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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfer-
medad clonal con mucha heterogeneidad genética
que se caracteriza por la acumulaciéon de alteracio-
nes somaticas en las células progenitoras hemato-
poyéticas que alteran los mecanismos normales de
auto renovacion, proliferacion y diferenciacion. Su
incidencia es de 3-4 por 100.000 personas por afio,
con una edad mediana al diagnostico entre 66-71
afios, manteniéndose estable en los mds jovenes e
incrementandose en los mayores de 75 afios. Los
sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un
grupo heterogéneo de enfermedades clonales adqui-
ridas de las células progenitoras hematopoyéticas
de la médula o6sea. Se caracterizan por una hema-
topoyesis inefectiva, que se presenta clinicamente
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con citopenia y displasia de una o mas linajes he-
matopoyéticos y con riesgo de transformarse a leu-
cemia. De manera similar a la LMA, su incidencia
aumenta con la edad, siendo la mediana de edad al
diagndstico entre 70-74 afios, su evolucion a leu-
cemia estd asociada a un peor pronostico que las
primarias, constituyendo entre un 25% de las leu-
cemias, con una incidencia que se incrementa con
la edad®. La mediana de sobrevida de la LMA es
de 4,5 a 6 meses entre 66-75 afios y de 2 a 3 meses
entre 76-89 afios®, mientras que para los SMD de
alto riesgo es menor a 2 afos, a pesar de los avances
en el desarrollo de nuevas terapias dirigidas y de las
medidas de soporte. Esto estd determinado por una
serie de factores como la presencia de comorbilida-
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des, la baja respuesta y tolerancia a la quimioterapia
y diferencias en la biologia de la leucemia asociada
a mayor prevalencia de factores de mal prondstico
como el citogenético complejo y la leucemia secun-
daria, condiciones que explican que mas del 50% de
las personas > 65 afios y entre 80-90% de los ma-
yores de 80 afios no reciben tratamiento en Estados
Unidos®.

Factores que inciden en la toma de decision del
tratamiento

Seleccionar el tratamiento dptimo para un pacien-
te con LMA > a 65 afios en nuestra practica clini-
ca constituye un desafio que debe contemplar las
caracteristicas del paciente (edad, estado funcional
-performance status (PS)-, comorbilidades), de la
enfermedad (recuento de leucocitos, alteraciones ci-
togenéticas y moleculares) y los deseos del paciente.
La edad avanzada se asocia a peor sobrevida y ma-
yor morbilidad secundaria al tratamiento. Las op-
ciones de manejo van desde el mejor tratamiento de
soporte, citarabina en baja dosis, agentes hipome-
tilantes, quimioterapia con esquema antraciclinas +
citarabina (7/3) y, en algunos pacientes, el trasplante
alogénico de médula 6sea. Identificar las caracteris-
ticas del paciente que contribuyen a una evolucion
suboptima ayudaria a mejorar la evaluacion pretra-
tamiento, permitiendo individualizar la seleccion de
la mejor alternativa terapéutica para los pacientes.
Sin embargo, para este grupo etario hay pocos ensa-
yos clinicos, disponibles para guiar la decision tera-
péutica. Un estudio poblacional de 12032 pacientes
con LMA en Holanda®, mostrd que la inclusion en
ensayos clinicos fue 68%, 57%, 30% y 12% para los
grupos etarios de 18-40, 41-60, 61-70 y >70 afios
respectivamente. Solo se observd mejoria en la so-
brevida a lo largo del tiempo hasta los 70 afios.

La epidemiologia de la LMA es diferente en pacien-
tes jovenes en relacion a los pacientes mas anosos.
En un estudio de la Clinica Mayo®, la sobrevida a 5
afios fue del 38% en < de 60 afos versus 6% en >60
afios, siendo los factores asociados a peor evolucion
en los jovenes, el tener una leucemia secundaria
y un citogenético intermedio o de mal pronostico,
mientras que en los mas afiosos, al citogenético ad-
verso se le agrega el HCT-CI >3, PS ECOG >2, y el
uso de insulina, que reflejan el impacto de las co-
morbilidades en la sobrevida. Recibir un tratamien-
to con intencién de obtener remision o con inten-

cion de controlar la leucemia (terapia no intensiva)
se asoci6 con una mejor sobrevida en comparacion
al grupo no tratado®. La LMA secundaria represen-
ta un grupo muy heterogéneo de pacientes, estan
pobremente reportados y muchos provienen de una
leucemia que evoluciona de un SMD no diagnos-
ticado. El registro sueco!'”, muestra el incremento
de las LMA secundarias con el aumento de la edad,
su menor respuesta a tratamiento quimioterapico, su
asociacion con un citogenético adverso, sin embar-
g0, su impacto prondstico desfavorable fue signifi-
cativo solo en los jovenes, ya que, en los pacientes
mas afiosos, su impacto es escaso por la limitacion
para realizar tratamientos intensivos, que puedan
generar sobrevida a largo plazo.

La indicacion de tratamiento quimioterapico inten-
sivo disminuye con la edad y el nimero de muertes
precoces esta condicionado por el PS del paciente.
Sin embargo, Hulegardh'? mostré que la mortali-
dad dentro de los 30 dias para pacientes entre 76-89
aflos con PS III-IV sometidos a quimioterapia (QT)
fue 36%, comparado con el 52% del tratamiento
paliativo. Una de las limitaciones del PS es que no
determina si el deterioro es secundario a la leuce-
mia, lo que puede revertirse con el tratamiento, o
esta determinado por las comorbilidades, donde no
hay reversion con la terapia. Se han realizado mode-
los para seleccionar los pacientes con mayor bene-
ficio para usar quimioterapia. Kantarjian') evalud
988 pacientes con LMA o SMD de alto riesgo > de
65 afos, que recibieron QT intensiva, identificando
como factores que pueden predecir una mala evolu-
cion al tratamiento a la edad >75, PS >2, citogené-
tico adverso, >12 meses de historia de enfermedad
hematolégica, LDH > 600, creatinina elevada, trata-
miento sin habitacion con flujo laminar. Con estos
factores establecio 3 grupos de riesgo que permiten
predecir RC, % de sobrevida al afio y mortalidad
en induccion. El beneficio con el uso de agentes hi-
pometilantes en SMD de alto riesgo que mostro el
trabajo AZA-001"%, y su eficacia en el sub-analisis
para la poblacion con blastos entre 20-30%, donde
demuestra prolongar la sobrevida, con una buena to-
lerancia en relacion al mejor tratamiento convencio-
nal, le permitié su aprobacion en LMA). El registro
austriaco!'¥ publico la experiencia usando azacitidi-
na, la mediana de edad fue 73 aflos, la tasa de uso
fue del 46% como tratamiento de primera linea, un
46% la recibio luego de respuesta insuficiente o re-
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caida a quimioterapia/trasplante de médula 6sea y el
resto la usé como puente a trasplante o continuidad
de tratamiento, luego de obtener remision completa
con quimioterapia. La mediana de sobrevida fue 9.6
meses, el beneficio se evidencia para cualquier tipo
de respuesta, encontrando que la edad, el recuento
de leucocitos y de blastos al comienzo del tratamien-
to no afectaron la sobrevida global. El trabajo fase
III que compara decitabina versus mejor tratamiento
convencional en LMA de reciente diagnostico, de-
mostro beneficio del tratamiento seglin edad, tipo de
LMA, % de blastos, riesgo citogenético y PS ECOG
<2, la mediana de sobrevida fue 8 meses y 6 meses
para 70-74 y >75 afios respectivamente!'®.

Resultados del tratamiento en LMA y SMD de
alto riesgo

A pesar de haber adquirido un mayor conocimien-
to en la biologia de la leucemia y los SMD de alto
riesgo en la ultima década, el tratamiento quimio-
terapico no se ha modificado en las ultimos 30-40
aflos, pero se han incorporado, el uso de agentes hi-
pometilantes y recientemente nuevas terapias sobre
blancos moleculares. La utilizacion de las diferentes
opciones de tratamiento se modifica en relacion con
la edad de la poblacion, segtn la tolerancia a la in-
tensidad del tratamiento. En la figura 1, se muestra
la utilizacion de los diferentes tratamientos segiin
grupo etario en funcion del periodo evaluado®.
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I Tto. soporte 10-5% 16-8%
Il Quimioterapia 53-32 66-39%
[ TMO autdlogo 13-8% 10-8%
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Grupo etario 61-70 >de 70
I Tto. soporte 28-25% 65-66%
Il Quimioterapia  72-56% 35-34%
[ TMO autélogo 0-2% 0-0%
B TMOalogénico  0-17% 0-0%

Leukemia (2016) 30:24-31

Figura 1. Tipo de tratamiento utilizado segun el grupo etario en pacientes con LMA.

El uso de trasplante alogénico esta limitado a los pa-
cientes menores de 70 afios, el tratamiento paliativo
de soporte se incrementa progresivamente a partir
de los 60 afios, a medida que se reduce el uso de
tratamiento quimioterapico convencional.

En los ultimos afios se han aprobado nuevas dro-
gas para terapia dirigida que se iran incorporando
al tratamiento, pero exceptuando los agentes hipo-
metilantes, aun hay poca informacién de su uso en
pacientes mayores de 65 afios.

Las guias de tratamiento del NCCN (National Com-
prehensive Center Network) recomiendan que el
tratamiento de pacientes >60 anos con LMA debe
tener en cuenta la evaluacion citogenética, molecu-
lar, estado funcional y las comorbilidades. Revisa-

remos las opciones de tratamiento poniendo foco en
la LMA.

Resultados del tratamiento con quimioterapia
esquema 7/3

Aproximadamente un 50% de los pacientes afio-
sos (>60 anos) sometidos a quimioterapia intensiva
logran remision completa, sin embargo, la tasa de
recaida es mayor que la esperada para pacientes jo-
venes, llegando hasta el 85%"%. En la practica clini-
ca, una proporcion substancial de pacientes no son
tratados con quimioterapia intensiva por eleccion
(tienen factores pronosticos desfavorables como el
citogenético o LMA secundaria) o por no ser con-
siderados aptos para este tratamiento por motivos
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clinicos (edad, comorbilidad, estado funcional).
Los pacientes que logran RC post-induccion >60
afios tienen una sobrevida corta, la mayoria de las
remisiones se pierden en los primeros 3 afos, siendo
la expectativa de vida menor de 10%. El uso de con-
solidaciones con citarabina con diferentes dosis de
intensidad no produjo beneficios terapéuticos’-'®,
tampoco el uso de 4 versus 3 ciclos de quimiotera-
pia intensiva mostr6 mejorar la evolucion'”. El uso
de altas dosis de citarabina demostr6 ser efectiva en
la post-remision de pacientes jovenes, pero es toxica
en mayores de 60 afios y su uso se desaconseja‘'”.
En los pacientes > 60 afos con citogenético comple-
jo el tratamiento con quimioterapia tiene pobres re-
sultados, la remision completa oscila entre 10-44%
si tiene > 3 alteraciones y entre 7-26% si tiene >5
alteraciones, pero la duracion de respuesta sélo se
mantiene entre 6-8 meses®”. No hay un tratamiento
post-remision establecido para los pacientes afnosos
con LMA, el uso agentes hipometilantes tiene algu-
nos reportes favorables, pero esta en evaluacion (es-
tudio HOVON97 fase I11), mientras que otra opcion
podria ser el trasplante alogénico con intensidad re-
ducida para subgrupos de pacientes seleccionados,
pero aln se requiere de ensayos prospectivos para
tener mas informacion.

Rol de los agentes hipometilantes

Durante afios el tratamiento habitual para los pa-
cientes medicamente no elegibles para quimiotera-
pia con LMA o SMD de alto riesgo fue la citarabina
en dosis baja, hasta que el AZA-001"? demostrd
superioridad en la sobrevida versus el mejor trata-
miento convencional, que incluia un subgrupo de
pacientes tratados con baja dosis de citarabina. El
estudio randomizado fase III DACO-016 compard
decitabina versus el mejor tratamiento convencio-
nal (TC) en LMA >65 afos. Sobre 485 pacientes, la
respuesta (RC/RCi) fue 17,8% comparada con 7.8%
en la rama de TC, logrando prolongar la sobrevi-
da de 5 a 7.7 meses para la rama con decitabina.
El beneficio se observo para los pacientes > de 70
afios, LMA de novo, >30% de blastos, citogenético
intermedio y PS >2, sin diferencias en la toxicidad
versus el TC?Y, Desde la aprobacion de la azaciti-
dina y de la decitabina para tratamiento de LMA en
mayores de 65 anos, su uso se ha ido extendiendo,
especialmente por el alto porcentaje de pacientes no
aptos para recibir quimioterapia de induccion. Tra-

bajos retrospectivos han comparado resultados de
azacitidina® o decitabina® versus quimioterapia
intensiva. La comparacion con azacitidina demos-
tr6 que, si bien la quimioterapia logra una mayor
tasa de remision completa, la mediana de sobrevida
fue similar para ambos tratamientos, mientras que
el trabajo con decitabina observé una mayor muer-
te secundaria a toxicidad con quimioterapia, lo que
generd una mayor sobrevida en los tratados con de-
citabina. El bajo perfil de toxicidad de los agentes
hipometilantes hace que sean candidatos para aso-
ciarlos con otras drogas para potenciar la respuesta
tanto en LMA como en SMD.

El uso de decitabina durante 10 dias en pacientes
con LMA >60 anos, de novo, recaidos o SMD con
dependencia transfusional, logré mejorar la respues-
ta en pacientes con citogenéticos desfavorables y/o
presencia de mutacion de TP53, logrando una so-
brevida similar a los que tienen citogenético inter-
medio®?.

Rol del trasplante alogénico

El trasplante alogénico es un tratamiento efectivo
que ofrece la mayor chance de curacion en pacien-
te jovenes con LMA con citogenético intermedio o
desfavorable. Sin embargo, su utilizacion en mayo-
res de 65 es limitada. Medeiros® realiz6 un estudio
de cohorte retrospectivo de LMA >66 afios trata-
dos con quimioterapia, encontrando que 276 (8%)
fueron sometidos a trasplante, mientras que 3051
(92%) no lo hicieron.
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Figura 2. Sobrevida global en pacientes >66 arnos
comparando trasplante alogénico vs QT en LMA

En la figura 2 se muestra la sobrevida para ambos
grupos. La falta de ensayos prospectivos para LMA
mayores de 65 afos obliga a utilizar trabajos retros-
pectivos que pueden estar sesgados por la seleccion
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de los casos. Farag® compar6 la evolucion de pa-
cientes con LMA en 1* RC de 60-70 afios que eran
tratados con trasplante alogénico utilizando regime-
nes de intensidad reducida y los compar6 con una
poblacion tratada con quimioterapia sola del gru-
po CALBG. Los pacientes tratados con trasplante
alogénico tuvieron menor riesgo de recaida, mayor
mortalidad relacionada al procedimiento y mayor
sobrevida libre de leucemia, siendo la sobrevida
global a 3 afios de 37% del grupo trasplante vs 25%
para la quimioterapia.

Nuevas opciones de tratamiento

En los tltimos afios, a partir del mayor conocimien-
to de la biologia de la LMA y SMD, se han aproba-
do nuevas drogas, como el XPX-351 (composicion
liposomal de citarabina + doxorrubina), farmacos
dirigidos contra blancos moleculares, como inhibi-
dores del dominio tirosina kinasa para mutaciones
del FLT3, como el midostaurin y sorafenib, inhibi-
dores selectivos de IDH2, como enasidenib. Estan
en evaluacion inhibidores del bcl2, como el vene-
toclax, nuevos inhibidores del FLT3, inhibidores de
IDHI1, como ivosidenib, e inhibidores del NEDDS,
como el pevonedistat. En desarrollo esta el uso de
anticuerpos monoclonales flotetuzumab (biespecifi-
cos antiCD123/antiCD3) y el uso de células CAR-T.

CPX-351

El exceso de toxicidad secundario a la quimiotera-
pia intensiva en los pacientes >65 afios con LMA,
asi como la corta duracion de la respuesta, llevo a
buscar nuevas drogas como el CPX-351, una for-
mulacion liposomal que combina citarabina y doxo-
rrubicina en una relacion 5:1 molar. El ensayo fase
1% que comparé CPX-351 vs quimioterapia 7/3
en pacientes de 60-75 afios con LMA de reciente
diagndstico, incluyendo LMA secundarias, mostrd
obtener mayor tasa de remision completa, mayor
sobrevida libre de eventos y sobrevida global que la
QT. En sub-analisis de este trabajo inicial se encon-
trd que tener blastos entre 20-29%%7, un PS bajo,
un citogenético no adverso, plaquetas >50.000 mm?,
leucocitos <20.000 mm? se asociaba con una mayor
sobrevida®. Si bien no se conoce el mecanismo por
el cual esta combinacion logra esta mejoria, estos
resultados permitieron la aprobacion de FDA en
agosto 2017 para tratamiento de LMA secundaria a
terapia o mielodisplasia. Se esta estudiando su uso

como terapia de consolidacion en SMD, o en aso-
ciacion con otras drogas como inhibidores del FLT3
o IDH.

Inhibidores del FLT3

Las mutaciones del FLT3 estan presentes en el 20-
30% de las LMA al diagnoéstico y se asocian a una
sobrevida corta, pueden afectar el dominio kinasa
(TKD) o ITD (internal tandem duplications). El mi-
dostaurin fue evaluado en el estudio fase III RATI-
FY® doble ciego, randomizado a tratamiento estan-
dar esquema 7/3 con midostaurin o placebo, en los
pacientes que logran RC reciben 4 ciclos de conso-
lidacion y se mantiene tratamiento hasta el afio con
midostaurin o placebo. El midostaurin prolong6 la
sobrevida a 74,7 meses versus 25.6 meses del gru-
po control, siendo util para ambas mutaciones, sin
encontrarse diferencias en eventos adversos, lo que
permitio su aprobacion por FDA.

El sorafenib es el otro inhibidor aprobado. El estu-
dio fase II SORALM®? randomizé 267 pacientes
a recibir tratamiento de induccion y consolidacion
estandar con la adicion de sorafenib o placebo al
tratamiento, y luego continuarlo durante 12 meses
como mantenimiento. La sobrevida libre de eventos
fue 21 vs 9 meses a favor de sorafenib, pero se de-
tectd un incremento significativo de eventos adver-
sos (fiebre, diarrea, sangrado, eventos cardiacos y
reacciones cutaneas) con su uso.

Estan siendo evaluados en estos momentos otros in-
hibidores como quizartinib (mas selectivo de inhibir
el FLT3-ITD), gilteritinib (inhibe ambas mutaciones
de FLT3 y la kinasa AXL), crenolanib (inhibidor de
24 generacion activo en ambas mutaciones).

Inhibidores de IDH

Las mutaciones de IDH2 ocurren en cerca del 10%
de las LMA, favorecen la sintesis de 2-hidroxiglu-
tarato, que produce hipermetilacion del ADN y las
histonas, afectando la diferenciacion celular. El ena-
sidenib es un potente inhibidor selectivo de IDH2
mutada, aprobado por la FDA para ser usado en do-
sis de 100 mg/dia via oral, segtin el protocolo fase I/
1@ donde logréo RC/RCi en 26,6% de los pacientes
con LMA refractaria/resistente y un 12% adicional
logré remision parcial. Se logré un 40.3% de res-
puesta global con una sobrevida global de 9.3 meses
y de 19.7 meses para los que obtuvieron RC. Los
pacientes con respuesta no disminuyen la carga del
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alelo mutado de IDH2, lo que refleja un pasaje de
una hematopoyesis clonal indiferenciada a diferen-
ciada. Los efectos adversos mas comunes son las
nauseas y la hiperbilirrubinemia. La hiperleucoci-
tosis secundaria a la diferenciacion fue infrecuente
(<4%) y se manejo con hidroxiurea.

Las mutaciones de IDH1 se ven entre el 9-16% de
los pacientes con LMA y son excluyentes con las
mutaciones de IDH2. El ivosidenib es un inhibidor
de IDHI. En el trabajo fase 1¢» como monotera-
pia se incluyeron 258 pacientes con LMA recaida/
refractaria, logrando una RC 21.6% y la respuesta
global 41.6%, la duracion de la respuesta fue de 9.3
y 6.5 meses respectivamente. La dosis de 500 mg
por dia se asoci6 a menor numero de eventos ad-
versos serios, independencia transfusional y remi-
siones durables. Esta siendo evaluado en un trabajo
fase 111, doble ciego, randomizado (NCT03173248),
para LMA sin tratamiento previo con mutaciones de
IDH1 combinado con azacitidina o placebo.

Pevonedistat

El pevonedistat es un potente inhibidor de la enzima
activadora NEDDS, que actia causando la acumu-
lacion de proteinas degradadas con efectos anti pro-
liferativos. Utilizado como monodroga en estudios
de fase I en LMA y SMD®» mostrd poca tasa de
RC o RP en pacientes muy tratados. El estudio de
fase Ib combinando azacitidina + pevonedistat 20 o
30 mg/m? iv dia 1, 3, 5 en LMA >60 afios no elegi-
ble a quimioterapia, mostr6 una respuesta global del
50%, con 8,3 meses de duracion de respuesta. En los
pacientes que recibieron >6 ciclos (44%) la respues-
ta global fue 83%. En pacientes con mutacion de
la TP53 se logré RC/RP: 80%. En funcién de estos
resultados se estd haciendo un fase III, randomiza-
do de pevodenistat + azacitidina versus azacitidina
en SMD de alto riesgo, leucemia mielomonocitica
cronica y LMA hasta 30% de blastos sin tratamiento
previo (NCT03268954).

Inhibidores del bel2: venetoclax

El venetoclax es una molécula inhibidora del bcl2,
proteina anti apoptdtica expresada en LMA. Como
monoterapia tuvo una respuesta global del 19% en
estudio fase I de LMA refractaria/resistente®?, pero
en un estudio fase Ib®> no randomizado combinan-
do venetoclax con azacitidina o decitabina en LMA
>65 afios no tratados previamente no elegibles a qui-

mioterapia, se logré una respuesta global del 67%,
conun 61y 60% de RC/RC con recuperacion medu-
lar incompleta para la combinacion con decitabina y
azacitidina respectivamente. Actualmente hay 2 pro-
tocolos fase 11l randomizados, doble ciego en LMA
no elegible a quimioterapia evaluando venetoclax +
azacitidina versus azacitidina sola (NCT02993523)
y otro evaluando venetoclax + baja dosis de citarabi-
na vs baja dosis de citarabina (NCT03069352).

Conclusiones

Si bien hemos tenido avances en el conocimiento de
la biologia de la LMA en los ultimos afios, para los
pacientes >65 afios no se ha observado mejoria en la
sobrevida. Para mejorar el tratamiento es importante
que se incremente la participacion en trabajos de in-
vestigacion, que nos permitan conocer mejor aspec-
tos relacionados a la biologia y optimizar la evalua-
cion del estado general, comorbilidades y fragilidad
del paciente, para poder tener mejores herramientas
al momento de seleccionar el tratamiento mas ade-
cuado. La aplicacion de las nuevas drogas en este
grupo etario es importante, no sélo para conocer su
impacto en la respuesta y sobrevida, sino también
para optimizar el conocimiento de la toxicidad y to-
lerancia en esta poblacion.

Para los pacientes elegibles a quimioterapia, el uso
de CPX-351 ha demostrado beneficios sobre el tra-
tamiento estandar, la identificacion de nuevos blan-
cos moleculares como mutaciones del FLT3, IDH-1
y IDH-2 permite agregar nuevas drogas que puedan
optimizar los tratamientos.

Para los pacientes no elegibles a quimioterapia, el
uso de hipometilantes se ha convertido en el estan-
dar de tratamiento, su bajo perfil de toxicidad per-
mite la adicion de otras drogas, actualmente hay
muchos protocolos que estan explorando estas com-
binaciones.
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