe suspenderse el AUDC durante el desarrollo
del SOS.

Mas alla del tratamiento sintomatico, el defibrotide
es el unico agente aprobado por EEUU y Europa
para el tratamiento de SOS con compromiso renal
o pulmonar. La dosis recomendada es 6.25 mg/kg
cada 6 hs, por un minimo de 21 dias, y debe conti-
nuar hasta que los sintomas y signos de SOS resuel-
van (maximo 60 dias). Con SOS o hepatotoxicidad
severa, el inotuzumab se debe discontinuar en forma
permanente®+%),

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

La toxicidad hematoldgica fue observada en todos
los estudios que utilizaron inotuzumab. En el estu-
dio AALL1621, la toxicidad hematolédgica, definida
como: incapacidad de alcanzar recuento absoluto
de neutrofilos (RAN) >500 células/uL y de recuento
plaquetario >20.000/mm?, independiente de trans-
fusién, no debido a infiltracién medular, durante
42 dias o mas desde el inicio del ciclo, ocurrié en
el 25% de los ptes con respuesta completa, cuando
se utiliz6 el inotuzumab como monoterapia. Cuan-
do el inotuzumab se combina con quimioterapia, la
trombocitopenia fue reportada en mas del 60% de
los ptes. La neutropenia fue el efecto adverso mas
comun reportado en el estudio INO-VATE: 48% en
la rama de inotuzumab, vs 44% en la rama de qui-
mioterapia estandar. Se recomienda la administra-
cién de filgrastim en ptes con RAN < 1000/uL®>%).
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TOXICIDAD INFECCIOSA

Cuando el inotuzumab se utiliza como monoterapia,
la toxicidad infecciosa fue relativamente baja. En el
estudio pedidtrico AALL1621%%, 29% de los ptes tu-
vieron neutropenia febril en el ler ciclo, y ningtin
caso en el 2do ciclo. Por el contrario, surgieron datos
acerca de que, la toxicidad infecciosa, es mayor cuan-
do el inotuzumab se combina con quimioterapia. Un
estudio del COG, AALL1732, encontr6 inesperada-
mente que, mientras que los bloques con inotuzu-
mab fueron bien tolerados con toxicidad infecciosa
minima, hubo riesgo aumentado de sepsis, cuando
se combinaba con quimioterapia mielosupresora,
llevando a tener que hacer una enmienda en dicho
estudio, de reduccion de dosis de inotuzumab en un
20% y administracion de antibidticos profildcticos
en periodos de neutropenia®®.

El régimen del MD Anderson, que combina ino-
tuzumab con miniHyperCVAD, registr6 un 73% de
ptes con toxicidad infecciosa, comparado con el 17%
de ptes tratados con inotuzumab como monotera-
pia®®),

SINDROME QT PROLONGADO:

La torsada de puntas o taquicardia ventricular po-
limorfa, asociada con prolongaciéon del QT, es una
arritmia subita y potencialmente fatal. Algunas me-
dicaciones que prolongan el QT son: antipsicéticos
(haloperidol), antibidticos (macrolidos), antiarrit-
micos, etc. En el estudio INO-VATE, el sindrome
QT prolongado fue reportado en el 2% de los ptes de
la rama de inotuzumab y ninguno en la de quimiote-
rapia estandar. Aunque no es un efecto adverso fre-
cuente con inotuzumab, es importante el monitoreo
con electrocardiograma y nivel de electrolitos basal
y durante el tratamiento, para prevenir este sindro-
me potencialmente amenzante para la vida®®.

C. ACMONOCLONALES DESNUDOS

El rituximab es un Ac quimérico murino-humano,
monoclonal, anti-CD20, que exhibe su efecto a tra-
vés de la citotoxicidad dependiente de complemen-
to, dependiente de Ac e induccién de apoptosis®*3Y.
La expresion de CD20 tiene significancia pronostica
adversa en adultos con LLA, mientras que su impac-
to en LLA pediatrica aun no esta establecido®®.
Recientemente, el grupo de estudio GRAALL (Group
for Research on adult ALL), randomizé ptes jove-
nes con diagndstico de novo de LLA Phi- CD20+,

LLA PEDIATRICA. COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS
CON DIFERENTES ESTRATEGIAS ERAPEUTICAS

a recibir quimioterapia con régimenes pediatricos
con y sin rituximab. La SLE a 2 afios fue significa-
tivamente mayor en el grupo de rituximab que en
el grupo control: 65% vs 52%, respectivamente,
confirmando que el rituximab, en combinacién con
quimioterapia, es capaz de sobrepasar el pronéstico
adverso de la expresion de CD20 en ptes jovenes con
LLA®),

Los efectos adversos mas frecuentemente repor-
tados en los diferentes protocolos son: reacciones
infusionales, riesgo de reactivacion de hepatitis B,
muy raros casos de leucoencefalopatia y linfode-
plecién B con hipogammaglobulinemia persistente
subsecuente, que requiere, en muchos casos, la su-
plementacién con inmunoglobulina hiperinmune,
para evitar infecciones severas recurrentes®.

El daratumomab, Ac monoclonal anti-CD38 que
tiene su aprobacidn para el tratamiento de mieloma
multiple en adultos, esta siendo explorado actual-
mente para el tratamiento de LLA pediatrica. Aun-
que la expresion de CD38 en LLA parece ser mas
baja que en mieloma, datos pre clinicos promete-
dores y la robusta expresién de CD38 en superficie,
tanto al diagndstico como en la recaida, especial-
mente en LLA-T, ha llevado al desarrollo de trials
clinicos*?. Un reciente estudio retrospectivo, de
centros italianos, que analiz6 daratumomab con y
sin quimioterapia en LLA-T R/R, respalda ain mas
la idea del efecto terapéutico de dirigirse contra en el
CD38, sobre todo en LLA-T R/R“”. En vista de estos
estudios alentadores, se llevé a cabo el estudio DEL-
PHINUS, un ensayo clinico de fase II en nifios, ado-
lescentes y adultos jovenes, para evaluar la eficacia y
seguridad de daratumumab en LLA-T R/R. Se eva-
lud en combinacién con quimioterapia (vincristina,
doxorrubicina, asparaginasa pegilada y mepredni-
sona). Entre los ptes pediatricos con LLA, 41.7% (10
ptes), alcanzaron remisién completa al final del ciclo
1. Los resultados preliminares de este estudio mos-
traron mejores resultados cuando el daratumomab
se afiade a la quimioterapia que con quimioterapia
sola, con tasas de respuesta completa de 83% en ni-
fios y 60% en adultos“). Los efectos adversos mas
comunmente reportados fueron: reacciones infusio-
nales, toxicidad hematolégica y las infecciones, lo
que la convierte en una atractiva droga por su perfil
de seguridad aceptable.

Un desafio diagndstico especifico, relacionado al
tratamiento con daratumomab, es la persistencia
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prolongada de este Ac en la superficie celular. Debi-
do a que todos los anticuerpos de diagnéstico CD38
se unen a epitopes que se superponen con el sitio de
unidn de daratumumab, esto puede interferir con la
deteccion de CD38 por citometria de flujo durante
un periodo prolongado (hasta varios meses, como
en el mieloma multiple), especialmente en el contex-
to de enfermedad residual medible. Por otro lado, el
CD38 se expresa en bajos niveles sobre los globulos
rojos y el daratumomab puede enmascarar la detec-
cidn de Ac en el suero del paciente, interfiriendo con
las pruebas de compatibilidad, que forman parte de
una evaluacion de rutina pre-transfusional. La com-
binacién con anti-CD47 esta siendo considerada
como tratamiento para LLA-T R/R®,

El isatuximab es un Ac monoclonal, clase inmuno-
globulina G1, dirigido también contra CD38, que
exhibe su actividad por los mismos mecanismos que
el daratumumab. El estudio ISAKIDS tested isatu-
ximab con quimioterapia en ptes pediatricos con
LLA By T, y leucemia mieloide aguda (LMA). Una
remision completa con o sin recuperaciéon hemato-
légica completa, fue observada en el 52% de los ptes
de la cohorte de LLA-B, en el 45.5% de LLA-T, y en

el 60.9% de la cohorte de LMA. Estas tasas de re-
mision en cohortes individuales, no cumplieron los
criterios pre-especificados para proceder a la fase II
del ISAKIDS, por lo tanto, fue terminado®?.

Conclusion

Afortunadamente podemos contar ahora con varios
anticuerpos para proporcionar una terapia de resca-
te efectiva para pacientes con LLA recaidos refrac-
tarios que demuestran tasas de respuesta significati-
vamente mas altas que la quimioterapia tradicional.
Sin embargo la duracién de la respuesta y la sobrevi-
da con so6lo inmunoterapia en LLA, continda siendo
insatisfactoria.

Los altos costos de las mismas dificultan la incorpo-
racion en todos los protocolos y el acceso efectivo a
los pacientes.

La toxicidad es aceptable y manejable, lo que la co-
loca en un lugar de privilegio, con respecto a la qui-
mioterapia.

Con las multiples opciones disponibles, la mejor
combinacién o secuencia de tratamiento para LLA
R/R, continda siendo una de las preguntas no res-
pondidas, mds importantes hasta el momento.

Conflictos de interés: la autora declara no poseer conflictos de interés.
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Resumen

Se detalla el disefio de un estudio que examina la
situacién socioecondmica y profesional de jovenes
hematologos en Argentina. El enfoque principal fue
la evaluacion de la situacién demografica, socioeco-
ndémica y académica. Como objetivo secundario, se
explor6 el conocimiento acerca de los mentores y el
rol que éstos ejercieron sobre los hematélogos mas
jovenes. Se utilizaron encuestas estructuradas para
la recoleccion de datos y se emplearon métodos es-
tadisticos para la evaluacion de la situacion actual.
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Summary

This protocol details the design of a study that ex-
amines the socioeconomic and professional situa-
tion of young hematologists in Argentina. The main
focus is the evaluation of the demographic, socio-
economic and academic situation. As a secondary
objective, knowledge about mentors and the role
they played on younger hematologists will be eval-
uated. Structured surveys were used to collect data
and statistical methods were used to evaluate the
survey results.
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ANALISIS DE SITUACION LABORAL Y ACADEMICA EN EL GRUPO DE HEMATOLOGOS JOVENES DE ARGENTINA:

TRABAJO DE CAMPO

Introduccion

Segun los datos obtenidos del Ministerio de Salud
de Argentina, en 2016 el pais contaba con 190.966
médicos, de los cuales 548 eran especialistas en he-
matologia. La distribucién geografica de los mismos
revela una significativa disparidad, con una alta con-
centracion en la Ciudad auténoma de Buenos Aires
(CABA) vy el area Metropolitana de Buenos Aires
(AMBA), donde se estima que trabajan mas del 60%
de los hematologos del pais®.

La Sociedad Argentina de Hematologia estima que,
en promedio, se graduian alrededor de 25 nuevos he-
matologos por ano, habiéndose recibido un total de
495 entre 2014 y 2024. Sin embargo, a pesar de este
flujo de nuevos especialistas, existe escasa informa-
cién publicada sobre la situacion laboral y formativa
de los hematélogos jovenes en el pais, dificultando
un analisis profundo sobre los retos y oportunidades
que enfrentan en su insercion profesional. En este
contexto, es fundamental investigar las caracteristi-
cas sociodemograficas y econdémicas de esta pobla-
cion con el objetivo de identificar factores que afec-
tan su desarrollo profesional y bienestar personal.
Debido a la escasez de estudios realizados a nivel
mundial, acerca de la situacién demografica y so-
cioeconomica de las distintas especialidades médi-
cas, no contamos con informacion suficiente para
basarnos en estudios previos y poder a partir de
ellos, comparar la informacién obtenida en nuestro
estudio.

Ademas de los desafios inherentes a la formacion
técnica y asistencial, la mentoria ha sido reconocida
en la literatura como un elemento determinante para
el desarrollo de las carreras médicas. Varios estudios
destacan que los programas de mentoria tienen un
impacto positivo en la satisfaccién laboral, la pro-
ductividad académica y la reduccién del “burnout”
entre los médicos jovenes.

El término mentor proviene del griego. En la obra
literaria “La Odisea” de Homero, uno de los perso-
najes cuyo nombre es Mentor, era una persona de
confianza de Odiseo, reconocido por ser sabio con-
sejero®.

Existen varias definiciones para la palabra “mentor”,
una de las mas utilizadas por los autores es la pro-
puesta por Oxley junto al Comité de Postgrado de
Educacién Médica y dental, donde argumentan que
una mentoria es un proceso en el cual un individuo,
el mentor, siendo alguien experimentado, respetado

y empatico guia a otro generalmente mds joven, el
aprendiz, en el desarrollo y reexamen de sus propias
ideas, aprendizajes y experiencias personales®.

Al mismo tiempo, Henry et al., consideran a la men-
toria como un sistema de relacion y crecimiento bi-
direccional en el que una de las partes, el mentor, de-
posita conocimiento, energia y tiempo para ayudar
a la otra parte, el aprendiz, en su desarrollo personal
y profesional®.

Podrian existir situaciones en las que el sistema de
mentoria no sea efectivo. En este sentido, Geraci y
Thigpen destacan las caracteristicas que hacen a un
buen mentor, entre las que se incluyen el altruismo
y compromiso con su aprendiz, la confiabilidad, la
ética y la moral. Ademds, sefialan la importancia de
que el mentor sea capaz de proveer apoyo emocio-
nal, actuar como facilitador y tener la habilidad de
identificar y crear oportunidades para el aprendiz.
La ausencia de varias de estas cualidades podria ser
perjudicial para ambas partes®.

Finalmente, la bibliografia coincide en que tanto
mentor como aprendiz suelen considerar satisfacto-
ria la experiencia, aun pudiendo existir situaciones
donde haya problemas®**).

Debido a la escasez de datos sociodemograficos pre-
sentes tanto en la literatura como en el Ministerio
de Salud de Argentina, se realiz una encuesta, en la
cual se evalu la situacion demografica, socioecono-
mica, académica/formativa y se incluyeron también
preguntas acerca del conocimiento del “mentor”
como figura de referencia y el impacto de éste en la
carrera de los hemat6logos mads jovenes.

El objetivo primario del presente trabajo fue deter-
minar las caracteristicas socioeconémicas y demo-
graficas de los hematdlogos con menos de diez afios
de recibidos y secundariamente, evaluar el conoci-
miento acerca del sistema de mentoria y el rol que
los mentores cumplieron en la formacion.

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo observa-
cional de corte transversal. Para ello, se confeccio-
nd una encuesta estructurada, la cual fue enviada,
a través de la “Sociedad Argentina de Hematologia”
(SAH), a todos los hematologos que forman parte
de la misma.

Materiales y métodos

a) Tipo de estudio: Estudio descriptivo observacio-
nal de tipo corte transversal, dirigido a hemato6logos
con menos de 10 afios de experiencia, identificados
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por medio de una encuesta la cual se envi6 por co-
rreo electronico a todos los hematoélogos de Argen-
tina.
b) Ambito y poblacién del estudio: El estudio se
llevé a cabo en diversos hospitales y centros de salud
en Argentina que emplean hematélogos jovenes. La
poblacion incluyé hematédlogos jovenes que estan
trabajando en diferentes tipos de instituciones (pu-
blicas y privadas) socios de la SAH.
c) Seleccion de la poblacion de estudio:
o Criterios de inclusidn: ser hemato6logo; ser miem-
bro o tener acceso a la Sociedad Argentina de He-
matologia.
Criterios de Exclusién: Hematologos que no quie-
ran participar de la encuesta y aquellos que tengan
mas de diez afios de recibidos.
Muestra: Se selecciond una muestra representati-
va de hematélogos jovenes basada en un muestreo
continuo de la lista de hematdlogos recibidos du-
rante el periodo correspondiente a los ultimos 10
anos.
Analisis estadistico: Para la recoleccion de datos,
se disefid una encuesta de 32 preguntas sobre si-
tuacion laboral, ingresos, oportunidades académi-
cas y experiencia con mentoria.
« Variables analizadas:

= Género

= Edad

» Estado Civil

= Numero de Hijos

= Afos de graduado de la especialidad

= Tipo de especialidad

» Lugar de formacién

» Lugar/lugares donde trabaja actualmente

» Sector donde se desempefia como hematélogo

= Numero de lugares donde trabaja actualmente

» Horas promedio trabajados

= Realizacién de guardias

= Sueldo

= Modalidad de trabajo

» Lugar de formacién como hematélogo

= Realizacién de cursos

» Formacién académica

» Actividad docente

= Significado de mentor

= Existencia 0 no de mentor para cada hemato-

logo
» Influencia del mentor en la carrera de hema-
tologo

GRUPO DE HEMATOLOGOS JOVENES

Limitaciones:

Sesgos: Sesgo de Seleccion, de Informacion, de Con-
firmacion y de Respuesta.

Tipo de estudio: se trata de un estudio transversal,
cuyas limitaciones generales son la imposibilidad de
determinar causalidad y factores de riesgo. También
se caracteriza por estudiar caracteristicas en un de-
terminado tiempo.

Resultados

Se obtuvieron 217 respuestas de las cuales 151 co-
rrespondieron a hemato6logos con menos de 10 afios
de recibidos en la especialidad. De ellas, se pudo
concluir que la mayoria tienen entre 25 y 35 afios,
representando un 40,4% de la poblacion. El 83,4%
pertenecieron al género femenino.

La hematologia forma parte de las especialidades
clinicas, dentro del sistema argentino de residencias.
Las mismas pueden ser consideradas “Basicas” o
“Articuladas” segun si se realiza previamente la es-
pecialidad de clinica médica completa. Segun nues-
tros datos obtenidos, el 69,5% de nuestra poblacién
realiz6 la especialidad como post basica, mientras
que un 30,46% la realiz6 de forma articulada.

El 63,45% de los hematdlogos se form¢ en la Ciudad
Autonoma de Buenos Aires (CABA), perteneciendo
la mayoria (37,24%) al sistema de salud publico. La
segunda provincia, segun los datos analizados, don-
de se form¢ la mayor cantidad de profesionales, fue
Mendoza, representando un 34,6% de aquellos que
se formaron fuera de CABA y GBA. Si bien en la
Argentina la ciudad con mas médicos hematdlogos
después de CABA es Cordoba'V, esta discrepancia
con la bibliografia podria corresponder a un sesgo
de seleccion ya que se utiliz6 el “mailing” de la SAH
y es probable que no todos los hemato6logos de la Ar-
gentina sean socios de la SAH, ya que pueden estar
nucleados en otras sociedades regionales.

Con respecto al ejercicio de la profesion, un 46,6%
ejercen en CABA, y el 36,6% lo hacen fuera de ca-
pital federal y el Gran Buenos Aires, siendo la de
mayor representatividad nuevamente Mendoza con
un 27,36%. La encuesta pone de manifiesto que un
43,8% trabaja tanto en el ambito publico como pri-
vado, el 41,7% soélo lo hace en el ambito privado y
12% en el publico exclusivamente.

Cuando se indagd acerca de la situacion laboral ac-
tual, el 41.8 % respondié que tenia 3 o mas traba-
jos. La mayoria de ellos cumplen entre 31 y 40 horas
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semanales (45,7%) de trabajo, habiendo un 35,7%
que trabaja entre 41 y 50 horas semanales. Con res-
pecto a la realizacion de guardias, el 57,5% realizan
guardias, tanto activas como pasivas.

Sélo el 27,1% de los profesionales encuestados tra-
baja en relacién de dependencia, habiendo un 37,1%
que lo hace de forma independiente (monotributista
o responsable inscripto).

En relacién con la modalidad de trabajo que reali-
zan los hematodlogos en nuestro pais, gran parte de
ellos realizan tareas de tipo asistencial, incluyéndose
dentro de esta categoria a los hospitales, clinicas, sa-
natorios, consultorios, entre otros. El 70,2% trabaja
en forma asistencial exclusiva, un 13,25% ademas
realiza tareas de docencia, y otros realizan en forma
conjunta tarea asistencial, tareas de investigacion, o
trabajan para la industria farmacéutica.

E181,69% de los hematdlogos encuestados realizé su
formacion en el curso superior de la SAH. La mayo-
ria de ellos, el 85.42%, sigue su formacion realizan-
do cursos, asistiendo a jornadas de formacién entre
otros eventos formativos tanto de la SAH como de
otras sociedades cientificas.

Cuando se interrogé acerca de la parte académica
y el tiempo que los hematdlogos podian dedicarle,
la mayoria (62,5%) realiza ateneos en sus lugares de
trabajo. Ademas, en dichos centros, el 81,25% ma-
nifesté que se les facilita asistir a jornadas cientifi-
cas hematolégicas, mientras que al 18,75% no se les
brinda esta posibilidad.

Segun resultados obtenidos, el 51,39% realiza activi-
dades docentes, mientras que al 34,72% le gustaria
hacerlo, pero no dispone de tiempo. En cuanto a la
investigacion, aunque el 29,17% lleva a cabo activi-
dades de investigacion, un 44,42% se manifestd in-
teresado, pero no dispone de tiempo o de los cono-
cimientos necesarios para realizarlo.

Se indagd acerca del conocimiento de la definiciéon
de “mentor” y segun los datos obtenidos de nuestra
encuesta, el 37,5% sabia el significado de éste y reco-
nocié haber tenido un mentor a lo largo de su carre-
ra. Aquel 75,9% que consideraron no tenerlo, expre-
s6 que le hubiese gustado contar con ello. Aquellos
que lo tuvieron consideran que éste influyé de forma
positiva en su formacion profesional.

Si bien el 68.3% conocid su mentor en la misma ins-
titucién donde se formd, en aquellos casos en los
que los mentores no pertenecian a la institucion de
formacion, el 50% manifesté que lo conocieron a

través de una sociedad cientifica y el 29,1% lo cono-
ci6 a través de la SAH.

En cuanto a las caracteristicas positivas de tener un
mentor, la mayoria de los encuestados reconoci6
mediante las preguntas realizadas, que la presencia
de un mentor los ayudé tanto a nivel profesional
como en la participacién en actividades de inves-
tigacion y jornadas cientificas, y en el crecimiento
profesional.

Si bien no estaba dentro de los objetivos primarios
del trabajo, varios hematdlogos de mas de 10 afos
completaron la encuesta, haciendo posible hacer un
analisis parcial y comparativo.

Cuando se compararon los datos entre los hema-
tologos jovenes, y aquellos que tenian mas de diez
afios de recibidos, se pudieron observar diferencias
que se expresan en la Tabla 1.

Discusion
A pesar de las limitaciones de este estudio, como
el tamafio de la muestra y el método de seleccion,
identificamos puntos clave que sugieren estrategias
para mejorar la proyeccioén profesional de los he-
matologos jovenes en Argentina. Entre estos puntos
destacan:
1. La alta prevalencia de multiempleo.
2. La insatisfaccion con los honorarios percibidos.
3. El interés por la investigacion y los obstaculos
para desarrollarla.
4. Laimportancia atribuida a la formacién continua.
5. La percepcion positiva sobre la mentoria y su va-
lor potencial.
6. Las diferencias en el ejercicio de la docencia y la
investigacion segun los afos de experiencia.
7. La concentracion de hematologos en CABA, en
contraste con la vasta extension geografica del pais.
Es relevante mencionar que el 37.7% de los hema-
tologos reporté haber tenido uno o mas mentores,
y de aquellos que no los tuvieron, el 79.9% expresd
interés en contar con esta figura. Aquellos que si tu-
vieron mentoria consideraron que esta relacion les
ayudo a alcanzar objetivos en investigacion, docen-
cia y desarrollo profesional, evidenciando la necesi-
dad de contar con mentores en su carrera.
La SAH ya ha implementado iniciativas que abor-
dan parcialmente estas dificultades, como subco-
misiones de trabajo, programas de formacién con-
tinua y actividades académicas, como congresos y
workshops. Sin embargo, los resultados de nuestra
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Tabla 1. Comparacién de respuestas entre hematélogos con menos y mas de 10 afios de recibidos

en la especialidad.

Hematdlogos con menos de Hematdlogos con mas de p
10 afos de recibidos en la 10 afos de recibidos en la
especialidad especialidad
N =151 N =66
Sector de trabajo Publico 18 (13%) 8 (12.3%) 0.35
Privado 58 (41.7 %) 21 (32.3 %)
Ambos 63 (45.3 %) 36 (55.4 %)
Numero de trabajos | 1 41 (28.1%) 13 (20%) 0.43
2 44 (30.1 %) 24 (36.9 %)
3 o mas 61 (41.8 %) 28 (43.1 %)
Guardias No 60 (41%) 30 (46.2%) 0.007
Activa 31(21.2 %) 3 (4.6 %)
Pasiva 55 (37.8 %) 32 (49.2 %)
Situacidn fiscal Rel de dependen- 91 (62.3%) 48 (73.85%) 0.1
cia
Independiente 55 (37.7 %) 17 (26.15 %)
Como considera su | No acorde 23 (15.75%) 8 (12.3%) 0.5
remuneracion? Poco acorde 81 (55.5 %) 41 (63 %)
Acorde 42 (28.75 %) 16 (24.7 %)
Horas de trabajo 31-40 hs 66 (45.2%) 25 (38.5%) 0.07
41-50 hs 52 (35.6 %) 21 (32.3 %)
Menos de 30 hs 12 (8.2 %) 3 (4.6 %)
Mas de 50 hs 16 (11 %) 16 (24.6)
Formacion en SAH | No 25 (18.25%) 23 (35.4%) 0.008
Si 112 (81.75 %) 42 (64.6 %)
Mentor No 34 (24.5%) 12 (18.8%) 0.16
Si 53 (38.1 %) 19 (29.7 %)
Mis de 1 52 (37.4 %) 33 (51.5 %)
Asistencia jornadas | Si 113 (81.3%) 56 (86.2%) 0.39
académicas No 26 (18.7 %) 9 (13.85 %)
Numero de asistencia anual a actividad 3,51 (3.1-3.9) 4.8 (3.92-5.67) 0.003
cientifica
Actividades docentes | Me interesa pero 48 (34.5%) 14 (21.5%) 0.006
no tengo tiempo
No 20 (14.4 %) 3 (4.6 %)
Si 71 (51.1 %) 48 (73.9 %)
Investigacion Si 40 (28.8%) SI: 29 (44.6%) 0.025
No 9 (6.5 %) 7 (10.8 %)
Me interesa pero 90 (64.7 %) 29 (44.6 %)
no tengo recursos
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encuesta indican que no todos los hematologos dis-
ponen del tiempo o de los recursos necesarios para
participar en estas actividades, y muchos carecen de
la formacion para iniciar proyectos de investigacién
de manera auténoma.
El déficit en investigacion, junto con la falta de co-
nocimiento y recursos, es un obstaculo notable. Sin
embargo, es importante destacar que en el subana-
lisis de hematoélogos con mas de diez afios de expe-
riencia, este déficit es considerablemente menor en
comparacion con aquellos con menos de diez afios
de egresados, lo que sugiere que esta brecha podria
ser un recurso valioso al desarrollar estrategias para
mejorar el acceso y la implementacion de la investi-
gacion a través de un programa de mentoria.
Entender a Argentina como un pais extenso que pre-
senta una concentracioén de profesionales en CABA
nos lleva a considerar como la SAH y sus posibles
programas pueden facilitar la vinculacién entre he-
matologos de diferentes regiones. En este contexto,
surge la necesidad de identificar estrategias adicio-
nales para aumentar la satisfaccion laboral, mejorar
la productividad académica y profesional, y ampliar
la red de colaboracién entre hematdlogos jovenes.
Una herramienta prometedora es el establecimiento
de un programa de mentoria estructurado.
Durante las ultimas cinco décadas, los paises de altos
ingresos han implementado programas de mentoria
para médicos en formacion, lo cual ha demostrado
beneficios significativos, particularmente en el de-
sarrollo de la investigacion clinica. En Latinoaméri-
ca, sin embargo, la cultura de la mentoria formal es
aun limitada. Ante la iniciativa de institucionalizar
un programa de mentoria, y en linea con las reco-
mendaciones del proyecto AAZPIRE? resulta fun-
damental considerar tres aspectos clave.

1. Objetivos: transferencia de conocimiento, segui-
miento y resolucion de conflictos, fomento de ini-
ciativas, y provision de retroalimentacion.

2. Debilidades/barreras: falta de una cultura de
mentoria, carencia de tiempo protegido para ac-
tividades académicas y cientificas, insuficiente
financiamiento, y una distribucién de recursos
heterogénea geograficamente.

3. Soluciones: desarrollo de un marco de politicas,
adaptacion de programas extranjeros exitosos al
contexto local, asociacién con empresas farma-
céuticas para el apoyo en actividades educativas
y de investigacion de interés mutuo, plantear un

programa con extension federal?.
Para planificar de manera concreta el disefio de un
programa de mentoria aplicable a la situacién actual
de los hematdlogos jovenes en Argentina, propone-
mos estructurarlo en base a siete principios amplia-
mente respaldados en la literatura, que detallamos a
continuacion®>1%,
1. Objetivo de la mentoria: Definir claramente el
proposito del programa es esencial para orientar
el diseno de cada componente. Un ejemplo es el
programa de Qureshy y colaboradores, orientado
a fortalecer areas de déficit, como la investigacion
en hemostasia, que logré un aumento en el nimero
de especialistas en areas especificas en Estados Uni-
dos™V.
2. Perfil de mentores y aprendices: Es fundamental
establecer los criterios de participacién tanto para
mentores como para aprendices. Esto puede incluir
una seleccion basada en experiencia o permitir la
participacion abierta de miembros de la SAH. La
necesidad de un mentor varia segun la etapa profe-
sional: los jovenes en formacion requieren un acom-
pafiamiento intensivo, mientras que profesionales
con experiencia también pueden beneficiarse de la
mentoria al enfrentar nuevos desafios académicos®.
3. Duracion y estructura: Es importante determinar
si la mentoria serd a corto o largo plazo y la frecuen-
cia de las sesiones®'.
4. Formato de la mentoria: En un pais tan extenso
como Argentina, un formato virtual o hibrido facili-
ta el acceso descentralizado y promoveria la colabo-
racion entre especialistas de diferentes regiones ©¢'%.
5. Criterios de emparejamiento: Es esencial definir
si el emparejamiento entre mentores y aprendices se
basara en habilidades, intereses o experiencia®!?,
6. Recursos y herramientas: La disponibilidad de
plataformas tecnoldgicas puede facilitar la interac-
cion y el seguimiento de los objetivos establecidos
en la mentoria©®'?.
7. Métricas de éxito: Evaluar el impacto del pro-
grama a través de indicadores como el nimero de
publicaciones, participacién en congresos y satisfac-
cién de los involucrados proporcionara una medida
objetiva de su éxito©®!°).
sEs posible implementar un programa de mentoria
federal en nuestro pais? La experiencia del Cur-
so Superior de Hematologia de la SAH demues-
tra no sélo que es posible, sino también necesario
para homogeneizar la formacion y descentralizar el

HEMATOLOGIA « Volumen 28 Niimero Extraordinario 5 Jornadas Latinoamericanas de la SAH: 166-172, 2024 171



conocimiento. Este curso, impartido de manera hi-
brida con participacion de especialistas de todo el
pais, se ha consolidado como una iniciativa de exce-
lencia y alcance federal.

Conclusiéon

La implementaciéon de programas de mentoria en
hematologia en Argentina representa una oportu-
nidad valiosa para mejorar la formacién profesio-
nal y académica de los hematologos jovenes. En el
presente trabajo, teniendo en mente sus limitacio-
nes, se intentd realizar un analisis exhaustivo de la
situacién socio-demografica y académica de estos
profesionales para identificar sus necesidades, limi-
taciones y fortalezas. Se espera que este analisis sir-
va de disparador para una planificacion estratégica
que fomente la calidad y la excelencia en la practica
hematolégica, alinedndose con modelos exitosos
implementados en otros paises, donde la mentoria
ha demostrado ser un recurso efectivo para el forta-
lecimiento de la investigacion y la atencion médica.

GRUPO DE HEMATOLOGOS JOVENES

En América Latina, la cultura de la mentoria sigue
siendo limitada, lo que restringe el desarrollo y la
colaboracién entre profesionales. Esta investigacion
ha sefialado desafios clave, como la falta de financia-
miento, la escasez de tiempo dedicado a actividades
académicas y la distribucién desigual de recursos en
el sistema de salud. Sin embargo, se han identificado
oportunidades para avanzar en esta iniciativa.

Si bien los resultados de este trabajo no son con-
cluyentes, se espera que sirvan como un impulso
para futuras investigaciones y publicaciones que
profundicen en esta tematica, contribuyendo poten-
cialmente al desarrollo de un programa de mento-
ria federal en Argentina. La mejora en el desarrollo
académico y profesional de jévenes hematdlogos es
crucial para su bienestar econémico, social y mental,
asi como para optimizar la calidad de atencién de
los pacientes. Esto no solo beneficiaria a los jovenes
hematélogos, sino que también fortaleceria las redes
de colaboracion y el avance en la investigacion den-
tro de la especialidad.

Conflictos de interés: los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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Introduccion

Las leucemias agudas (LA) son las neoplasias mas
frecuentes en la poblaciéon pediatrica (25-30%), de
las cuales alrededor del 80% son de estirpe linfoide,
o leucemias linfoblasticas agudas (LLA), mientras
que solo en el 15-20% de los casos se trata de leu-
cemias mieloides agudas (LMA)™". A diferencia de
lo que ocurre en los adultos, las LMA son raras en
nifios y adolescentes, con un prondstico que suele
ser mas desfavorable que el de otros tipos de cancer
en el mismo grupo etario. A pesar de que los resul-
tados han mejorado en los ultimos 20 anos, con ta-
sas de sobrevida global que alcanzan el 65-70%, un
tercio de los pacientes aun siguen recayendo®®. La
frecuencia de las anomalias genéticas (AG) recu-
rrentes en LMA es diferente entre nifios y adultos,
y en muchos casos también el impacto prondstico y
terapéutico de las mismas. Durante los tltimos afios
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han surgido nuevos conocimientos que impactaron
significativamente en la practica clinica, como los
avances en la comprension de la LMA a nivel genéti-
co y molecular, que han permitido estratificar mejor
a los pacientes de acuerdo con el riesgo. Estos avan-
ces han sido posibles, en parte, gracias al desarro-
llo y mejoramiento de las técnicas de estudio, tanto
para la caracterizaciéon de la poblacion neoplasica
como para el seguimiento de la respuesta al trata-
miento. Por otro lado, los nuevos enfoques de trata-
miento han experimentado un rapido avance, como
la aparicion de terapias dirigidas a moléculas blanco.
Aunque el trasplante alogénico de células progeni-
toras hematopoyéticas sigue siendo una opcion de
tratamiento inespecifica, con efectos secundarios
agudos y a largo plazo, combinado con una mejor
estratificacion de los grupos de riesgo, ha logrado
mejorar significativamente la supervivencia en ni-
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fios y adolescentes con LMA de alto riesgo®. Por
todo esto, cada vez resulta mas importante, y es una
responsabilidad de todo el equipo de salud, realizar
una buena caracterizacion de las LMA al momento
del diagnostico para ofrecer a los pacientes las mejo-
res opciones terapéuticas.

Clasificacion de entidades dentro de las LMA
Basado en la integracion de los estudios citogenéti-
cos y moleculares para definir entidades al momen-
to del diagnostico, en el 2022 se revisaron la clasi-
ficacion de la Organizaciéon Mundial para la Salud
(OMS) de neoplasias mieloides”, y la Clasificacion
de Consenso Internacional (CCI) de neoplasias mie-
loides y leucemias agudas® (tablas 1y 2).

Las clasificaciones de la OMS y la CCI emplean di-
ferentes umbrales en cuanto al porcentaje de blastos
para definir LMA en determinadas situaciones. Si
bien no hay un umbral minimo en los criterios de la
OMS para la leucemia mieloide aguda con AG defi-
nitorias (excepto >20% para LMA con BCR::ABL1 y
LMA con mutaciones de CEBPA), la CCI requiere al
menos 10% blastos en la médula 6sea o sangre peri-
férica para definir la LMA con anomalias genéticas
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recurrentes (con la excepcion de >20% en LMA con
BCR::ABL1, para evitar superposicion con LMC en
fase acelerada). Para todos los demas subgrupos de
LMA, el umbral de blastos del 20% fue retenido por
la OMS. Sin embargo, la CCI introdujo una nueva
categoria de SMD/LMA con 10%-19% de blastos en
la médula désea o sangre periférica, reconociendo las
similitudes en cuanto a la biologia y el pronéstico
entre estos pacientes y aquellos con >20% de mie-
loblastos®).

La némina de AG que definen LMA se ha amplia-
do en esta actualizacion para incluir translocacio-
nes adicionales que involucran a los genes RARA,
KMT2A, y MECOM, y otras translocaciones recu-
rrentes menos frecuentes. Tanto OMS como CCI
reconocen a NPM1 como una mutacidon que define
LMA, asi como también a las del gen CEBPA. En
este sentido, OMS ahora define LMA con mutacio-
nes de CEBPA como una entidad que incluye tanto
a la mutacion bialélica como a la monoalélica en la
region bZIP. La definicion de la CCI de LMA con
mutacion en CEBPA solo requiere la presencia de la
alteracion por desplazamiento del marco de lectura
en bZIP.

Tabla 1. Clasificacién de Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de las LMA

Leucemia mieloide aguda con anomalias genéticas definitorias
Leucemia Promielocitica Aguda con PML::RARA
Leucemia Mieloide Aguda con RUNX1::RUNXI1T1
Leucemia Mieloide Aguda con CBFB::MYH]11
Leucemia Mieloide Aguda con DEK::NUP214
Leucemia Mieloide Aguda con RBM15::MRTFA
Leucemia Mieloide Aguda con BCR::ABLI
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Leucemia Mieloide Aguda con rearreglos de KMT2A
Leucemia Mieloide Aguda con rearreglos de MECOM
Leucemia Mieloide Aguda con rearreglos de NUP98

Leucemia Mieloide Aguda con mutacién de NPM1

Leucemia Mieloide Aguda con mutacién de CEBPA

Leucemia Mieloide Aguda, relacionada con mielodisplasia
Leucemia Mieloide Aguda con anomalias genéticas definitorias

Leucemia mieloide aguda, definida por diferenciacion

Leucemia Mieloide Aguda con minima diferenciacion
Leucemia Mieloide Aguda sin maduracién con maduracién
Leucemia Basofilica Aguda

Leucemia Mielomonocitica Aguda

Leucemia Monocitica Aguda

Leucemia Eritroide Aguda

Leucemia Megacariocitica Aguda
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Tabla 2. Clasificacién de Consenso Internacional (CCI) de las LMA con porcentaje de blastos necesarios
para el diagndstico

PML::RARA = 10%

Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) con t(15;17)(q24.1;q21.2)/

LPA con otros rearreglos de RARA > 10%

LMA con t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNXITI = 10%

LMA con inv(16)(p13.1q22) o t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYHI1 > 10%

LMA con t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3:KMT2A > 10%

LMA con otros rearreglos de KMT2A > 10%

LMA con t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214 > 10%

LMA con inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2; MECOM(EVII1) = 10%

LMA con otros rearreglos de MECOM >10%

LMA con otras translocaciones recurrentes raras = 10%

LMA con t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1 > 20%

LMA con mutaciéon de NPM1 = 10%

LMA con mutacién in frame de CEBPA bZIP > 10%

LMA y SDM/LMA con mutacién de TP53
10-19% (MDS/AML) y > 20% (AML)

10-19% (SDM/LMA) y > 20% (LMA)

LMA y SDM/LMA con mutaciones relacionadas con mielodisplasia

Definidas por mutaciones en ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, o ZRSR2

10-19% (SDM/LMA) y > 20% (LMA)

LMA con alteraciones citogenéticas relacionadas con mielodisplasia

Definido por la presencia de un cariotipo complejo (> 3 anomalias cromosémicas clonales no relaciona-
das en ausencia de otras anomalias genéticas recurrentes que definan entidad), del(5q)/t(5q)/ add(5q),
-7/del(7q), +8, del(12p)/t(12p)/add(12p), i(17q), -17/add(17p) o del(17p), del(20q), y/o idic(X)(q13)

LMA no especificada de otra manera (NOS)
10-19% (SDM/LMA) y > 20% (LMA)

Sarcoma Mieloide

Por otra parte, CCI incorpora una nueva entidad
que es la LMA con mutaciéon de TP53, asociado
en general a cariotipo complejo y con un pronds-
tico muy desfavorable"'?. A diferencia de los que
ocurre en los SMD, en las LMA es suficiente con la
presencia de una unica variante patogénica con VAF
mayor a 10%.

Las definiciones de LMA con cambios relaciona-
dos a mielodisplasia y LMA relacionadas a terapias
previas ya no estan incluidas en ninguno de los sis-
temas de clasificacion. En cambio, ambos introdu-
jeron categorias con caracteristicas moleculares y
citogenéticas que definen la ontogenia secundaria, y
estan asociadas con mal prondstico, aunque difieren
ligeramente en cudles son las anomalias molecula-
res y citogenéticas que se consideran relacionadas a

mielodisplasia. La entidad para OMS incluye altera-
ciones en los genes: SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2,
ASXL1, EZH2, BCOR y STAG2; mientras que CCI
incluye ademas al gen RUNXI.

La revision de OMS define entidades dentro de las
LMA de acuerdo con dos criterios: por una parte,
pueden ser definidas de acuerdo a las alteraciones
genéticas (AG), y por otro lado de acuerdo a la di-
ferenciacion. En cambio, CCI establece un orden je-
rarquico para las alteraciones genéticas que permite
definir entidades especificas (ver figura 1).

Estratificacion de riesgo en LMA

A pesar de la aplicacion de algunos de los hallazgos
de los estudios en adultos en el contexto pediatri-
co, aun persisten ciertas disparidades entre la LMA
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infantil y adulta, tanto en el tratamiento como enla  los lineamientos establecidos por el Grupo Argenti-
clasificacion de riesgo de los pacientes. no de Tratamiento de la Leucemia Aguda (GATLA)
Actualmente, la estratificacién de riesgo de los pa- ¥ (tabla 3), con algunas diferencias con respecto a
cientes con LMA en pediatria se realiza de acuerdoa la que se utiliza en adultos (European Leukemia Net

Figura 1. Clasificacion jerarquica de la Clasificacién de Consenso Internacional (CCI) de LMA.

Tabla 3. Estratificacion de grupos de riesgo para LMA en pacientes pediatricos (GATLA 2018)
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(ELN)), que podrian ser tomadas para pediatria en
el futuro.

Al igual que ocurri6 con las clasificaciones de OMS
y CCI, en 2022 se actualizé también el sistema de
estratificacion de grupos de riesgo para LMA en pa-
cientes adultos por parte de European Leukemia Net
(ELN)"¥, (ver tabla 4)

Algunas consideraciones con respecto a la estratifi-
cacién de riesgo: a) debe tomarse en consideracion
para el caso de las leucemias de tipo CBFB (t(8;21) e
inv(16)/t(16;16)) que la presencia de mutaciones en
KIT y FLT3 no les cambia la categoria de riesgo; b)
las LMA con mutacién de NPM1 y presencia de AG
de alto riesgo son de riesgo adverso; c) el prondstico
favorable de las mutaciones por desplazamiento del
marco de lectura en la regién bZIP de CEBPA es in-
dependiente de que sea monoalélica o bialélica; d)
el cariotipo complejo (CC) se define como 3 o mas
anomalias cromosomicas (AC) no relacionadas en
ausencia de otras anomalias genéticas recurrentes
que definan entidad (excluye hiperdiploides con tres
o mas trisomias (o polisomias) sin anomalias estruc-
turales); e) el cariotipo monosomal (CM) se define
como presencia de dos o mas monosomias distintas
(excluyendo la pérdida de X o Y), o una tunica mo-
nosomia autosémica en combinacién con al menos
una anomalia cromosoémica estructural (excluyendo
CBFB); f) las mutaciones en genes asociados a mie-

lodisplasia no deben utilizarse como marcadores de
prondstico adverso si coexisten con alteraciones de
riesgo favorable.

La relacion de carga alélica (CA) de FLT3-ITD ya no
se tiene en cuenta para la clasificacion de riesgo de
2022; por lo tanto, los pacientes con LMA con mu-
tacion FLT3-ITD se consideran en el grupo inter-
medio, independientemente de su RA o la presencia
de mutacion NPM1. Otra consideracion acerca del
FLT3 es que alin no esta disponible para pediatria
el uso de inhibidores, por lo cual sélo es un factor
prondstico y no un blanco terapéutico como en los
pacientes adultos.

:Como estudiar a un paciente con LMA al diag-
nostico?

Ante un paciente con sospecha de LMA los objetivos
son, en primer lugar confirmar la sospecha clinica, y
luego: a) caracterizar fenotipica y genéticamente a la
poblacion neoplésica; b) realizar la estratificacion de
riesgo; c¢) determinar la mejor estrategia para evaluar
la respuesta al tratamiento (determinacién de enfer-
medad residual medible (ERM)); y d) identificar po-
sibles blancos para terapias dirigidas. Para poder lle-
var adelante todos los estudios requeridos, y los que
potencialmente se necesiten, es sumamente impor-
tante que al momento del diagnoéstico se disponga de
muestra anticoagulada con EDTA y con heparina.

Tabla 4. Estratificacion de grupos de riesgo para LMA en pacientes adultos (ELN 2022)

Categoria de riesgo | Alteraciones genéticas (AG)

Favorable

o NPM1 mutada, sin FLT3-ITD

. 1(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1:RUNXIT1
inv(16)(p13.1q22) o t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB:MYH11

o Mutacioén in-frame de CEBPA bZIP

Intermedia o NPM1 mutada, con FLT3-ITD

o NPM1 no mutada, con FLT3-ITD (sin AG de riesgo adverso)
t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3:KMT2A
 Anomalias citogenéticas y/o moleculares no clasificadas como favorables o adversas

Adversa

« GATA2, MECOM (EVI1)

-5 o0 del(5q); -7; -17/alt(17p)

o TP53 mutado

t(6;9)(p23.3;q34.1)/DEK:NUP214
t(v;11q23.3)/KMT2A rearreglado (no PTD)
t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1
t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP
inv(3)(q21.3926.2) o t(3;3)(q21.3;q26.2)/

t(3926.2;v)/MECOM (EVI1) rearreglado

o Cariotipo complejo, cariotipo monosomal
o Mutaciones en ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF]1, y/o ZRSR2

HEMATOLOGIA « Volumen 28 Niimero Extraordinario 5 Jornadas Latinoamericanas de la SAH: 173-181, 2024 177



Las técnicas disponibles para el diagndstico de LMA
son:

Citometria de Flujo Multiparamétrica (CFM): permi-
te determinar el linaje y el estadio de diferenciacién
de la leucémica, y define el porcentaje de blastos. La
identificacién del fenotipo asociado a la leucemia
puede permitir el seguimiento de la ERM, y también
la identificacién de antigenos target para inmuno-
terapia. Por otra parte, el fenotipo en muchos casos
esta asociado y es orientativo de la presencia de al-
teraciones genéticas especificas. Se requiere médu-
la 6sea (MO) anticoagulada preferentemente con
EDTA, aunque también puede ser heparina.
Estudio Citogenético con Bandeo G (CTG): es una
técnica sencilla y de bajo costo, que permite una
vision global del genoma (alteraciones numéricas y
estructurales). Se requiere médula 6sea (MO) anti-
coagulada con heparina.

Hibridacion fluorescente in situ (FISH): es una téc-
nica citomolecular para la deteccién de rearreglos
especificos, deleciones, amplificaciones y aneuploi-
dias. Es especialmente importante para detectar al-
teraciones cripticas (que no se ven por citogenética
convencional), o para confirmar rearreglos génicos
en cariotipos complejos y translocaciones varian-
tes, o en cariotipos no concluyentes o con escasas
metafases analizables. No requiere metafases ya que
puede ser realizado en nucleos interfasicos, permi-
tiendo la obtencién rapida de resultados (6 a 8 hs).
Se requiere médula dsea (MO) anticoagulada con
EDTA o heparina.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): utiliza
polimerasas que replican in vitro la sintesis natu-
ral de ADN. Son técnicas rapidas y de bajo costo,
sensibles y especificas, que permiten amplificar pe-
quenas cantidades de ADN (o ADNCc) para detectar
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la presencia de alteraciones (mutaciones o genes de
fusion). Los resultados pueden ser cuali o cuantita-
tivos, y en en este ultimo caso caso permite el segui-
miento de la respuesta al tratamiento (ERM). Se re-
quiere médula ésea (MO) anticoagulada con EDTA.
Secuenciacion de Sanger: permite detectar cambios
en la secuencia nucleotidica del ADN a partir de
fragmentos previamente amplificados por PCR, es
el patrén de oro para caracterizar los diversos tipos
de mutaciones. Se requiere médula 6sea (MO) anti-
coagulada con EDTA.

Panel de genes target por Secuenciacion de Proxima
Generacion (NGS, Next Generation Sequencing): los
paneles para NGS estan disefiados para secuenciar
genes especificos (completos o regiones target) y
genes de fusion clinicamente relevantes para la pa-
tologia mieloide. Es una técnica con alta sensibili-
dad (profundidad de lectura), que permite obtener
informacién simultdnea sobre gran nimero de ge-
nes, optimizando el aprovechamiento de la muestra
y el tiempo de resultados. Se requiere médula dsea
(MO) anticoagulada con EDTA, aunque en algunas
circunstancias la sangre periférica (SP) puede ser
una alternativa util.

Es importante al momento del diagndstico que los
resultados sean obtenidos en tiempo y forma de
acuerdo a las necesidades terapéuticas. Para ello se
presentan dos algoritmos de estudio (ver figura 2).
En principio siempre se requiere el estudio del in-
munofenotipo por citometria de flujo y el estudio
citogenético con bandeo G. El CTG es mandatorio
e indispensable en el estudio de las LMA, y permite
detectar la mayoria de las AG recurrentes. Un ca-
riotipo normal en pediatria (22-26% de las LMA)
descarta en general la presencia de AC, y sobre todo
de CC, cuando se analizan al menos 20 metafases.

Figura 2. Estrategias de estudio para el diagndstico de pacientes con LMA.
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En ciertos casos, como rearreglos complejos o alte-
raciones cripticas, se puede requerir la confirmacién
molecular de la presencia de alteraciones cromosé-
micas.

Antes de disponer de la tecnologia de NGS, la iden-
tificacion de AG especificas en los pacientes con
LMA estaba limitada a aquellas de las cuales hubiera
disponibles sondas de FISH o PCR, las cuales debian
ser evaluadas una por una en cada caso. El inmu-
nofenotipo, la presentacion clinica y el cariotipo en
muchos casos son orientadores de las AG presentes,
pero si se utiliza esta estrategia (algoritmo cldsico)
deben ser realizados, al menos, la evaluacién de:
RUNXI1::RUNXITI1, CBFB:MYHI11, BCR:ABLI,
KMT2A, NPM1, CEBPA, FLT3 y TP53. Es muy im-
portante tener presente que de esta manera queda-
rian sin evaluar muchas de las AG recurrentes para
LMA, que definen entidad, y que en algunos casos
son de alto riesgo.

Por esta razdn, se propone un algoritmo alternativo,
que sugiere realizar la citometria de flujo y el estudio
citogenético, y luego determinar el perfil genético
completo por NGS. En este sentido, es imprescindi-
ble conocer el panel de genes disponible y la tecno-
logia utilizada a fin de que el estudio de NGS pueda
aportar la informacidn necesaria para el paciente en
estudio. Dado que los resultados de la secuenciacién
demoran 20-30 dias, debera ser considerada la nece-
sidad de realizar estudios moleculares puntuales en
los casos que se requieran con urgencia (por ejem-
plo PML::RAR).

Es importante recordar que la respuesta al trata-
miento debe ser evaluada por el método mas sensi-
ble del que se disponga, si es posible por un método
molecular. Los pacientes que presentan los rearre-
glos t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1, inv(16)
(p13.1q22)/CBFB:MYHI11, t(1517)(q24.1;q21.2)/
PML:RARA, o 1(9;22)(q34.1,q11.2)/BCR::ABLI,
y los pacientes con mutaciones de NPM1, pueden
ser evaluados por cuantificacion del transcripto por
PCR (RT-qPCR) para el seguimiento de la Enferme-
dad Residual Medible (ERM). Es imprescindible
realizar la identificacion del transcripto o isoforma
del gen de fusién al momento del diagnoéstico, antes
de que el paciente comience el tratamiento.

Como parte de los estudios al diagndstico, realizar
lo antes posible el estudio de HLA, sobre todo en
los pacientes de muy alto riesgo y candidatos a tras-
plante.
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Si se utiliza la estrategia clasica se recomienda
siempre, y previo a la indicacién del tratamiento,
preservar muestra para un eventual estudio por
NGS.

Predisposicion germinal a neoplasias mieloides
Con los avances recientes en el diagndstico y analisis
molecular, ahora se pueden identificar a mas perso-
nas con neoplasias mieloides, incluso aquellas que se
presentan en edades avanzadas, que resultan de una
predisposicion hereditaria debido a una mutacién
de la linea germinal“®. Por lo tanto, se ha recomen-
dado que cualquier paciente con LMA con ciertas
lesiones moleculares/citogenéticas, una presenta-
cion sindrémica o antecedentes familiares sugesti-
vos se someta a un analisis genético para evaluar una
predisposicion de la linea germinal®.

Las indicaciones para el estudio de una posible neo-
plasia hematologica con predisposiciéon germinal
(NHPG) incluyen: (1) antecedentes familiares de
NH (=1 familiar de primer grado diagnosticado a
<50 afios, o 22 familiares de segundo grado); (2) an-
tecedente personal de una NH mas: a) historia per-
sonal o familiar (de primer o segundo grado) de un
tumor sélido diagnosticado <50 afios, b) un familiar
(primer o segundo grado) con NH o alguna anoma-
lia de la hematopoyesis; (3) diagndstico de SMD o
LMA en paciente joven (<50 afios); (4) sindromes
de insuficiencia/falla medular a cualquier edad o
variante hipocelular de SMD/LMA; (5) anteceden-
tes personales o familiares de pancitopenia, trom-
bocitopenia o infecciones atipicas recurrentes; (6)
antecedentes personales de >2 canceres, uno de los
cuales es una NH; (7) identificaciéon de una posible
variante de linea germinal en NGS somatica"”.
Puede sospecharse que una variante en determinado
gen es de origen germinal cuando se detecta en un
estudio de NGS somatico con una VAF entre 40-60%
(estado heterocigoto) o >80% (estado homocigoto
o LOH). En estos casos se debe confirmar el origen
germinal en un tejido con baja probabilidad de su-
frir mutaciones somaticas y donde pueda excluirse la
contaminacioén con células hematopoyéticas (el cul-
tivo de fibroblastos es el gold standard, otros tejidos
aceptados: foliculos pilosos, biopsias de piel o hiso-
pado de mucosa yugal). Tener en cuenta que la pre-
disposicion puede ocurrir de novo en el caso indice,
y que la penetrancia en algunas neoplasias hematolé-
gicas con predisposicion germinal (NHPG) puede ser
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de leve a moderada, por lo que la ausencia de historia
familiar no excluye la presencia de NHPG.
Discusion

La baja incidencia de LMA en nifios y adolescentes
dificulta la recoleccion de evidencias acerca del im-
pacto prondstico de las alteraciones genéticas, y los
resultados de nuevas opciones terapéuticas. El desa-
fio en los proximos afos sera trasladar la informa-
cién disponible para LMA en adultos a la poblacién
pediatrica.

Si bien los avances en el diagnostico de la leucemia
mieloide aguda podrian ayudar a elegir la mejor te-
rapia para cada subgrupo, la existencia de dos siste-
mas de clasificacion desafia la comunicacién entre
los profesionales del laboratorio, los médicos tratan-
tes y los pacientes®. Sin embargo, seguird siendo
responsabilidad de todos los miembros del equipo
de salud, integrar los datos clinicos y los resultados
citogenéticos/moleculares para llegar a una correcta
actitud terapéutica adaptada al riesgo.

Es importante disponer de los resultados de labo-
ratorio en los tiempos requeridos para la toma de
decisiones terapéuticas. Aunque CCI recomienda
un tiempo de respuesta de 3 a 5 dias para las prue-
bas moleculares, esto no es posible en todos los
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centros, por ello se considera seguro esperar hasta
una semana en casi todos los pacientes con LMA. El
cariotipo es un dato sumamente importante y debe
estar disponible dentro de los 7 dias, por lo que el la-
boratorio de citogenética tiene la responsabilidad de
evaluar la obtencién de metafases antes de las 72hs,
y de comunicarlo en caso de ser negativo por la po-
sibilidad de obtener una nueva muestra para cultivo.
No olvidar que, si bien los sindromes predisponentes
o las mutaciones de la linea germinal se asocian con
menos del 10% de las LMA pediatricas, el hallaz-
go de mutaciones en ciertos genes (DDX41, TP53,
ETVe6, RUNXI1, GATA2, entre otros) con VAF cer-
canos al 50% debe ser una alerta para evaluar una
patologia hereditaria. La deteccién de una mutacién
de la linea germinal no solo puede ayudar a adap-
tar el plan de tratamiento 6ptimo para un paciente
individual, sino también a identificar individuos en
riesgo dentro de su familia.

El tratamiento de la LMA pediatrica todavia plantea
muchos desafios, con nuevos enfoques actualmen-
te en ensayos clinicos con resultados prometedores,
que pueden conducir a terapias menos toxicas y mas
efectivas, especialmente para los casos de enferme-
dades resistentes o refractarias’?.

Conflictos de interés: la autora declara no poseer conflictos de interés.
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Resumen

La tasa de recaida de los nifios con leucemia mieloide
aguda (LMA) sigue siendo alta a pesar de los avan-
ces en la clasificacion del riesgo, la intensificacion de
la quimioterapia, el trasplante de células madre y las
pautas de atenciéon médica complementaria. El pro-
ndstico para este subgrupo de nifios con LMA recaida
o resistente al tratamiento sigue siendo precario. Es
bien sabido que se ha alcanzado el limite maximo de
la intensificacion de la quimioterapia, limitado por la
toxicidad aguda y crénica, lo que requiere enfoques de
tratamiento alternativos. En los tltimos afios, nuestra
mejor comprension de la biologia de la enfermedad y
las vias moleculares criticas en la LMA ha producido
una variedad de nuevos medicamentos para dirigirse
a estas vias especificas. Esta revisién proporciona un
resumen de los conjugados de anticuerpos y farmacos
(ADCQ), los inhibidores de moléculas pequeiias y los
inhibidores de la tirosina quinasa, con énfasis en los
que se encuentran actualmente en evaluacion clinica
o que se abrieron en ensayos de fase temprana para
nifnos con LMA recaida o refractaria al tratamiento.
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Abstract

The relapse rate for children with acute myeloid
leukemia (AML) remains high despite advance-
ments in risk classification, multi-agent chemo-
therapy intensification, stem cell transplantation,
and supportive care guidelines. The prognosis for
this subgroup of children with relapsed/refracto-
ry AML remains poor. It is well known that the
ceiling of chemotherapy intensification has been
reached, limited by acute and chronic toxicity, ne-
cessitating alternative treatment approaches. In
the last several years, our improved understand-
ing of disease biology and critical molecular path-
ways in AML has yielded a variety of new drugs
to target these specific pathways. This review
provides a summary of antibody drug conjugates
(ADCs), small molecule inhibitors, and tyrosine
kinase inhibitors with an emphasis on those that
are currently under clinical evaluation or that
have opened in early phase trials for children with
relapsed/refractory AML.
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1. Introducciéon

La leucemia mieloide aguda (LMA), un trastorno
de células madre hematopoyéticas caracterizado
por la expansion clonal de blastos de linaje mieloide
anormalmente diferenciados, representa el 20% de
la leucemia infantil”. La LMA sigue planteando un
desafio terapéutico significativo debido a la hetero-
geneidad de la enfermedad, la alta tasa de recaida y
la toxicidad de la terapia'®. En comparacién con una
sobrevida global (SG) del 90% en la leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) infantil, la SG se acerca solo al
69-75% en la LMA pediatrica en los paises desarro-
llados®*¥. A pesar de los avances significativos en
la clasificacion de riesgo y los enfoques terapéuticos
de primera linea, aproximadamente el 20-40% de los
nifios con LMA recaen y el prondstico para estos ni-
fios sigue siendo pobre®.

A partir de la iniciativa Therapeutical Applicable Re-
search to Generate Effective Treatments (TARGET)
AML, un proyecto colaborativo del Children's On-
cology Group (COG) y el National Cancer Institute
(NCI) que permitid caracterizar el panorama muta-
cional, transcripcional y epigenético de la leucemia
mieloide aguda infantil, se ha ampliado significati-
vamente la comprension de la biologia de la leuce-
mia mieloide aguda en nifios y en qué se diferencia
de los adultos. La secuenciacion retrospectiva a gran
escala de todo el genoma, ADN y ARN, asi como
el perfil de metilacién, han revelado nuevos genes
de fusion, deleciones focales y mutaciones recurren-
tes exclusivas en pediatria, algunas de las cuales se
asocian con pronosticos particularmente desfavo-
rables. Ha quedado claro que la leucemia mieloide

aguda pediatrica es una enfermedad molecularmen-
te diversa con fenotipo similar, lo que ha llevado a
una mejoria en la clasificacion de riesgo molecular
y a un aumento de los esfuerzos hacia enfoques de
terapia dirigida personalizada®. Es evidente que
se ha alcanzado el techo de la intensificacion de la
quimioterapia, limitada por la toxicidad infecciosa
y cardiaca, lo que requiere del desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas. Los enfoques alternativos a
la quimioterapia citotoxica incluyen la terapia epi-
genética, la inmunoterapia, los conjugados de anti-
cuerpos y farmacos (ADC) y las terapias con inhibi-
dores de moléculas pequenas. Por lo tanto, muchas
de las terapias dirigidas desarrolladas para la LMA
en adultos pueden tener una utilidad comparativa-
mente limitada en los nifos.

Sin embargo, la LMA recaida/refractaria (r/r) es un
escenario en el que el pronodstico es particularmente
pobre y para el cual las opciones de tratamiento adi-
cionales, incluidos los agentes novedosos, son una
necesidad relativamente insatisfecha®®.

2. Nuevas terapias dirigidas en LMA

El desafio en la LMA ha sido identificar proteinas de
la superficie celular a las que se puede dirigirse y que
se expresan en los blastos de LMA, pero no en las
células hematopoyéticas normales?.

Las terapias basadas en anticuerpos han surgido
como un enfoque eficaz y bien tolerado para el tra-
tamiento del cdncer, mediante el cual la unién de un
farmaco citotdxico a un anticuerpo puede conducir
a una mayor intensidad de la dosis con una toxici-
dad reducida?. (figural)

Figura 1. Ilustracion esquematica de vias dirigibles y mecanismos farmacologicos en la LMA
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El cuadro 1 resume los diferentes grupos de terapias dirigidas en LMA

En esta revision abordaremos solamente dentro del
grupo de conjugados anticuerpo farmaco los diri-
gidos al CD33, dentro del grupo de inhibidores de
moléculas pequenas a los inhibidores de FLT3 e in-
hibidor de BCL2.

2.1 Conjugados anticuerpo - farmaco

Dirigidos al CD33

El antigeno de superficie celular, CD33, esta presen-
te en mas del 80% de los pacientes con LMA, pero
esta ausente de las células madre hematopoyéticas,
lo que lo convierte en un objetivo inmunoconjugado
ideal®.

Los datos mas prometedores para dirigirse al CD33
tanto en niflos como en adultos provienen de estu-
dios con Gemtuzumab ozogamicina (GO), un anti-
cuerpo anti-CD33 IgG4 humanizado conjugado con
caliqueamicina, un agente citotoxico que escinde el
ADN, que condujo a su aprobacion por la FDA en
2000. Un ensayo controlado aleatorio posterior en
adultos, Southwest Oncology Group (SWOG) S0106,
no logré cumplir con sus puntos finales primarios de
mejora de la induccién de la remisién y seguridad,
lo que result6 en la retirada de la aprobacion®”. Sin
embargo, los resultados de este estudio fueron con-
trovertidos y otros estudios concurrentes en adultos
mostraron una mejor sobrevida con la adicién de
GO, COG demostro la viabilidad y seguridad de
agregar 2 dosis de GO ala quimioterapia intensiva es-
tandar para niflos con LMA no tratada previamente

en su estudio piloto AAMLO3P1"?. En el ensayo
controlado aleatorizado posterior, AAML0531, los
pacientes pediatricos con LMA recién diagnosti-
cados fueron asignados aleatoriamente para recibir
la quimioterapia estandar inicial con o sin 2 dosis
de GO a 3 mg/m?*/dosis. Este estudio de referencia
mostré que la sobrevida libre de eventos (SLE) a los
3 afos mejord significativamente con la adicién de
GO (53% frente a 46,9%, p=0,04) mediante una re-
duccién significativa en el riesgo de recaida (RR) a
los 3 afios (32,8% frente a 41,3%, p=0,006), particu-
larmente en los grupos de riesgo bajo e intermedio.
Ademas, el estudio no demostré un mayor riesgo de
sindrome obstructivo sinusoidal en el grupo de GO
como habia sido el caso en los primeros estudios que
utilizaron dosis mas altas de GO®. Con base en los
resultados de estos estudios, GO obtuvo nuevamen-
te la aprobacion de la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA) en 2017 para el tratamiento
de la leucemia mieloide aguda (LMA) CD33-positi-
va recién diagnosticada en adultos y en pediatria en
> 1 mes y en LMA recaida en adultos y en nifios >
2 afios™. Esta historia de éxito ha llevado a la in-
corporacion de GO en el ensayo clinico controlado
aleatorizado del COG, AAML1831, que compara
CPX-351, una preparacion liposomal de citarabina
y daunorrubicina versus citarabina y daunorrubicina
estandar mas el agregado de GO.

En la tabla 1 se pueden ver los diferentes ensayos cli-
nicos que investigaron el uso de GO.
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Tablal.
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2.2 Inhibidores de FLT3

FLT3 (fms-like tyrosine kinase 3), un receptor de
citoquinas (CD135) que pertenece a la clase III de
receptores de tirosina quinasa, se expresa principal-
mente en células hematopoyéticas y desempefia un
papel fundamental en la proliferacion y superviven-
cia de células mieloides y linfoides. Las duplicacio-
nes internas en taindem de FLT3 (FLT3-ITD), la clase
mas comun de mutaciones del gen FLT3 encontra-
das en LMA, conducen a la activacion constitutiva
de la quinasa, promoviendo el crecimiento celular, la
supervivencia y la sefalizacion antiapoptdtica. Las
FLT3-ITD se asocian con un mal pronéstico debido
a una alta tasa de recaida®.

Los inhibidores de FLT3 de primera generacion, in-
cluidos sorafenib y midostaurina, son inhibidores
de multiples quinasas que muestran actividad con-
tra una serie de factores de crecimiento, incluidos
FLT3, KIT, receptor del factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas (PDGFR) y factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), lo que conduce a una
mayor toxicidad fuera del objetivo. Sorafenib esta
aprobado por la FDA para el tratamiento del carci-
noma de células renales. Ha habido resultados mix-
tos en ensayos clinicos de fase temprana de sorafe-
nib en combinacién con quimioterapia para adultos
con LMA de novo FLT3-ITD+"*!). Sin embargo,
el ensayo clinico COG AAML 1031, que evalu6 la
adicién de sorafenib a la quimioterapia estiandar,
asi como el mantenimiento con sorafenib después
del trasplante de células madre hematopoyéticas
(TCHP) para nifios con LMA FLT3-ITD+ de alta
relacion alélica, mostro tasas de remision completa
(RC) mejoradas en comparacioén con los controles
histdricos después de la inducciéon I (73 % frente a
56 %, p=0,078) y después de la induccién II (91 %
frente a 70 %, p=0,007). Ademas, la SLE a 3 afios
mejord al 57,5 % desde el control histérico (COG
AAML 0531) del 34,3 % (p=0,007), y el RR se redujo
con el tratamiento con sorafenib (18,2 % frente al
52,5 % historico, p=0,006), aunque la SG a 3 afios
no fue significativamente diferente (63,9% frente al
54,1%, p=0,375)"1°. Sorafenib también se esta inves-
tigando en un ensayo de fase I en combinacién con
palbociclib en adolescentes y adultos con leucemia
r/r (NCT03132454).

La midostaurina, otro inhibidor de FLT3 de primera
generacion, es el primer inhibidor de la tirosina qui-
nasa aprobado por la FDA para el tratamiento de la

186

LMA EN PEDIATRIA

LMA en primera linea en adultos. La aprobacion se
debid en gran medida al ensayo Alliance 10603, en
el que los adultos con LMA recién diagnosticada con
mutacion de FLT3 que recibieron midostaurina en
combinacién con quimioterapia estindar tuvieron
una SLE y una SG superiores en comparacién con
la quimioterapia estandar sola"”. En nifos, la mi-
dostaurina se ha investigado como monoterapia en
la leucemia pediatrica r/r, incluida la LLA con reor-
denamiento de KMT2A o la LMA con mutacién de
FLT3 (NCT0866281), que desafortunadamente de-
mostrd una eficacia limitada en los 22 participantes
inscriptos (el ensayo finalizé antes de tiempo debido
a la falta de inscripcién)'®. Ahora se estd investigan-
do la midostaurina en combinacién con quimiotera-
pia en nifios con LMA recién diagnosticada con mu-
tacion de FLT3 (NCT03591510), que esta en curso.

Los inhibidores de FLT3 de segunda generaciéon
son mucho mas selectivos en la focalizacién de
FLT3, mostrando asi una toxicidad fuera del obje-
tivo mas limitada®. Quizartinib ha completado la
investigacion a través de un ensayo clinico de Fase
I en combinacidn con quimioterapia de rescate en
LMA r/r en nifos, ambos albergando mutaciones
de FLT3-ITD y FLT3-TKD, y demostr6 4/17 RC y
10/17 enfermedad estable (SD). De los 7 pacientes
con mutacioén de FLT3-ITD en el ensayo, hubo 3 RC
y 4 SD, demostrando cierta eficacia clinica en todos
los pacientes con mutacion de FLT3"?. Quizartinib
se esta investigando actualmente en un ensayo cli-
nico de Fase I/II en combinacidn con quimioterapia
de reinduccién y como monoterapia para el mante-
nimiento en LMA r/r con mutaciéon de FLT3-ITD en
nifios y adolescentes/adulto joven (NCT03793478).

Finalmente, gilteritinib es otro inhibidor potente y
altamente selectivo de segunda generacion de FLT3
que ejerce una actividad dual contra FLT3 y AXL,
una tirosina quinasa receptora adicional que pro-
mueve la proliferacion y supervivencia de las células
de LMA®. Debido a los resultados prometedores de
un ensayo de Fase I/II sobre giltertinib en adultos
con LMA r/r que albergaban mutaciones de FLT3?,
se realiz6 un ensayo de Fase III aleatorizado que
compar6 la monoterapia con gilteritinib versus qui-
mioterapia de rescate en adultos con LMA r/r, FLT3
mutado. Los pacientes que recibieron gilteritinib
demostraron una tasa de RC/Rhi significativamente
mas alta (34% frente a 15%), una mediana de SG mads
larga (9,3 meses frente a 5,6 meses) y una sobrevida
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postrasplante mas larga (16,2 meses frente a 8,4 me-

ses) en comparacion con los que recibieron quimio-

terapia de rescate, lo que resulté en la aprobacion de
la FDA para adultos con LMA r/r, FLT3 mutado®".

El ensayo COG AAML 1831 para nifios con LMA

recién diagnostica esta investigando gilteritinib.

Se estan llevando a cabo estudios con varios inhibi-

dores de FLT3 en LMA pediatrica y algunos se han

introducido en el tratamiento de primera linea:

o La midostaurina en combinacién con quimiotera-
pia esta en estudio en nifios recién diagnosticados
en un estudio en curso patrocinado por la indus-
tria (NCT03591510);

o En la actualidad, el gilteritinib se investiga en ni-
fios con LMA (NCT04293562) con diagndstico
reciente y con mutaciones en FLT3-ITD o TKD;
NCT04240002);

o Quizartinib para la LMA recién diagnosticada
con FLT3-ITD/NPMI negativa (EudraCT: 2022-
002886-14).

2.3 Inhibidores de BCL2

Las vias mitocondriales de la apoptosis estan es-
trictamente reguladas, con un equilibrio de protei-
nas proapoptoéticas (BAX y BAK) y antiapoptoticas
(BCL-2, BCL-XL, MCL-1) que regulan la permea-
bilizacién de la membrana externa, la liberacion de
citocromo ¢, la activacion de caspasas y la muerte
celular apoptotica. Venetoclax es un inhibidor alta-
mente selectivo de BCL-2 que promueve la apopto-
sis en células dependientes de BCL-2??.

Venetoclax es un inhibidor de BCL-2 aprobado por
la FDA y la EMA en combinacién con azacitidina,
decitabina o citarabina en dosis bajas para la LMA
recién diagnosticada en adultos de 75 aflos o mds o
que tienen comorbilidades que impiden la quimio-
terapia de induccidn intensiva®®.

En el ambito pediatrico, el ensayo multicéntrico
VENAML (NCT03194932), un estudio de fase 1
de venetoclax en combinacién con citarabina con o
sin idarrubicina en la LMA pediatrica r/r demostrd
RC/RC con recuperacién hematoldgica incompleta
(RChi) del 70 % con tasas altas de ERM negativi-
dad en los tratados con la dosis de 360 mg/m? de
venetoclax®). Venetoclax ahora se estd estudiando
en un ensayo aleatorizado de fase III con FLA/GO
en pacientes pediatricos con LMA en segunda recai-
da o en pacientes con primera recaida que no pue-
den tolerar antraciclinas (NCT05183035, niimero

EudraCT 2021-003212-11). Es el primer subensayo
abierto bajo el protocolo ITCC-10/APAL202D Pe-
dAL/EuPAL. Hay dos ciclos de tratamiento: el Ciclo
1 consiste en FLA + GO y el Ciclo 2 consiste solo
en FLA. Los pacientes se aleatorizan para recibir
esta quimioterapia con venetoclax o sin este durante
ambos ciclos. Los pacientes que responden después
de los dos primeros ciclos pueden someterse a un
TCHP alogénico. Los pacientes que han respondi-
do al tratamiento de protocolo pero que no pueden
tolerar el TCHP pueden recibir tratamiento de man-
tenimiento que consiste en azacitidina o la combi-
nacién de azacitidina y venetoclax segun el grupo
aleatorizado™®.

3. La necesidad de establecer un estindar de aten-
cion para los pacientes con recaidas

Existe una clara distincion en el resultado entre una
primera recaida temprana (dentro de un afio desde
el diagnostico inicial de LMA) y una recaida tardia
(mas de un afo desde el diagndstico inicial), y esta
ultima logra tasas de sobrevida més altas®®. El tiem-
po hasta la recaida también estd relacionado con los
grupos de riesgo genético, ya que los pacientes con
citogenéticos de riesgo estandar/favorable tienden
a recaer mas tarde que los pacientes con citogené-
ticos de riesgo alto/desfavorable, que generalmente
recaen dentro del primer afo. A diferencia de los pa-
cientes recién diagnosticados, menos del 20-25% de
los pacientes con recaida son tratados en un ensayo
debido ala falta de acceso o ala falta de ensayos clini-
cos?22) Desde el protocolo AML BEM 2001/01¢%),
no ha habido un estandar internacional de atencién
que establezca ensayos en nifilos con LMA. E1 TCHP
alogénico en segunda remision es el estandar tera-
péutico para todos los pacientes con recaidas y, por
lo general, se aplica después de uno o dos bloques de
terapia intensiva de reinduccion. La LMA primaria
resistente al tratamiento y la LMA recidivante suelen
tratarse como una sola entidad clinica®”.

Aunque los regimenes que contienen antraciclinas
generalmente inducen mejores tasas de respuesta,
especialmente en pacientes con LMA-CBF, no todos
los pacientes pueden tolerar antraciclinas adiciona-
les en la recaida debido a una alta exposicién acu-
mulativa previa o evidencia de disfunciéon cardiaca
durante la terapia de primera linea®. Dada la preo-
cupacion por la toxicidad cardiaca a largo plazo con
altas dosis acumulativas de antraciclinas, la mayoria
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de los grupos colaborativos internacionales han in-
tentado reducir la exposicién a las antraciclinas y/o
utilizar agentes cardioprotectores como el dexra-
zoxano o las formulaciones liposomales de antraci-
clinas en el momento de la recaida. Las antraciclinas
liposomales han mostrado evidencia de cardiotoxi-
cidad reducida®?.

Para pacientes con primera recaida en Europa (dau-
norrubicina liposomal-FLA) se estableci6 en el pro-
tocolo AML BFM 2001/01 por Kaspers et al.?®, pero
la daunorrubicina liposomal ya no esta disponible
comercialmente. En los EE. UU,, los pacientes han
sido tratados histéricamente con dosis altas de ci-
tarabina o FLA con o sin antraciclinas, como dau-
norrubicina o mitoxantrona. Mas recientemente, se
probo una formulacién liposomal de citarabina y
el agente de daunomicina llamado CPX-351 en un
estudio de fase I/II de nifios con LMA de primera
recaida y fue reportado por Cooper et al®?.

Hasta ahora, los pacientes con una segunda recai-
da o que son refractarios (r/r) a la segunda linea
de tratamiento se han considerado candidatos para
enfoques terapéuticos experimentales en ensayos
clinicos de fase temprana. Ademas, algunos grupos
consideran que los pacientes con una primera re-
caida temprana o alteraciones genéticas especificas
de alto riesgo también son elegibles para estudios
de fase I/II dada su mala evolucién. En conjunto, a
pesar de los éxitos, es evidente que sigue existien-
do una importante necesidad médica insatisfecha
de desarrollar tratamientos mds eficaces y menos
toxicos, especialmente para los pacientes con LMA
r/r. Ademas, dado que los resultados de la LMA en
la primera recaida han mejorado ligeramente con
el tiempo, es posible que haya espacio para definir
un abordaje para la segunda recaida, especialmente
para los pacientes que todavia tienen opciones para
el TCHP (o el 2do TCHP)®%,

Se requieren tratamientos innovadores con nuevos
mecanismos de accién para erradicar la enfermedad

LMA EN PEDIATRIA

resistente en todas sus etapas. Los recientes esfuer-
zos de descubrimiento a gran escala, como los mé-
todos de secuenciacion de proxima generacion, han
identificado dianas mutacionales recurrentes, de
vias de sefializacion y antigenos de superficie celu-
lar para nuevas terapias. En la actualidad, se dispone
de farmacos oncolégicos innovadores con nuevos
mecanismos de accidon para los adultos con LMA.
Sin embargo, el acceso a terapias innovadoras sigue
siendo insuficiente y lento para los nifios y adoles-
centes®V. Dadas las diferencias clinicas y biologicas
entre la LMA infantil y la de adultos, también es ne-
cesario probar moléculas desarrolladas especifica-
mente para la biologia de la LMA peditrica.

Conclusiones

En resumen, los ultimos afios han sido cruciales
para LMA, lo que representa un periodo de descu-
brimiento y desarrollo sélido de farmacos dirigidos
para la LMA. Muchos de estos farmacos, tal como
se describen en esta revision, han avanzado desde el
laboratorio hasta la cabecera del paciente y se estan
evaluando en adultos con estudios en curso o emer-
gentes en nifios. El impacto de estos ADC, inhibido-
res de moléculas pequeiias e inhibidores de FLT3 en
la mejora de la sobrevida de los nifios con leucemia
y otros canceres aun esta por verse a medida que los
ensayos clinicos pediatricos estén disponibles. En la
LMA pediatrica el régimen de quimioterapia inten-
siva adaptada al riesgo sigue siendo el estandar de
tratamiento. Si bien las terapias dirigidas prometen
reducir la necesidad de altas dosis de agentes con-
vencionales, con una posterior disminucién de la to-
xicidad, la eficacia de estas estrategias siguen siendo
aun insuficientes. Siendo la LMA una enfermedad
tan heterogénea y molecularmente compleja, la me-
jor estrategia para vencer la LMA sera combinar o
aplicar secuencialmente quimioterapia, inmunote-
rapia y terapia dirigida.

Conflictos de interés: la autora declara no poseer conflictos de interés.
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Biopsia liquida, una revolucion en el diagnostico
y seguimiento de los linfomas

Liquid biopsy, a revolution in the diagnosis and treatment of
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Introducciéon

El gold-standard para el diagnostico de los linfomas
es la evaluacion anatomo patoldgica del tejido afec-
tado. Sin embargo, las biopsias tisulares son invasi-
vas y solo reflejan caracteristicas estaticas del tumor,
del sitio y del momento de la toma.

Ademas de células y proteinas, la sangre contiene
fragmentos de dcidos nucleicos libres de doble ca-
dena que circulan en el plasma. El ADN celular li-
bre circulante (cfDNA) fue descubierto en la sangre
de individuos sanos en 1948, pero recién en 1977 se
reconocid que los pacientes con enfermedades on-
cologicas tienen niveles mas altos de cfDNA compa-
rados con los individuos sanos".

En la “biopsia liquida” se accede al ADN tumoral
a través de muestras de sangre, sin la necesidad de
toma de biopsia invasivas. Los fragmentos de cfD-
NA son liberados al torrente sanguineo por células
apoptoticas, y circulan en bajas concentraciones
como fragmentos de doble cadena predominante-
mente cortos (< 200 pares de bases). En individuos
sanos el cfDNA proviene principalmente de células

Volumen 28 - Niimero Extraordinario
5% Jornadas Latinoamericanas
de la SAH: 191-196
Diciembre 2024

Keywords: Liquid biopsy,
Lymphomas,
circulating tumor DNA.

apoptoticas de linaje hematopoyético, con una mini-
ma contribucién de otros tejidos, y en concentracio-
nes de 1-10 ng/ml de plasma. En cambio, la concen-
tracion total de cfDNA en pacientes con linfoma se
encuentra aumentada, con una concentracién me-
dia de 30 ng/ml plasma®. El tamaiio de los fragmen-
tos de ADN libre circulante promedio es de 166-167
pares de bases, el ADN tumoral circulante (ctDNA),
forma parte del cfDNA y es habitualmente de menor
tamafio (en pares de bases). La proporcion de ctD-
NA del ADN celular libre oscila entre 3 y 93%.

Los niveles de ADN tumoral circulantes (ctDNA)
varian de acuerdo al tipo de linfoma, siendo mayor
en linfomas agresivos que indolentes. Ademas del
tipo de linfoma, el volumen tumoral también afec-
ta los niveles de ctDNA, siendo mas altos en esta-
dios avanzados que en enfermedad localizada; y en
enfermedad en progresién comparativamente con
enfermedad que responde al tratamiento®. Adi-
cionalmente, las concentraciones de ctDNA son
significativamente mds bajas en pacientes con tu-
mores confinados al sistema nervioso central (SNC)
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presumiblemente por la presencia de la barrera he-
matoenceflalica®.

El término biopsia liquida se acuiié para describir
meétodos utilizados para obtener informacién diag-
ndstica de una lesiéon tumoral a través de muestras
de sangre. En la actualidad se utiliza en un senti-
do mds amplio para referirse a muestras y analisis
de distintos fluidos bioldgicos, mas comunmente la
sangre, pero también orina, ascitis, liquido cefalo-
rraquideo (LCR), liquido pleural; todos con un mé-
todo de obtencion mas directo y simple que la tra-
dicional biopsia tisular. Existen varios analitos de
interés en los liquidos biolégicos, que incluyen: cé-
lulas tumorales circulantes, ctDNA, ARN celular li-
bre (cfRNA), nucleosomas, vesiculas extracelulares,
proteinas y metabolitos. Debido a que la mayoria
de los pacientes con linfoma se presentan sin enfer-
medad circulantes, el foco de interés de la biopsia
liquida en linfomas se ha centrado en el ADN tu-
moral circulante®.

En las neoplasias hematoldgicas con masas sdlidas,
como los linfomas, el perfil gendmico del tumor se
estudia generalmente en la biopsia tisular. Dife-
rentes analisis gendmicos y moleculares se utilizan
para la deteccion de biomarcadores con implican-
cias prondsticas y terapéuticas; que complementan
al diagnostico histologico. Sin embargo, el acceso al
material tumoral se ve limitado por lo invasivo del
procedimiento y, por la dificultad de realizar tomas
seriadas para un monitoreo en tiempo real. Ade-
mas, la biopsia tisular queda confinada a un tnico
sitio tumoral, y por lo tanto se limita la caracteri-
zacion gendmica del tumor, la cual puede variar en
distintos sitios anatomicos.

En los ultimos afios se ha demostrado la heteroge-
neidad genética tanto espacial como temporal en
linfomas no Hodgkin (LNH) como difuso de gran-
des células B (LDCGB), linfoma del manto y foli-
cular; evidenciando que una unica biopsia sitio y
tiempo especifica resulta inadecuada para evaluar

BIOPSIA LIQUIDA Y MCL

la totalidad de la carga tumoral, que puede com-
prometer multiples sitios nodales, érganos soélidos y
extenderse a sitios inmunoprivilegiados®.

Las limitaciones de la biopsia tisular unica son mas
notables en ciertas circunstancias clinicas, como pue-
de ser la presencia de transformacion en pacientes
que han sido tratados por linfomas de bajo grado®.
En el contexto de enfermedades hematoldgicas, la
biopsia liquida es un procedimiento minimamen-
te invasivo y en tiempo real, que potencialmente
puede superar las limitaciones intrinsecas de la biop-
sia tisular, que expone al paciente a procedimientos
riesgosos y que no considera la heterogeneidad es-
pacial intratumoral®.

METODOLOGIA PARA LA DETECCION Y ANA-
LISIS DE c¢fDAN y ctDNA:

El ADN libre circulante tiene una vida media corta,
de aproximadamente 2 horas. En pacientes con can-
cer los niveles de cfDNA se encuentran aumentados
ya que las células apoptoticas y necrdticas del tumor
no son removidas efectivamente por fagocitosis, lo
que lleva a una acumulacion de debris celular. El
cfDNA comprende moléculas derivadas tanto de cé-
lulas normales como tumorales.

La cantidad de fragmentos de ctDNA es similar en
plasma y suero, sin embargo, se prefiere el plasma
porque las cantidades de cfDNA liberado de los leu-
cocitos normales puede diluir el ctDNA. La sangre
debe colectarse en tubos con EDTA y procesarla
para la separacion del plasma dentro de las 6 horas.
Para minimizar la lisis de los leucocitos se aconseja
realizar centrifugaciones seriales. En forma alterna-
tiva, tubos especificos (Ej Streck BCT) permiten la
preservacion y estabilizaciéon del ADN por hasta 14
dias; y el traslado seguro de las muestras®.

El ctDNA se puede utilizar para evaluar la presencia
de mutaciones genéticas por NGS o, el rearreglo
unico de la cadena pesada de las inmunoglobulinas
(VDJ) en casos de neoplasias B.

ANATOMIA PATOLOGICA

BIOPSIA LIQUIDA

Gold-standard para el diagnostico.

Informacién genética relevante para el diagnoéstico y
seguimiento.

Procedimiento invasivo.

Procedimiento minimamente invasivo (venopuntura
periférica).

Taco de parafina: bajo rédito en la recuperacion de ADN

Facil acceso al ADN tumoral (ctDNA)

Informacion estatica (temporal y espacia) del sitio de
biopsia.

Heterogeneidad de la enfermedad (distintos sitios y
momentos) — Evaluacién longitudinal.
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A diferencia de la PCR, cuyo unico target es una
secuencia especifica de ADN, el rango de deteccién
por NGS es mucho mas amplio ya que el target de
esta técnica es el genoma o el exoma completo®.

Evaluacién de mutaciones genéticas a través de
next-generation sequencingn (NGS): la genotipifica-
cion de la enfermedad a través de ctDNA permite
identificar mutaciones somaticas en genes vincula-
dos al cancer, sin la necesidad de un analisis previo
de la biopsia tumoral y, por lo tanto, trabajar de ma-
nera independiente al tejido de biopsia (enfoque ag-
néstico). Esta técnica tiene la capacidad potencial de
identificar mutaciones de distintos sitios del tumor
¥, por ende, tener una caracterizacion completa de la
heterogeneidad tumoral®.

Sin embargo, analisis del perfil genémico de ctDNA
sin datos de referencia pareados de la biopsia tumo-
ral (enfoque agnéstico de tumor) presenta desafios,
incluyendo la deteccidn de variantes falsamente po-
sitivas debido a que no se dispone como “preselec-
tor” el panel de mutaciones conocidas de la biopsia
tumoral®. Incluso en los casos que se dispone de in-
formacion del tejido tumoral, las variantes genéticas
asociadas a hematopoyesis clonal contintian siendo
una fuente de falsos positivos. Andlisis simultaneos
del ctDNA con el DNA liberado de leucocitos per-
mite filtrar y remover estas variantes del analisis®.
La secuenciacion profunda (utra-deep NGS) permi-
te detectar un gran espectro de alteraciones genéti-
cas, que incluyen: mutaciones puntuales, deleciones,
inserciones, rearreglos y alteracion en el nimero de
copias.

El Perfil Personalizado de Cancer por secuencia-
cion profunda (CAAP-seq) es un método con alta
sensibilidad y especificidad de NGS dirigido para
detectar mutaciones tumorales especificas en el
ctDNA de tumores heterogéneos desde el punto de
vista molecular. CAAP-seq utiliza un “selector” es-

pecifico de enfermedad que incluye un conjunto de
targets exonicos e intrénicos que cubren regiones de
mutaciones recurrentes y conocidas para distintos
tipos de tumores™.

Andlisis del rearreglo de IgVH: casi la totalidad
de las neoplasias B tienen un rearreglo unico de la

cadena pesada de la inmunoglobulina (IgVH) que
puede identificarse en ctDNA utilizando la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) o técnicas ba-
sadas en NGS. En caso de que el rearreglo sea no
productivo, puede utilizarse como un marcador su-
brogante la secuencia de las cadenas livianas Kappa
o Lambda. Sin embargo, para poder asegurar que el
rearreglo de IgVH identificado por biopsia liquida
sea de origen tumoral, se necesita en primera ins-
tancia identificar el rearreglo de IgVH en el tejido
de biopsia.
Métodos basados en NGS, como el clonoSEQ uti-
lizan un conjunto de primers dirigidos a la cadena
pesada o livianas de la inmunoglobulina. Este en-
sayo esta aprobado por FDA para la deteccién de
enfermedad residual medible (MRD) en pacientes
con leucemia linfatica crénica, mieloma mualtiple y
leucemia linfoblastica B, y su uso se ha extendido
para el monitoreo de la MRD utilizando ctDNA en
pacientes con linfomas®™.
Por ultimo, los métodos para evaluar las caracteris-
ticas epigenéticas del tumor en ausencia de mutacio-
nes, ya sea a través de patrones de fragmentacion del
ADN o de metilacion, han sido los menos estudia-
dos en linfomas, aunque potencialmente son los mas
prometedores para comprender la programacion
transcripcional de la enfermedad de un paciente de-
terminado.
UTILIDADES CLINICAS DE LA
LIQUIDA:
« Diagnéstico en sitios de dificil acceso o inac-
cesibles a la biopsia tisular (linfoma primario de

BIOPSIA

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)

NEXT-GENERATION SEQUENCING (NGS)

Estudia mutacién tnica por locus.

Genotipificacién del tumor (secuenciacion
masiva y paralela)

Alta sensibilidad y especificidad.

Alta sensibilidad y especificidad con ayuda
computacional.

tumor.

Requiere conocer previamente la mutacién estudiada en el

No requiere conocimiento previo de la mutacién
del tumor (enfoque agndstico).

Ej: MYD88 (LPSNC), XPO1 (LH) rearreglo de IgVH

Caracterizacion de la heterogeneidad tumoral.
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SNC, linfoma vitreo-retinal).

o Evaluacion de la heterogeneidad tumoral.

 Evaluacion de biomarcadores con importancia
pronostica y terapéuticas (biomarcadores pre-
dictivos).

o Evaluacion temprana de respuesta/resistencia
al tratamiento.

o Evaluacion de enfermedad residual medible/
pesquisa temprana de recaida.

Diagnéstico en sitios de dificil acceso: El linfoma
primario de SNC (LPSNC) representa un desafio
diagnostico, no solo por su rareza y curso clinico
agresivo, sino también por la dificultad que implica
la obtencidn del tejido de biopsia; ya sea por locali-
zacion de dificil acceso, mal estado general del pa-
ciente o tener que demorar el procedimiento debido
a antiagregacion o uso de corticoides.

El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) por
citologia o citometria de flujo y la resonancia mag-
nética han demostrado una sensibilidad suboptima
para realizar diagnéstico de LPSNC sin toma de
biopsia tisular®.

El ctDNA es una alternativa promisoria y no invasiva
frente a la tradicional biopsia estereotaxica. Debido
a la proximidad anatémica y a la presencia de la ba-
rrera hemato-encefilica, el ctDNA se encuentra en
mayores concentraciones en LCR que en sangre®.
La mutacion de MYD88 es una mutacioén driver en
los linfomas difusos de células grandes B (LDCGB),
y se encuentra relacionada con la activacién de la
via del factor nuclear K-b y de sefalizacion JAK-
STAT3. Lamayoria delos LPSNC son del tipo célula
B activada (ABC), y la prevalencia de la mutacién
de MYD88 es mayor que en los LDCGB sistémicos.
Por lo tanto, la deteccidon de esta mutacidon puede
servir como marcador genético para el diagndstico
del LPSNC®.

Watanabe y colaboradores® describen una cohorte
de 26 pacientes con diagndstico histolégico confir-
mado de LPSNC en los que se estudié la mutacion
de MYD88 en ctDNA de LCR. MYD88 se detectd en
el 76.9% de los casos (20 de 26 LPSNC). La mutacion
L265P en el exdn 5 fue la mas frecuentemente halla-
da en 19 de 20 pacientes (95%); en cambio S219C
en el exon 3 se reportd en un solo paciente. Combi-
nando secuenciaciéon por método de Sanger y PCR
digital la mutacion de MYD88 en LCR se detecto
en todos los casos con MYD88 mutado; ya que los
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seis pacientes restantes eran MYD-88 wild type en la
biopsia tumoral. Es de destacar que la mutacion de
MYD88 no se encuentra en los tumores de estirpe
glial.

Evaluacién basal: en el LDCGB la cuantificacién
basal del ctDNA correlaciona con el volumen me-
tabdlico tumoral total (TMTV) medido por PET/
TC. Laimportancia de los niveles basales de ctDNA
como factor pronostico ha sido confirmado en di-
versos estudios. En una evaluacion de 217 pacientes
con LDCGB se demostrd que los niveles pretrata-
miento de ctDNA correlacionan con sobrevida li-
bre de evento y sobrevida global, tanto en primera
linea de tratamiento como en pacientes recaidos®.
Niveles elevados de ctDNA correlacionan positi-
vamente con marcadores de alta carga turmoral:
TMTYV, LDH, estadios avanzados y elevado indice
prondstico internacional (IPI).

En el linfoma folicular distintas areas del mismo tu-
mor pueden tener diferente perfil genético (hetero-
geneidad intratumoral), por lo que una biopsia de un
sitio tumoral puede perder mutaciones que ocurren
en subclones residentes en sitios anatomicamente
distantes, incluyendo biomarcadores clinicamente
relevantes para el disefio del tratamiento o la antici-
pacion de la resistencia®. El andlisis del ctDNA por
biopsia liquida es representativo de la totalidad de la
heterogeneidad genética del linfoma, permitiendo
sobreponer el sesgo del estudio genético del material
de biopsia.

Evaluacidén interina de respuesta al tratamiento:
debido a que los niveles de ctDNA cambian luego
del tratamiento, resulta interesante conocer la dina-
mica de los mismos en valoraciones interinas ya
que tienen valor prondstico, y posiblemente, en el
futuro, sean utiles para tomar decisiones terapéuti-
cas®®.

Sibien el PET/TC es la estrategia recomendada para
valoracién de respuesta al tratamiento, la mejor
discriminacion entre pacientes de buen versus mal
prondstico se logra con el PET/TC de fin de trata-
miento. Este punto resulta tardio para adaptar la
estrategia terapéutica de acuerdo a la calidad y pro-
fundidad de la respuesta.

Incluso bajo condiciones técnicas y analiticas ideales
el PET/TC interino (PETi) muestra resultados in-
consistentes con el de fin de tratamiento entre el
20y 30% de los pacientes, que resultan sobre o sub-
tratados. En el LDCGB en valor predictivo positivo
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es del 50%, esto significa que la mitad de los pacien-
tes son clasificados como resistentes al R-CHOP en
la evaluacién interina, pero finalmente negativiza-
ran el PET a fin de tratamiento y se curaran con el
R-CHOP. El valor predictivo negativo del PETi es
del 70%; esto significa que 30% de los pacientes van
a ser clasificados como sensibles al R-CHOP, pero
finalmente recaeran®.

Kurtz y colaboradores publican en 2018 un estu-
dio de la dinamica de ctDNA en 217 pacientes con
diagnostico de LDCGB tratados con regimenes de
inmunoquimioterapia. Los niveles de ctDNA cam-
bian rapidamente: a la disminucién de -2log de la
concentracion de ctDNA luego del 1° ciclo de tra-
tamiento la llamaron Respuesta Molecular Tem-
prana; y a la de -2.5log después del 2° ciclo de tra-
tamiento Respuesta Molecular Mayor®. Ambas
permiten distinguir respuestas completas de pacien-
tes no respondedores y son predictivas de sobrevida
libre de evento y sobrevida global®.

Evaluaciéon de fin de tratamiento: la evaluacién
radioldgica por PET/TC es el estandar actual para
valoracidn de respuesta al final del tratamiento. Sin
embargo, hasta el 40% de los pacientes PET positi-
vos finalizado el tratamiento no van a progresar, y
hasta el 20% de los PET negativos tendran un even-
to de progresion. Esto evidencia las limitaciones en
sensibilidad y especificidad del método por ima-
genes para detectar bajos niveles de enfermedad
residual ©.

La deteccion de ctDNA a fin de tratamiento ha resul-
tado dificultosa con las técnicas utilizadas en forma
habitual con limites de deteccion de aproximada-
mente 1 parte en 10.000 moléculas de DNA celular
libre. Esto se debe a que los niveles de enfermedad
residual medible (EMR) a final de tratamiento en
el LDCGB son muy bajos. La evaluacién de fin de
tratamiento debe realizarse con métodos ultrasensi-
bles; PhasED-Seq es un método de enriquecimiento
y deteccion de dos o mads variantes mediante secuen-
ciacion que permite detectar la EMR a fin de trata-
miento (limite de deteccidon 1 parte por millén de
moléculas de DNA celular libre)1?.

Roschewskiy colaboradores evaluaron 112 pacientes
con LDCGB tratados con intento curativo que re-
cibieron regimenes de inmunoquimioterapia que
contenian antraciclinas y fueron incluidos en cinco
ensayos clinicos. Compararon el valor predictivo

del ctDNA detectable a fin de tratamiento con la
respuesta radioldgica y resultados finales, incluida
la sobrevida libre de progresion. La positividad del
ctDNA a fin de tratamiento identifica al grupo de
mayor riesgo, con 100% de sensibilidad para prede-
cir eventos en SLP (plazo hasta 30 meses). En cam-
bio, el 100% de los pacientes que alcanzaron EMR
negativa a fin de tratamiento se mantuvieron libres
de enfermedad con un seguimiento medio de 17
meses (rango 0-64 meses)!?.

La técnica de deteccion ultrasensible de ctDNA
(PhasED-Seq) alcanza mayor sensibilidad que el
PET/TC de fin de tratamiento. Si bien la respuesta
por PET/TC es prondstica para sobrevida libre de
progresion, el PET tuvo una sensibilidad menor en
comparacion con PhasED-Seq (50% frente a 100%,
p=0.0008) con la misma especificidad (91%)"°.
Estos datos demuestran que la evaluacion del ctD-
NA a fin de tratamiento por técnicas ultrasensibles
es mejor predictor de sobrevida libre de progresion
que la evaluacién convencional por PET/TC (HR:
36.3 vs 3.21). La positividad del PET/TC podria lle-
var a que un numero significativo de pacientes que
estaban destinados a no progresar sean sobretrata-
dos y plantea la posibilidad de adoptar mediciones
de ctDNA para determinacién de EMR con el fin
de mejorar nuestros criterios de respuesta en el LD-
CGB®.

CONCLUSIONES:

 La biopsia liquida es un procedimiento no inva-
sivo que nos permite acceder facilmente al DNA
tumoral libre a fin de conocer la heterogeneidad
genética tumoral.

» Las concentraciones basales de ctDNA son expre-
sién de masa tumoral (correlacionan con TMTYV,
LDH, estadio de Ann Arbor, niveles de IPI) y co-
rrelacionan con SLP y SG.

o El ctDNA tiene potencialidad diagnéstica en
caso de localizaciones profundas o inaccesibles a
la biopsia tisular (ejemplo: linfoma primario de
SNC o vitreoretinal).

o La evaluacidn interina (Respueta molecular tem-
prana y Respuesta molecular mayor) y de fin de
tratamiento (EMR negativa) identifica mejor que
el PET/TC alos pacientes respondedores y no res-
pondedores. Permite reducir el sobretratamiento,
y posiblemente en el futuro nos permita adecuar
el tratamiento a la respuesta.
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Introduccion

El embarazo es un estado protrombético. Una exa-
geracion patologica de este estado de hipercoagula-
bilidad ha sido postulada como una probable causa
de las complicaciones gestacionales mediadas por la
placenta™.

Estos problemas incluyen complicaciones tempra-
nas como son los abortos recurrentes y las tardias
como la muerte fetal intrauterina (MFI), preeclamp-
sia (PE), restriccién en el crecimiento intrauterino
(RCIU) y desprendimiento placentario (DPP). El
riesgo de estas complicaciones puede ser mayor en
presencia de una trombofilia adquirida como es el
sindrome antifosfolipido (SAF). Las primeras des-
cripciones por los hematdlogos sobre la relacion
de una prueba de coagulacién con complicaciones
obstétricas llevan ya mas de 40 afios. Nilsson y col.?
describieron en 1975 la asociacion de MFI y la pre-
sencia de un anticoagulante circulante que llamaron
“antitromboplastina” Se postulé entonces que los
abortos y otras complicaciones obstétricas podrian
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ser una expresion mas de la tendencia tromboti-
ca. En las placentas de las pacientes se observo la
presencia de infartos extensos, necrosis fibrinoide,
ateromatosis aguda y trombos intraluminales a nivel
de las arterias espirales. Como consecuencia de la
lesion vascular habia alteracion del flujo placentario
y dafio fetal®®. Muchas de estas mujeres habian te-
nido también como manifestacion clinica una trom-
bosis venosa. Esta asociacion de una trombosis y/o
una complicacién obstétrica con una alteracion de
laboratorio, que es la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos (aFL), se define por primera vez en 1999
en Sapporo y en 1983 como SAF. El SAF se recla-
sifica en 2004 en Sydney y se publica en 2006 por
Miyakis y col.®”).

Hasta ese momento la trombosis era la base fisio-
patoldgica que explicaba las complicaciones obsté-
tricas y los abortos recurrentes. Esta fue la hipdte-
sis inicial sobre la cual se basaron para intentar los
primeros tratamientos con heparina en mujeres
con aFL. Fue Rosove y col.®’ quienes reportaron los
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primeros casos de tratamiento con heparina no frac-
cionada (HNF) en 1990 y luego en 1996 Kutteh” y
Rai y col.® publicaron los primeros ensayos clinicos
randomizados en mujeres con abortos recurrentes y
aFL en ese momento representados por el anticoa-
gulante lipico (AL) y los anticuerpos anticardioli-
pinas (aCL) Ig G e Ig M. Se compararon aspirina a
bajas dosis (BDA) contra HNF y BDA, siendo esta
ultima combinacién la rama significativamente mas
efectiva. Los anticuerpos anti-p2 glicoproteina I (an-
ti-p2GPI) no estaban incluidos cémo criterio en los
primeros estudios. Esta indicacién fue incluida como
un nivel de recomendacién 1A por el American Co-
llege of Chest Physicians (ACCP) en la revista Chest
de 1998 y este esquema terapéutico es considerado
hasta la actualidad como el de primera linea o estan-
dar.

El manejo clinico/obstétrico de mujeres con historia
de abortos recurrentes y otras complicaciones obsté-
tricas es un desafio para el area obstétrica debido a la
escasa terapéutica disponible basada en la evidencia.
A su vez, se suma la dificultad que representa la rea-
lizacién de estudios prospectivos randomizados en
mujeres embarazadas. La tremenda carga emocional
de la mujer frente a estas complicaciones demanda
una respuesta al profesional y muchas veces se so-
licitan los estudios de manera rutinaria, sin haber
tenido una complicacién. La posibilidad de ofrecer
una alternativa terapéutica preventiva, aunque no
basada siempre en la evidencia, pero con probables
efectos bioldégicamente favorables y un minimo de
dafio ha hecho que, en muchas situaciones, se sugie-
ra el manejo de estas complicaciones gestacionales
con drogas antitrombdticas.

Desarrollo del tema

Con la finalidad de abordar el tema de manera glo-

bal e integrada, se desarrollard el mismo en tres par-

tes y a través del planteo de tres preguntas:

1. De la historia inicial a los nuevos criterios de cla-
sificacion: ;Qué pasé desde la descripcidn inicial
del sindrome hasta los nuevos criterios de clasifi-
cacion publicados en 20231

2. Cuando el SAF obstétrico se pone feo: ;Cuales son
las complicaciones graves del SAF y cémo abor-
darlas? ;Es siempre feo el SAF obstétrico?

3. El dia a dia en el diagnéstico y tratamiento del
SAF obstétrico: ;Si los criterios de clasificacién no
son de diagnostico como se maneja el SAF en la
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practica diaria?
De la historia inicial a los nuevos criterios de cla-
sificacion
sQué paso desde la descripcidn inicial del sindrome
hasta los nuevos criterios de clasificacién publicados
en 2023?10
Definicion del SAF: EI SAF es un desorden sistémi-
co, autoinmune, raro, que se caracteriza por la per-
sistencia positiva de aFL y manifestaciones clinicas
de trombosis y/o complicaciones obstétricas. Esta
asociacion es la esencia misma que hace que el “SAF
sea un SAF”.
En el trabajo de Miyakis y col.®) se definen los cri-
terios clinicos y de laboratorios que caracterizan al
SAF hasta la actualidad. (Cuadro 1)

Los criterios obstétricos incluyen:

1. 3 0 mas abortos tempranos consecutivos (pre-em-
briénico o embriénico) de menos de 10 semanas
de gestacion.

2. Una o mas muerte fetal inexplicable de mas de 10
semanas de gestacion.

3. Uno o maés nacimiento prematuro antes de la se-
mana 34 de gestacion, debido a eclampsia, pree-
clampsia severa o insuficiencia placentaria.

El SAF obstétrico se define por la presencia de un

criterio de laboratorio y de uno obstétrico. Los tini-

cos estudios de laboratorio que deben efectuarse
para definir el SAF son: el AL; los anticuerpos aCL

Ig G e Ig M y los anticuerpos anti-B2GPI Ig G e IgM.

Se considera SAF obstétrico aquel que cumple con

los criterios obstétricos sin antecedentes tromboti-

cos; siendo para algunos autores el motivo mas fre-
cuentemente identificado asociado a complicacio-
nes gestacionales.

La epidemiologia del SAF esta poco comprendida.

Son escasos los estudios poblacionales que estimen

su prevalencia e incidencia. La incidencia y preva-

lencia estimada en los estudios publicados es de 1 a

2 casos por 100.000 y de 40 a 50 casos por 100.000

respectivamente. La prevalencia de anticuerpos aFL

en pacientes con morbilidad obstétrica descripta fue
de 6-9% y en eventos trombdticos y arteriales entre

el 9-10%"V.

Se ha avanzado mucho en conocer los mecanismos

fisiopatologicos del sindrome. Contamos con un

importante caudal de estudios de investigacion en
modelos experimentales que confirman la patogeni-
cidad de los aFL. Hoy sabemos que a través de una
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Cuadro 1: Actualizacidn de los Criterios de Clasificacién del
Sindrome Antifosfolipido (SAF). Adaptado de Miyakis et al ITH,2006

Criterios clinicos/obstétrico

»# Trombosisvascular arterial o
venosa

> Morbilidad obstétrica

= 1 muerte fetal de > de 10
semanas de gestacion

= 3 6 mas abortos recurrentes
< 10 semanas de gestacion

= Nacimiento prematuro< 34
semanas de gestacion por
preeclampsia u otra causa de
insuficiencia placentaria

interaccién con el sistema de coagulacion o sin él
por intermedio del complemento se lleva a un feno-
tipo protrombdtico. A su vez, se ha visto que la pre-
sencia de anticuerpos anti-p2-GPI puede interferir
en una adecuada implantacion?.

Si bien hay varias revisiones recientes sobre lo que
se ha aprendido acerca del SAF en embarazo"?,
existen controversias en relacion con la especifici-
dad de los criterios obstétricos. El grado de eviden-
cia disponible es bajo teniendo en cuenta que estas
complicaciones ocurren con frecuencia en el campo
de la obstetricia®!'¥. Muchos datos surgen a partir
de estudios observacionales retrospectivos y varios
registros de multiples centros. Desde inicio de los
noventa hasta que salieron los nuevos criterios de
clasificacion todas las publicaciones destacaban la
falta de especificidad existente para algunas de las
complicaciones gestacionales y la urgente necesidad
de una reevaluacion de los criterios existentes. En la
seccion de obstetricia del 16™ Task Force se trataron
estos temas confirmandose la falta de especificidad
de los aFL en complicaciones gestacionales, siendo
los abortos recurrentes el criterio mas comun pero el
menos especifico. A su vez la terminologia de aborto
recurrente carece de consenso uniforme generando
confusion entre los profesionales que no son obste-
tras o ginecologos. El corte en semana menor a 10 de
gestacion es importante porque las causas de abor-
tos difieren y la literatura no siempre lo especifica.
En relacién con la posibilidad que los aFL sean la
causa de los abortos es cuestionada dado que su fre-
cuencia no es mayor que en la poblacion sana. Los
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Criterios de laboratorio

= Anticoagulante lapico (AL)

= Anticuerpos anticardiolipinas
IgGelgM|(>=40U o >99°
percentilo)

= Anticuerpos anti-B2
Glicoproteinal lgGe IgM

(>40 U o >99° percentilo)

estudios publicados hasta la fecha no mostraron una
mayor frecuencia de aFL en relaciéon con el grupo
control 1.8% (casos) vs. 1.4% (control) o ‘fue similar
al hallazgo en poblacion sana 2% a 6%

De lo contrario, la MFIU inexplicable y parto tem-
prano por preeclampsia severa (PEs) y/o insuficien-
cia placentaria (IP) son caracteristicas clinicas mas
especificas del SAF obstétrico. En relaciéon con MFIU
después de las 22 semanas un estudio caso-control
mostr6é un OR de 4.3 (IC 95% 1.0-18.4) para el AL.
En el estudio multicéntrico Stillbirth Colaborative
Research Network detectaron una positividad del
10% para aFL en MFIU mayores a 20 semanas de
gestacion, este porcentaje se redujo luego de descar-
tar otros motivos que justificaron la muerte (genéti-
cos, accidentes de cordén y malformaciones fetales)
19, Con estos datos concluyeron que también era
necesario contar con mas estudios que confirmaran
la relacion entre aFL y MFIU. En 2 estudios prospec-
tivos observacionales en mujeres con SAF el 9-10%
se complicaron con PEs a pesar del tratamiento de
primera linea con heparina y BDA". Gibbins K] y
col. en un estudio prospectivo caso control en mu-
jeres con un nacimiento prematuro debido a IP y/o
PEs, detectaron un 10% de aFL positivos en relacion
con el 2% del grupo control"®. Se destacd que si
bien la IP tipicamente acompaiia a la PEs, también
puede presentarse sola en pacientes con aFL!®. La
frecuencia de IP sola atribuida al SAF es incierta .
Finalizada la tltima reunién de trabajo los autores
concluyeron que: “la lucha por lograr una mejor me-
dicina basada en la evidencia en el SAF obstétrico
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requeriria mas estudios cuidadosamente disefiados
para definir mejor la relacion entre los eventos ad-
versos no especificos del embarazo discutidos ante-
riormente y los anticuerpos aFL’().

Dadas las limitaciones de los criterios actuales, se
inicié un esfuerzo internacional, apoyado conjunta-
mente por el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) y la EULAR (Liga Europea Contra Enferme-
dades Reumaticas), para desarrollar un nuevo siste-
ma de clasificacion del SAE Se basa fundamental-
mente en ponderar el criterio individual y otorgarles
un valor con la mayor especificidad posible. Este en-
foque es un concepto fundamental en el caso de los
criterios obstétricos dado que muchos de ellos no es-
tan relacionados con el SAF sino con otros factores.
Estos nuevos criterios de clasificacion del SAF ACR/
EULAR se desarrollaron utilizando una metodolo-
gia rigurosa trabajando de manera multidisciplina-
ria. Los criterios fueron agrupados jerarquicamente,
ponderados y estratificados por riesgo. Los mismos
nos aportan una alta especificidad y una base sdlida
para futuras investigaciones de SAE.

Este nuevo proyecto internacional incluy6 4 fases:
1) Fase I, generacion de criterios mediante encues-
tas y revision de literatura; 2) Fase II, reduccion de
criterios mediante Delphi modificado y ejercicios
de técnica grupal nominal; 3) Fase III, definicién
de criterios, reduccion adicional con la guia de es-
cenarios de pacientes del mundo real y ponderacion
mediante analisis de decisiones multicriterio basado
en consenso e identificaciéon de umbrales; y 4) Fase
IV, validacion por parte de jueces independientes!'.
Los criterios de clasificaciéon del SAF ACR/EULAR
APS publicados en 2023, incluyen un criterio de en-
trada de al menos una prueba de aFL positiva dentro
de los 3 afios posteriores a la identificacion de un
criterio clinico asociado a aFL, seguido de criterios
ponderados aditivos con un rango de puntuacion de
1 a 7 puntos cada uno que agrupa en 6 dominios
clinicos. Se clasifican como SAF aquellos pacientes
que tienen por lo menos 3 puntos de cada uno en
los dominios clinico y 3 de los de laboratorio. Los
dominios de laboratorio son dos el 7 y el 8 (ensayos
de coagulacion funcional del AL y ensayos en fase
solida ELISA, para anticuerpos IgG/IgM aCL y/o
IgG/IgM anti-p2-GPI). Ver Tabla 1.

Enla cohorte de validacion, los nuevos criterios de SAF
en comparacion con los criterios de clasificacion de
Sapporo revisados de 2006 tuvieron una especificidad

200

CUANDO EL PACIENTE CON SAF SE PONE FEO

del 99% versus 86%, y una sensibilidad del 84% versus
99%. Estos criterios tienen fines de investigacion, no
son criterios diagndsticos*”). Tabla 2.

Cuando el SAF obstétrico se pone feo: ;Cuales son
las complicaciones graves del SAF y como abor-
darlas? ;Es siempre feo el SAF obstétrico?

En aquellas pacientes con diagnostico de SAF obs-
tétrico el manejo puede variar de acuerdo con su
morbilidad obstétrica y estd dirigido a minimizar
los riesgos en la madre (trombosis y PE) y en el feto
(aborto, MFIU y RCIU). El tratamiento de prime-
ra linea o estandar consiste en el uso de heparina
(HNF o HBPM) a dosis profilactica y BDA. El traba-
jo de Rai y col. publicado en 1996 (randomizado)®"
en mujeres con anticuerpos aFL y antecedentes de
abortos recurrentes describieron una tasa de recién
nacidos sin tratamiento del 10%, incrementandose a
42% con bajas dosis de aspirina y a 71% con el uso
de HNF vy aspirina®’. Mak y col.?? describen esta
sugerencia en su metaanalisis. Otras publicaciones
no mostraron estos resultados destacando la nece-
sidad de contar con mas estudios que confirmen el
beneficio de heparina en aborto recurrente basados
en factores de riesgo®.

En cuanto a las decisiones terapéuticas en otros cri-
terios obstétricos la misma se hace en base a la opi-
nién de expertos. Las ultimas recomendaciones del
ACCP (2012)® expresan, acerca de las complicacio-
nes vasculoplacentarias tardias: “Dada la ausencia
de evidencia de que las mujeres con SAF, con crite-
rio clinico de PE o RCIU, se beneficien con el agre-
gado de HBPM y aspirina, la literatura en general no
se expide a favor o en contra de este punto”. Recien-
temente la Federacion Internacional de Obstetricia
y Ginecologia (FIGO) recomienda: en aquellas mu-
jeres con SAF y una historia de complicaciones me-
diadas por la placenta con RCIU el uso selectivo de
HBPM en el caso de mujeres que presentaron com-
plicaciones estando en tratamiento con aspirina.®*.
El uso de aspirina en el caso de PE previa es la inica
indicacién precisa (con o sin SAF) y debe iniciarse
antes de la semana 16. El 70-80% de las pacientes
con SAF obstétrico responden al tratamiento con
bajas dosis de aspirina y heparina®.

A pesar del tratamiento con heparina y BDA los re-
sultados son suboptimos especialmente en aquellos
pacientes con fenotipos de alto riesgo. El estudio
PREGNANTS (PREGNancy in women with

HEMATOLOGIA « Volumen 28 Niimero Extraordinario 5 Jornadas Latinoamericanas de la SAH: 197-207, 2024



ABORDAJE ACTUAL DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO OBSTETRICO

Tabla 1. Criterios de Clasificacion ACR/EULAR 20230V

ACR/EULAR. SAF CRITERIOS DE CLASIFICACION (2023)
CRITERIOS DE ENTRADA

Por lo menos un criterio clinico documentado de dominio (D) 1a 6

+

Una prueba positiva para aFL dentro de los tres aios del criterio clinico

Wi

Si estan ausentes NO intentar clasificarlo como SAF
Si estan presentes aplicar los siguientes criterios aditivos

No considerar el criterio clinico si hay una explicacion clinica que lo explique

De cada dominio considerar el de mayor valor

Dominio clinico y criterio Peso Dominio clinico y criterio Peso
D 1. Macrovascular D 2. Macrovascular
(Tromboembolismo venoso TEV) (Trombosis arterial TA)
Perfil de alto riesgo de TEV 1 | Perfil de alto riesgo de ECV 2
Sin perfil de alto riesgo de TEV 3 | Sin perfil de alto riesgo de ECV 4
D 3. Microvascular D 4. Obstetricia
Sospechado 2 |23 pérdidas pre-fetales (< 10 s) y/o fetal temprana 1
Establecido 3 |(10s 0 diaa 15 s 6 dias).
D 5. Valvula cardiaca Muerte fetal (16 a 33 s 6 dias) en ausencia de pree-
Engrosamiento 2 |clampsia (PE) con caracteristicas severas o insuficien- 1
Vegetacion 4 |cia placentaria (IP) con caracteristicas severas.
D 6. Hematologia PE O IP con caracteristicas severas (<34s 0 dias) con/
Trombocitopenia 2 | sin muerte fetal. 3
(20 - 130 x 10°/L) PE Y IP con caracteristicas severas (<34s 0 dias) con o
sin muerte fetal. 4
D 7. Laboratorio aFL ensayos de coagula- D 8. Prueba fase sdlida (aCL ELISA y/o ap2GPI
cion ELISA
Prueba de anticoagulante lpico positivo una Moderado/alto positivo (IgM) (aCL y/o ap2GPI) 1
vez 1 | Moderado/alto positivo (IgG) (aCL y/o ap2GPI) 4
Prueba de anticoagulante lipico persistente 5 |Positivo alto IgG (aCL O ap2GPI) 5
positivo Positivo alto IgG (aCL Y aP2GPI) 7
CLASIFICA PARA SAF CON FINES DE INVESTIGACION SI HAY
POR LO MENOS 3 PUNTOS DEL DOMINIO CLINICO
Y
POR LO MENOS 3 PUNTOS DEL DOMINIO DE LABORATORIO
Tabla 2. Diferencias entre criterios de Clasificacion y diagnostico %
Clasificacion Diagnostico
Objetivos Muestra de estudio bien definida y repre- [ Todos los pacientes incluyen-
sentativa de la mayoria do presentaciones inusuales
Pacientes Grupo homogéneo Grupo heterogéneo
No se pretende capturar todo el universo
de posibles pacientes, capturar a la mayoria
de que comparten caracteristicas clave
Criterios de validacién
Facturacién/ Sin impacto Tiene impacto
Reembolso
Impacto del tratamiento No, solo para investigacién Si, para el diagnoéstico
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ANTiphosphopholipid Syndrome) sobre 750 mujeres
con SAF solo el 30% con alto riesgo (triple positivi-
dad) logr6 un beneficio con el tratamiento de prime-
ra linea®. Desafortunadamente no contamos con
estudios terapéuticos adecuados en SAF obstétrico.
Sinos basamos en los nuevos criterios que apuntan a
una mayor especificidad del SAF obstétrico el men-
saje es claro en cuanto al enfoque basado en compli-
caciones tardias como la IP, la PEs y la RCIU suma-
da a titulos altos de anticuerpos y persistencia del
AL.0527) Sj a los criterios de morbilidad obstétrica se
suman otros factores de riesgo como la trombosis
previa y el LES la severidad es ain mayor®”. La falta
de respuesta al tratamiento con heparina y BDA la
denominan “refractario” y el mejor tratamiento es
incierto. Las siguientes drogas son opciones tera-
péuticas a considerar para sumar al estindar:
Hidroxicloroquina (HCQ)

Los datos clinicos disponibles en obstetricia son li-
mitados. Actia como un inmunomodulador que
puede tener efectos beneficiosos en la prevencion de
trombosis y complicaciones obstétricas. Las Guias
de la “American College of Rheumatology” (ACR) su-
gieren en SAF: Uso “condicional” de HCQ asociado
a dosis profilactica de heparina/HBPM vy aspirina.
Recomiendan en contra del uso de HCQ en pacien-
tes con aFL sin criterio de SAF y que no tienen otra
indicacion para su uso, como LES."” Tabla 3. Las
Guias de la “European League Against Rheumatism”
(EULAR) sugieren que en mujeres con criterio de
SAF obstétrico con complicaciones gestacionales a
pesar de recibir heparina y aspirina puede conside-
rarse el agregado de HCQ."® Tabla 3. Todas reco-
mendaciones se basan en estudios retrospectivos que
sugieren que la HCQ es beneficiosa, pero se requiere
de datos de prospectivos. Los estudios prospectivos
son: el estudio “HIBISCUS: Hydroxychloroquine for
the secondary prevention of thrombotic and obste-
trical events in primary antiphospholipid syndrome”
HCQ para la prevenciéon secundaria de eventos
tromboticos y obstétricos en SAF primario (sigue
reclutando pacientes en forma retro y prospectiva) y
el estudio “HYPATHIA (EudraCT2016-002256-25):
HYdroxicloroquine prospective trial versus placebo
during pregnancy in women with AnTiphospholipid
antibodies™® Ensayo prospectivo de HCQ contra
placebo durante el embarazo en mujeres con anti-
cuerpos aFL. La HCQ debe actualmente prescribirse
a pacientes con LES y SAF(7%), Tabla 3.
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Manning ] y col.?”) en su reciente publicacion sobre
los dilemas en el manejo del SAFE, hace una adver-
tencia acerca del reporte de Huybrechts KF y col.
sobre la deteccién de anormalidades fetales con el
uso temprano de HCQ en embarazo. En una cohorte
de 2045 embarazos expuestos a HCQ se observo un
incremento del riesgo de malformaciones del trac-
to urinario y hendidura oral en un pequefio grupo
(n:112 eventos) dosis dependiente (=400mg RR 1.33;
IC 95%,1.08-1.65)C%. Basado en estos datos la Euro-
pean Medicines Agency: EMA recomienda evitar el
uso en embarazo, excepto en aquellos casos donde el
beneficio supera los potenciales riesgos. Los autores
sugieren tomar decisiones individuales con cada pa-
ciente en cuanto al uso de HCQ, con una adecuada
informacion y consentimiento de la paciente®-".
En resumen si bien varias revisiones recientes sugie-
ren un beneficio significativo de la HCQ sumada a la
aspirina y la heparina para para mitigar el riesgo de
complicaciones obstétricas mediadas por anticuer-
pos aFL,*?*3) faltan datos prospectivos. El estudio
HYPATHIA podria llegar a responder esta pregun-
ta(19’29’31).

Corticoides Su uso fue evaluado en mujeres con SAF
obstétrico refractario debido a abortos recurrentes.
Estudios retrospectivos reportaron un modesto bene-
ficio sumando el uso de prednisolona a bajas dosis (10
mg por dia ) desde la prueba positiva de embarazo
hasta la semana 12 de gestacién.®?. Tabla 3.
Gamaglobulina endovenosa (GGEV) Los estudios
con GGEV no mostraron una mejoria significativa
en los resultados obstétricos!**.

Estatinas Una serie de casos tratados con 20 mg de
pravastatina sumado al tratamiento con aspirina y
HBPM mostraron beneficio de esta droga en SAF
con criterio de PE.®¥ Si futuros estudios a gran esca-
la confirman su eficacia y, sobre todo, garantizan su
seguridad, podria ser un protocolo terapéutico adi-
cional valido para el SAF obstétrico de alto riesgo/
refractario®®.

Bioldgicos Esta en curso el estudio fase II: “IMPACT
(NIH-NIAMS: ClinTrial.gov NCT031520058): IM-
prove Pregnancy in APS with Certolizumab Therapy”,
que hasta lo informado lleva enroladas 43 pacientes.
Su objetivo es determinar si el bloqueo del factor de
necrosis tumoral alfa durante el embarazo reduce el
grado de complicaciones adversas en mujeres con
SAF y anticoagulante lipicopositivo persistente®®.
Hoxha Ay col.®¥ publicaron una revision sistemética
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Tabla 3. Recomendaciones adaptadas al ACR y EULAR /719

obstétricas a
pesar del trata-
miento primera
linea

BDA antes de la concepcion o cuando se
documente el embarazo

HCQ recomendada a pacientes con LES;
considerarla en pacientes sin LES
Considerar prednisolona, 10 mg/ dia el
primer trimestre

Uso de Gama Globulina Endovenosa
(GGEV) en pacientes seleccionados

SAF HISTORIA LIGA EUROPEA CONTRA COLEGIO AMERICANO DE

ENFERMEDADES REUMATICAS (EULAR) REUMATOLOGIA (ACR)

SAF obstétrico HNF o HBPM a dosis profilacticas iniciada | HBPM a dosis profilacticas iniciada con

sin historia de con demostracion de viabilidad intrauterina | demostraciéon de viabilidad intrauterina y por

trombosis y por 6 semanas postparto 6-12 semanas postparto
BDA antes de la concepcién o cuando se BDA antes de la concepcién o cuando se docu-
documente el embarazo mente el embarazo
Hidroxicloroquina (HCQ) HCQ recomendada a pacientes con LES y con-
recomendada a pacientes con Lupus Erite- dicional (falta de datos, limitados o conflicti-
matoso Sistémico (LES) vos) a los de SAF

SAF HNF o HBPM a dosis profilacticas iniciada | HBPM a dosis apropiadas a historia de trom-

con historia de antes de concepcidn o a las 6 semanas, consi- | bosis BDA antes de la concepcién o cuando se

complicaciones | derar dosis mayores documente el embarazo

HCQ recomendada a pacientes con LES; con-
dicional al resto

La GGEYV, las bajas dosis prednisona el incre-

mento de la dosis de HNF/HBPM y la HCQ
todos sugeridos de manera condicional

En contra de prednisona

Arthritis Rheumatol. 2020 47

Ann Rheum Dis. 2019 @®

de la literatura sobre el tratamiento de embarazos
con SAF refractarios y de alto riesgo. Su objetivo
fue resumir los estudios disponibles actualmente.
Consideran que es fundamental identificar los fac-
tores de riesgo e iniciar protocolos de tratamiento
adicionales desde el inicio del embarazo. Esta reco-
mendacidn la basan en que, a pesar de la alta tasa
de nacidos vivos, se encontré un mayor nimero de
complicaciones fetales/neonatales, que en aquellos
que lo iniciaron desde el comienzo del embarazo.
Consideran que su estudio tiene varias limitaciones:
en primer lugar, el disefio retrospectivo de la mayo-
ria de los estudios y la presencia de series de casos
e informes de casos clinicos y en segundo lugar, no
son homogéneos, tanto en lo que respecta a la dosis
de los farmacos utilizados como al momento de in-
troduccidn de la terapia. Las fortalezas de su revision
son el gran nimero de embarazos analizados y la
homogeneidad de la poblacién de estudio, compues-
ta exclusivamente por SAF primario refractario o de
alto riesgo/refractario. Si bien estas revisiones y me-
taanalisis sugieren un beneficio en la combinacién
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de varias drogas, se recomienda ser cauto en la in-
terpretacion. La mayoria son retrospectivos y no in-
cluyeron un grupo control para comparar el evento
obstétrico adverso. La comparacion del evento obs-
tétrico actual con el evento previo en el mismo pa-
ciente no es un disefio adecuado.

Se cree que los protocolos de tratamiento adiciona-
les prometedores son el anti-TNFa y la pravastatina.
Debido a que no existe ningtin otro tratamiento efi-
caz para la preeclampsia o la insuficiencia placen-
taria, el Certolizumab tiene el potencial de ser el
primer producto biolégico que puede ayudar a pre-
venir las complicaciones del embarazo en pacientes
con SAF, permitiendo a las mujeres tener recién na-
cidos a término.

El dia a dia en el diagndstico y tratamiento del
SAF obstétrico: 3Si los criterios de clasificacion no
son de diagnostico como se maneja el SAF en la
practica diaria?

Desde la difusion de los nuevos criterios de
clasificacion se instalaron temores relacionados con
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la posibilidad que se dejara de tratar a algunas mu-
jeres que no cumplian con los mismos. En ningtin
momento quienes trabajaron en los criterios han
propuesto este objetivo, por el contrario, se insiste
en que hasta que los estudios de investigacion apor-
ten sus resultados con la utilizaciéon de los nuevos no
se dejen de diagnosticar y tratar a los pacientes con
aFL cuando corresponda.

Un caso particular es el de los abortos recurrentes
donde la evidencia sigue sin ser concluyente, asi lo
describe la literatura general, mas alla del bajo pun-
taje de 1 que les fue otorgado en los nuevos criterios
de clasificacion"”.

Cafun Ry col.®® sugieren que, esta falta de evidencia
combinada con la baja evidencia de la efectividad en
el tratamiento en su prevencion los lleva a cuestio-
nar la solicitud de las pruebas de rutina de aFL en
todas las pacientes. Sus hallazgos sugieren que una
solucion mas rentable del enfoque puede ser evaluar
solo a aquellos pacientes que tienen abortos recu-
rrentes con antecedentes de un evento trombotico
o pérdida de embarazo en el segundo trimestre®®.
Shehata y col.®” en su publicacion concluyen que la
prevalencia de trombofilia hereditaria y adquirida
en mujeres con antecedentes de aborto recurrente
en el primer trimestre del embarazo es similar al de
la poblacion general. En su estudio la prevalencia de
trombofilia adquirida fue del 1%®”. El AL fue posi-
tivo persistente en el 0,5% (6/1155) y los anticuerpos
aCL positivos persistentes con un valor 240 U/mL
en el 0,5% (6/1155) de los pacientes. Las pruebas se
realizaron con un intervalo minimo de 12 semanas,
cumpliendo asi con los criterios revisados de Sappo-
ro para el diagnostico de SAF®. Actualmente cada
vez mas el criterio de pérdidas recurrentes del emba-
razo tempranas se aleja del SAF, salvo excepciones.
Sin embargo, desde el punto de vista obstétrico es
importante que leamos cuidadosamente el moti-
vo de asignarle a los abortos y MFI sin PE y/o PI
el puntaje de 1. Estos criterios son muy sensibles y
poco especificos dado que con frecuencia hay otras
causas (génicas, cromosomicas, malformaciones,
accidentes de cordoén, enfermedades maternas no
controladas etc.) Hay que ser muy prudente antes
de catalogar a las pacientes en primera instancia
como portadoras de un SAE En la practica diaria
esto sucede frecuentemente dado que los abortos
recurrentes tempranos son la expresion clinica mas
difundida y sensible para la poblacién general y el
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profesional médico solicita los estudios de rutina sin
hacer una evaluacion critica si hay o no indicacién.

Es importante reforzar desde la docencia, que no
todo esta dicho para el SAF obstétrico. Esa idea
es una falsa presuncién, como se ha presentado a
lo largo de esta publicacidn, falta ain mucho por
confirmar tanto en el diagnostico como en el trata-
miento. El grupo de mujeres con 2 abortos y aFL ha
quedado huérfano de ensayos clinicos adecuados.
Sin embargo, mientras que algunos trabajos no re-
comiendan su estudio ni su tratamiento, las Guias
EULAR"® sugieren aspirina o aspirina y HBPM en
aquellas con dos abortos tempranos. Esto motivo
una editorial del grupo de Canada, encabezada por
Skeith L y col. quienes describen la situaciéon con
respecto a este tema, la falta de estudios y las dificul-
tades en llevar adelante protocolos de investigacion
en estas pacientes®. En la tltima revision Cochrane
2020¢® sobre el uso de heparina y BDA en mujeres
con abortos recurrentes y aFL persistentes, los au-
tores concluyen que es necesario hacer un ensayo
controlado aleatorio multicéntrico con objetivos
claramente definidos en este grupo de mujeres con-
siderando su perfil de riesgo. A su vez, sugieren mas
investigaciones en aquellas pacientes con SAF sin
trombosis arterial y/o venosa para determinar si la
HBPM puede suspenderse de forma segura después
del primer trimestre del embarazo.

Las recomendaciones sobre el manejo del SAF obs-
tétrico ha tenido varias publicaciones, la mayor par-
te de ellas estan basadas en consensos. A diferencia
de otras patologias donde hay posibilidad de obte-
ner resultados prospectivos con un gran numero de
pacientes, en embarazadas es dificultoso. Hay que
ser mas prudente en la evaluacion diagnoéstica e in-
dicacidn terapéutica si estd ultima esta solo basada
en estudios retrospectivos.

Las complicaciones vasculoplacentarias como la
PEs con y sin IP y el RCIU requieren de un manejo
obstétrico de alto riesgo siempre®**V. Las BDA estd
indicada en el caso de PE previa o si el “screening”
del primer trimestre asi lo sugiere. Hay cuadros de
superposicion que pueden confundir el diagnosti-
co y aunque son pocos frecuentes siempre hay que
tenerlos presentes. El SAF puede presentarse en el
embarazo o posparto como una microangiopatia
trombdtica, una afeccién potencialmente mortal
que inicialmente puede imitar la PE con caracteris-
ticas graves''”, pero requieren un enfoque de tra-
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tamiento muy diferente y no es el objetivo de esta
publicacion. La plaquetopenia (actualmente incor-
porada en la clasificacién cémo Dominio 6 y un
puntaje de 2 (Tabla 1) puede complicar el manejo
antitrombotico de la embarazada, siendo muy im-
portante a fines del embarazo hacer el diagnostico
diferencial con un Sindrome HELLP"?,

Se han utilizado numerosos “tratamientos” en pa-
cientes refractarios y de alto riesgo, pero se necesi-
tan ensayos clinicos diseiados rigurosamente®"**.
El SAF es una enfermedad rara que requiere enfo-
ques de investigacién innovadores para proporcio-
nar resultados creibles.

Todos los embarazos complicados por SAF deben
considerarse de alto riesgo y, por lo tanto, estar bajo
el cuidado conjunto de un equipo de obstetricia
de alto riesgo y un hematoélogo con experiencia en
SAE La PE estd sobrerrepresentada en pacientes
con SAF: tanto el riesgo de presentar PE como el de
una recurrencia en aquellas que ya la tuvieron en
un embarazo previo®-*V. El seguimiento debe ser
estricto, ademas de la BDA desde las 12 semanas
de gestaciéon y HBPM profilactica desde la concep-
cién. EI SAF se asocia con una inadecuada invasion
vascular placentaria y la consiguiente insuficien-
cia placentaria. Debe controlarse la restriccion del
crecimiento fetal mediante estudios ecograficos y
doppler. El momento del parto debe organizarse
previamente y documentarse con adecuadas in-
dicaciones escritas al equipo tratante en lo que se
refiere al manejo de la heparina y la profilaxis de
la enfermedad trombotica venosa postparto. De-
bido al riesgo de trombosis“?, se sugiere indicar
tromboprofilaxis posparto a mujeres con aFL per-
sistentemente positivos con o sin antecedentes de
SAF obstétrico hasta 6 semanas después del parto,
a menos que exista un alto riesgo de hemorragia o
contraindicacion.

Comentarios finales y conclusiones

El SAF es un desorden, autoinmune, sistémico, raro.
Los ultimos criterios de clasificacién tienen como
objetivo mejorar la especificidad. Los mismos re-
definen la morbilidad obstétrica: poca especificidad
para los abortos recurrentes los cudles cada vez se
alejan mas de ser un criterio y jerarquizan las com-
plicaciones tardias como el parto pretérmino por PE
e IP y la MFIU si va acompanada de [P!1619),
Entramos en un cambio de paradigma, el SAF obs-
tétrico es “feo” y debe ser manejado en el contexto
de un equipo de alto riesgo"**). El tratamiento de
primera linea tiene una base muy débil de evidencia
en abortadoras® y no hay estudios en las compli-
caciones mediadas por la placenta. Todo paciente
que tenga diagnostico de SAF obstétrico debe ser
adecuadamente informado que tienen un riesgo in-
crementado de resultados obstétricos adversos con
los tratamiento actuales de HBPM profilactica y
BDA(19‘29’38).

Se sugiere un esfuerzo en participar de redes cola-
borativas entre diferentes paises como el “APS AC-
TION”, con el objetivo de poder proporcionar datos
de alta calidad a las mujeres embarazadas®*.

Se cree que los protocolos de tratamiento adiciona-
les prometedores son el anti-TNFa y la pravastatina.
El estudio prospectivo fase 2 con Certolizumab®>*¥
esta en curso con resultados parciales y un objetivo
a finalizarse en diciembre de 2025.

En conclusidn, si bien aun falta por responder varias
preguntas acerca del diagnostico y manejo del SAF
obstétrico, el mismo sigue siendo la trombofilia que
requiere el manejo con heparina®*. Los estudios
en trombofilia hereditaria publicados en 2023 no
sugieren su estudio y su manejo con heparina®.
Queda atn por confirmar en estudios prospectivos
bien disefiados actualizados el uso de heparina en
los abortos recurrentes con aFL®?,

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Sanofi por concepto de con-
ferencias y actividades educativas en las que ha participado.
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supere las 2.000 palabras, con un maximo de 5 citas bibliograficas, el nombre del autor, su direccidn con cédigo 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 pa-
labras.

6) La seccion Hematologia Pediatrica: Estard destinada a revisiones de topicos hematoldgicos y casos clinicos en nifios. Deberan ser escritas con el formato
grafico de los articulos originales.

7) La seccion Drogas nuevas en Hematologia serd 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. Sera solicitado
por el comité editor. Debera expresar introduccion 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 seccién Historia de la Hematologia deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. Estd destinada a divulgar la evolucion
de la Hematologia en Argentina. La longitud no deberd superar las 4.000 palabras. Deberdn ser escritas con el formato grafico de los articulos originales
11) Caso clinico. En esta seccion se admite un méximo de 8 referencias bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.
12) Las Imagenes en Hematologia: estara 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 segun 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 seccién Correo de lectores se publicaran opiniones sobre situaciones clinicas y experiencias que puedan relacionarse o no con los articulos publi-
cados 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 bibliogréficas).

Conflicto de Interés:
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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 algiin conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de la Revista
Hematologia desde el primer niimero del afio 2013 deberan incluir un parrafo 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 wltimo arlo.

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 II a IV multicéntricos, nacionales o In-
ternacionales)

5) Honorarios por conferencias (Speaker)

6) Miembro de Comité Asesor (Advisory Board)

Imagenes:

Las imagenes deberan ser enviadas en formato jpg, 300dpi de resolucion. Podran ser enviadas a color.

Aviso de derechos de autor/a

Todo el material publicado en la Revista Hematologia, serd 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 auto-
res antes de la publicacién. 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 electronica al correo: revista@sah.org.ar

Declaracion de privacidad
Los nombres y las direcciones de correo electrénico introducidos en esta revista se usaran exclusivamente para los fines establecidos en ella y no se propor-
cionardn a terceros o para su uso con otros fines.

Codigo de ética

Hematologfa rige su politica editorial sobre aspectos éticos de la publicacion cientifica observando las directrices del Comité de Etica de las Publicaciones
(Committee on Publication Ethics - COPE).

Cuando se realizan estudios clinicos en seres humanos, los procedimientos llevados a cabo deben estar explicitamente de acuerdo con el estandar de ética
del comité responsable en experimentacion humana, institucional o regional y con la Declaracion de Helsinki de 1975, corregida en 1983 y revisada en
1989, los cuales deberan figurar explicitamente en la metodologia del trabajo.

No utilizar los nombres de los pacientes, ni sus iniciales ni el niimero que les corresponde en el hospital, especialmente en el material ilustrativo.

Todos los trabajos de investigacion que incluyan animales de experimentacion deben haber sido realizados siguiendo las indicaciones de la “Guia para
el cuidado y uso de animales de laboratorio” (http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/) perteneciente a la Academia Nacional de Ciencias de
los Estados Unidos de Norteamérica y actualizada por la American Physiological Society (APS) (http://www.the-aps.org/committees/animal/index.htm).
No serdn considerados para publicacion los articulos que no cumplan con los cédigos de ética.

Modelos animales
Si se aceptaran trabajos en modelos animales, los autores deberan enviar el certificado correspondiente de aprobacion del proyecto emitido por la CICUAL
(Comision 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 reception of articles will take place through the OJS system on the official website of Revista
Hematologia: www.revistahematologia.com.ar. You can access the instructions and ask for
assistance with the indicated mail. Articles sent outside the system will not be accepted. There
are no fees for submitting or processing articles (APC). Every author must generate a persistent
digital identifier (ORCID).

We will accept the publication of articles from non-Spanish-speaking authors written in English.
The current sections of Revista Hematologia are:

Original articles HEMATOLOGY
My opinion JOURNAL
2(111;;(;;2{) clinic discussion of the hematology fellowships REGULATIONS
Updates and/or reviews
Pediatric hematology
New drugs in hematology
Brief communications
Laboratory

10. History of hematology

11.  Case reports HEMATOLOGIA
12.  Images in hematology
13.  Letters to the Editor

o 0 N R W

1) Original articles must be unpublished. They should not have been submitted simultaneously to another
journal without knowing the decision of acceptance or denial from Revista Hematologia.
The articles should be in Word format, double-spaced, in Times New Roman font 12, with wide margins of 3cm with a maximum of 4,000 words,
including tables and references. All illustrations, figures and tables and their respective legend, should be placed in the appropriate places in the text,
instead of at the end.
The articles arrangement should be as follows:
1. a) Cover: It will include the following items:
- Title (both in English and Spanish): with no abbreviations; it will be concise and precise.
- Authors:

o The list of authors should be included in a separate line, separated by commas, beginning with the complete last name and the initials of the
name.

« Institutional affiliation: it will include the institution name (without abbreviations) where the work has been carried out for each author.

Example:

Pérez V1; Gonzélez C2

1 Servicio Hematologia, Hospital Milstein. Buenos Aires, Argentina

2 Servicio de Hematologia, Hospital Ferndndez. Buenos Aires, Argentina

City, country of origin, and e-mail of the responsible author.

Authorship: Revista Hematologia adheres to the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) guidelines, which in the Recommenda-
tions for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly work in Medical Journals delimits that to get the authorship of the studies, each of
the participants must meet the following criteria:

o They must have made substantial contributions to the conception and design of the study or the acquisition, analysis, or interpretation of its data.

o They must have participated in drafting the work or revising it critically for important intellectual content.

«  They must have provided the final approval of the version to be published.

o They must have agreed to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part
of the work are appropriately investigated and resolved.

To the effects of complying with this requirement, the cover must include the following statement under the list of authors:

“The authors have made a substantial contribution to the conception or design of the work, and data acquisition, analysis, or interpretation. They have
participated in the article drafting or the critical revision of its intellectual content. They have agreed to the final version of the manuscript and can
defend every aspect of the manuscript to guarantee that all the questions related to the accuracy or integrity of its content have been appropriately
investigated and resolved.

Note: The statement of authorship should only be included in research articles with multiple authors, but not in those with only one author.

o Ifnecessary, above the authorship declaration you can include the persons or institutions that have participated in the study who do not comply
with the four mentioned criteria but that contributed to its development. They should be identified by name and last name/s or name of the
institution, specifying the specific contribution to the research work.

1. b) Summary and keywords
- Summary:

+  Both in Spanish and English.

o Structure: Introduction, Material and Methodology, Results and Discussion.

o Length: up to 400 words.

- Keywords:

+  Both in Spanish and English.

«  Quantity: between 3 and 5.

o Use terms from the Index Medicus Medical Subjects Headings.
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¢) Introduction: Summary of the state of the art of the topic and the goals of the work.
d) Materials and Methodology:It must detail the population used (control groups and patients), the methodology employed, and the statistical meth-
ods used to evaluate the results. This section should include a statement indicating the approval of the Institutional Ethics Committee or competent
authority, as well as the written informed consent obtained from each patient, and that the study protocol was carried out following the ethical standards
of the 1975 Declaration of Helsinki.
e) Results:They should be clearly expressed in quantitative form, using numeric values (in the usual international units), tables, and/or graphs. Tables
that occupy more than one page will not be accepted.
Abbreviations and symbols must be specified in the text or under the tables.
f) Discussion: It analyses the results and the facts directly related to them, the relationship between them and the initially proposed goal, and their
comparison with the previously established knowledge.
g) Bibliographic references:
The authors are responsible for checking the accuracy and integrity of the references. Only references mentioned in the article will be included, in
sequential numerical order. The names of the authors must be listed at the beginning separated by commas, first the last name, then the initials of the
names. If there are more than six authors, only the first three will be mentioned, followed by the acronym et al. Then, write the article title and the
abbreviated name of the journal, according to the Medicus Index; year of publication, semicolon, volume number colon, first page, hyphen, last page.
Include the DO, if applicable.
Example: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA, et al. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13. https://doi.org/15.1555/50363-
5023(10)8111-0
In the case of books, the name of the author/s, title of the book, publisher/s, year of publication, pages separated by a hyphen, adding the edition number
if it is not the first edition, publishing house, and city. Example: 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.
Supporting data
To quote this type of data, located in the Data depository, the following format must be used:
Lopez Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsin, M., (2020). Controlled study between the traditional coagulometric method and a portable device in the
measurement of the normalized international ratio and medical decision-making. [Dataset] Version from June 22, 2021. SciELo Data. (link provided
for the repository that will include a persistent digital object identifier, such as handle, DOL, or other)
References must be visible in the text in parentheses, and subscript. The journal adopts the criteria established by the APA Standards (www.normasapa.com)
2) My opinion section is destined to express an expert opinion about a controversial topic commissioned by the Editorial Committee.
Disagreement with this opinion can be expressed through the Letters to the Editor section. The length should not exceed 3,000 words. They should follow
the graphic format of original articles.
3) Anatomo-clinic studies should be written with the same graphic format and follow the same guidelines as the original articles.
4) Editorials will be commissioned by the Editorial Committee. They will have a title and text with monograph characteristics, if possible, with a maximum
length of 2,000 words, up to 5 bibliographic references, name of the author, address, zip code, and e-mail address.
5) Updates and/or revisions should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 5,000 words.
6) Pediatric Hematology section: It will be intended for reviews of hematological topics and clinical cases in children. They should follow the graphic
format of original articles.
7) New drugs in Hematology section will be an update on new drugs used by this specialty. They will be commissioned by the Editorial Committee. The
length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
8) Brief communications section should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 2,000 words, and the abstract
should not exceed 200 words.
9) Laboratory in Hematology is intended to perform a datasheet of a trial used in Hematology laboratories. It will be commissioned by the Editorial Com-
mittee. It should include an introduction, rationale for the trial, pre-analytical and analytical characteristics, reference values and their clinical benefit, and
up to 4 bibliographic references. The length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
10) The History of Hematology section should follow the graphic format of original articles and it is intended to disseminate the evolution of Hematology
in Argentina. The length should not exceed 4,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
11) Case report. In this section, there is a maximum of 8 bibliographic references allowed. They should follow the graphic format of original articles.
12) Images in Hematology: will consist of high-quality colored photographic material, intended to expose topics of diverse nature.
It should not exceed 1,000 words and should be developed in the following order: Title, concise text, image, and name of the authors. Up to four bibliographic
references can be added. They should follow the graphic format of the original articles.
13) In the Letters to the Editor section, opinions on clinical situations and experiences that can be related or not with the articles published in Revista will
be published, with a critical, objective, and/or educational criterion, accepting the right to reply in case of an opinion about any published article. The length
should not exceed 1,000 words (up to 4 bibliographic references).

Conlflicts of interest:

Authors are solely responsible for the content, statements, and authorship of the published articles, and they must clarify in writing if
there is any conflict of interest. All participants must include their disclosure in a footnote. From the first edition in 2013, all presentations
in Revista Hematologia must include a final paragraph in the manuscript that specifies the conflict of interest statement following the
attached model.

It is NOT allowed to send to another journal the work submitted to Hematologia. The adapted model of conflict 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 many prestigious
journals of our specialty. We refer to all current activities and those carried out in the last year.

Different categories of conflicts of interest are recognized and detailed below:

1) Employee

2) Consultant
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3) Share Ownership

4) Research funds for own studies (The standard does NOT include multicenter, national, or international Phase II to IV research
protocols)

5) Conference fees (Speaker)

6) Advisory Board Member

Images:

Images must be submitted in jpg format, 300 dpi resolution, they can be sent in color.

Copyright Notice

All the material published in Revista Hematologia will be transferred to the Argentine Society of Hematology. Under the Copyright Act
(Act 11723), authors of each accepted work will receive a transfer of copyright form, which must be signed before publication. The authors
should keep a copy of the original since the journal is not responsible for damages or loss of the submitted material. The authors should
send an electronic version to the email: revista@sah.org.ar

Privacy Statement
The names and email addresses entered in this journal will be used exclusively for the stated purposes and will not be shared with other
parties nor used for other purposes.

Code of Ethics

Hematologia applies its publishing policy on ethical aspects of scientific publications following the Committee on Publication Ethics
(COPE).

In the event of clinical studies performed on human subjects, the procedures carried out must follow the Ethics standard explicitly from
the responsible committee in human experimentation, institutional or regional, and with the 1975 Declaration of Helsinki, amended in
1983 and revised in 1989, which should be explicitly stated in the methodology of the work.

Do not use the names of patients, their initials, or hospital number, especially in the illustrative material.

All research that includes experimental animals must follow the indications in the ‘Guide for the care and use of laboratory animals’
(http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/) from the US National Academy of Sciences and the American Physiological Society

(APS) (http://www.the-aps.org/committees/animal/index.htm).
Articles that do not comply with the Code of Ethics will not be considered for publication.

Animal models
If works in animal models are accepted, the authors should send the appropriate certificate of approval from the project issued by
CICUAL (Institutional Committee for the Care and Use of Laboratory Animals).

Argentinean Society of Hematology, Editorial Board of HEMATOLOGIA
Julidn Alvarez 146 - 1414 - CABA - Argentina
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