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SIMPOSIO

Tratamiento de las leucemias agudas del adulto

Introduccioén

Maria Victoria Garcia-Vidrios*

Las leucemias agudas son un grupo heterogéneo de
enfermedades que se caracterizan por la proliferacién
anormal y acumulacién de células inmaduras de la san-
gre, debido ala alteracién de una clona celular, que surge
enun progenitor hematopoyético y que finalmente origina
unestado deinsuficiencia medular. Tradicionalmente, las
leucemias agudas se dividen en mieloides (LAM) y
linfoblasticas (LAL), considerandose la célulamadre de la
cual se originan; sin embargo, en la actualidad, la clasifi-
cacion exclusivamente morfolégica descrita inicialmente
porlaFAB, tiende a ser reemplazada por una clasificacién
de neoplasias hematoldgicas propuesta por la Organiza-
cién Mundial de la Salud, que las divide segun la linea
celular afectada, en: neoplasias mieloides, neoplasias
linfoides, enfermedades de células mastoides y neopla-
sias histiociticas. Dentro de cada categoria, las diferentes
enfermedades se definen de acuerdo a una combinacién
de hallazgos morfoldgicos, de inmunofenotipo, caracte-
risticas genéticas y sindromes clinicos especificos.?La
clasificacion exacta de un determinado tipo de leucemia,
nos permite dar tratamientos especificos, obviamente con
mejores resultados.

El objetivo principal del tratamiento antineoplasico es
erradicarlaclonaleucémicay restablecerlahematopoyesis
normal enlaméduladsea, lo cual cadavez es mas posible
de lograr, siempre que se apliquen tratamientos adecua-
dos alos diferentes grupos pronésticos. El avance tecno-
I6gico en la Ultima década se ha reflejado tanto en el
desarrollo de técnicas especificas paralaidentificacién de
las leucemias, como en el uso de nuevos agentes farma-
colégicos y biolégicos, lo cual en conjunto, resulta en
mejores formas de tratamiento para las leucemias agu-
das, en donde ya no es suficiente el hecho de integrar
remision, sino cada vez lograr sobrevidas mas prolonga-
das e incluso, mayor porcentaje de curaciones.®

Dentro de los aspectos importantes atomar en cuen-
ta, cuando se planea el tratamiento de un paciente con
leucemia aguda se encuentran: 1) clasificacion biologica
de laleucemia en base ainmunofenotipo, citogenéticay
alteraciones genéticas moleculares, 2) definicion de
grupos de riesgo en base a factores de impacto pronds-
tico conocidos, 3) evaluacion de enfermedad minima

* Hospital General de México.
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residual para la redefinicion de remision completa y
seleccion de tratamientos de acuerdo a ésta, 4) uso de
nuevas drogas y esquemas con dosis altas de quimiote-
rapia, 5) inmunoterapia, 6) tratamientos dirigidos a blan-
cos molecularesy 7) avances en el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas.*>¢

Leucemialinfoblastica aguda (LAL)

El uso 6ptimo del tratamiento convencional, como la
guimioterapia, el trasplante de células progenitoras, la
terapia de soporte y la exploracion de nuevas estrategias
nos llevan a mejorar los resultados de los enfermos con
LAL. Eltratamiento ajustado a subgrupos ha mejorado en
forma importante los resultados del tratamiento en LAL-T
(incluyendo ciclofosfamida y citarabina), en LAL-proB
(con dosis altas de citarabina), en LAL-preB (con dosis
altas de metotrexate y 6-mercaptopurina) y en LAL-B
madura (con dosis altas de metotrexate y de citarabina).
El trasplante de células progenitoras debe ahora incluir a
pacientes de mayor edad, en la modalidad de “mini-
trasplante” alogénico, con eluso de mejores esquemas de
condicionamiento como los radioinmunoconjugados y
métodos que inducen el efecto injerto contra leucemia,
como la infusion de leucocitos del donador. Los avances
en eltratamiento molecular, como el dirigido contrala pro-
teina de fusiobn BCR-ABL con el inhibidor de tirosincinasa
ABL, constituyen una linea de investigacion mas extensa
en LAL. Otrostratamientos nuevos incluyen varias formas
de inmunoterapia para LAL-B y LAL-T. Otros aspectos
importantes considerados son la modulacion de la resis-
tencia a farmacos, la evaluacion farmacocinética indivi-
dualyla evaluacion de enfermedad minimaresidual, todo
en conjunto, puede llevar al disefio de tratamientos
individualizados méas efectivos.”®

Leucemia aguda mieloblastica (LAM)
Enlas dos ultimas décadas el tratamiento de intensifica-
cion en la induccion y postremision, han resultado en

mejoria importante de los resultados en pacientes adul-
tos con LAM. La tecnologia moderna ha revelado que
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hay alteraciones citogenéticas estrechamente relacio-
nadas con la respuesta al tratamiento y ha permitido
identificar subgrupos de pacientes de bueno, intermedio
y mal prondstico, lo cual ha permitido modificar los
tratamientos, en base a estos resultados. Ademas del
uso de la quimioterapia y sobre todo las dosis altas de
citarabina, siempre debe considerarse el trasplante de
células progenitoras en pacientes con prondstico desfa-
vorable. Dentro de nuevas formas de tratamiento en
LAM, dirigido a blancos moleculares e inmunoterapia se
encuentran los factores de transcripcion, el acido trans-
retinoico en pacientes con leucemia aguda promielociti-
ca, anticuerpos monoclonales como anti-CD33 o el uso
de agentes como inmunomoduladores, como lainterleu-
cina 2, que puede estar involucrada como mediador en
el efecto injerto contra leucemia y a dosis altas tener
efecto antileucémico.591°
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|. Avances en el manejo de la leucemia aguda
linfoblastica del adulto

Abel Lomeli-Guerrero*

La leucemia aguda linfoblastica (LAL), constituye, tanto
bioldgica como clinicamente, un grupo heterogéneo de
enfermedades o situaciones caracterizadas por prolife-
racion maligna y acumulacion de células linfaticas
inmaduras en la médula 6sea, la sangre periféricay los
organos linfaticos. Estos blastos leucémicos muestran
diferentes inmunofenotipos que reflejan, en especial en
la LAL de linaje B, un alto grado de diversidad genotipica
y evidencian que en la patogénesis de la enfermedad
estan involucradas mudltiples vias moleculares diferen-
tes, lo que se traduce en una respuesta diferente a los
esquemas de quimioterapia “estandar”.

Histéricamente los factores prondsticos y el manejo de
la enfermedad se decidian en base ala morfologia celular,
los parametros de la citometria hematica y los datos
clinicos; mas recientemente, los avances en el analisis del
inmunofenotipo por citofluorometria multiparamétrica, la
citogenética, lagenéticamolecularylaaplicacién combina-

* Hospital General de Occidente. Guadalajara, Jalisco, México.
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da de todos ellos para caracterizar las células leucémicas,
no solo han aumentado importantemente el conocimiento
de la biologia o la patobiologia de las leucemias agudas,
sino que también han contribuido a una mas fina clasifica-
cionde los subtipos de la LAL y laidentificacion de distintas
entidades clinico-patolégicas, permitiendo el disefio y de-
sarrollo de esquemas y estrategias de tratamiento mas
especificos de cada subgrupo, especialmente los de alto
riesgo.

En mudltiples estudios se ha demostrado, y es ya bien
conocido que los subgrupos con peor respuesta y evolu-
ciénsonlos que muestran en el cariotipo t(9:22), t(4:11), +8
y—7; (més del 50% de los pacientes con +8 y aproximada-
mente 65% de los pacientes con -7, muestran
concomitantemente t(9:22)). Por otra parte, existen altera-
ciones genotipicas que correlacionan con un prondéstico
favorable, comodel (12p) ot (12p)yt(14 g11-q13), que se
asocia en alrrededor de 80% de los casos a LAL-T.%3

S95




En un informe reciente del CALGB, se menciona
gue antes de 1990, con los protocolos o esquemas
“estandar”, se obtenian 68% de remisiones completas
(RC) tanto en el grupo con alteraciones citogenéticas
de mal prondstico como en el de alteraciones miscela-
neas, con una remisién completa continua (RCC) a 5
afios de 0y 0.30 respectivamente. A partir de 1990, se
intensific6 la induccién de la remision, afadiendo
ciclofosfamida (CFM) y L-asparaginasa, con lo que la
RC aument6 a 82% y 88% respectivamente, con una
RCC a 5 afios de 0.13 y 0.57 para los dos grupos. El
impacto se observé en el grupo con alteraciones
genéticas miscelaneas y no en el grupo de alto riesgo,
en el que, el transplante alogénico de médula 6sea
(TMO-A) o de células totipotenciales hematopoyéticas
(CTH) ofrece las mejores posibilidades, con una RCC
de 25 a 45%. En los pacientes que no cuentan con un
donador compatible o no pueden ser sometidos al TMO
se estan ensayando estrategias novedosas, aun por
probar, como la IL-4, que parece tener un efecto
inhibitorios sobre las células conlat(9:22). El mesilato
de imatinib ( STI 571, Glivec), inhibidor sintético de
cinasa de tirosina, un potente inhibidor selectivo de la
actividad de tirosina cinasa de BCR/ABL, que en un
estudioreciente de Brian Druker y Moshe Talpaz indujo
70% de respuestas hematolégicas y 20% de remisio-
nes completas en un grupo de 20 pacientes con crisis
blastica linfoide de LGC o LAL con t (9:22).4%

Inmunofenotipo

Durante la ontogenia de los linfocitos By T estas células
comprometidas adquieren y pierden moléculas de su-
perficie, lo que representa cambios en funciones de
adhesién y metabdlicas inducidos por citocinas, ocu-
rriendo en varios estadios de la diferenciacion. El proce-
so neoplasico que conduce ala aparicion de laleucemia
se caracteriza por unadisrregulacién molecular; el resul-
tado es un fenotipo diferente a cualquier célula normal;
estas diferencias son extremadamente variables. Mu-
chas de las funciones de estas moléculas de superficie
son aun desconocidas; sin embargo, el contar con
anticuerpos monoclonales dirigidos contra ellas nos
permite su reconocimiento y la diferenciacién entre las
células normales y las leucémicas. El uso de la cito-
fluorometria multiparamétrica, utilizando 3 y hasta 4
colores permite distinguir en un solo tubo hasta 8 o mas
poblaciones celulares. Aproximadamente 80% de todas
las LAL del adulto son de linaje B y aproximadamente un
tercio de ellas coexpresan antigenos mieloides (la gran
mayoria CD13); aproximadamente 17%resultan de lina-
je Ty alrededor de 25% de ellas coexpresan antigenos
mieloides.57
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Enuninforme reciente del CALGB, la LAL-T fue mas
frecuente en hombres, quienes presentaron mas fre-
cuentemente masa mediastinal, cuenta inicial de
leucocitos mayor y sobrevida libre de enfermedad (SLE)
mayores que la LAL-B. La probabilidad de sobrevida y
SLE fue de 0.62 y 0.62, contra 0.42 y 0.39 respectiva-
mente. Usando un esquema intensivo de induccion con
CFM-VCR-DOXO-LSPAR-PDN, los resultados fueron
mejores en LAL-T que en LAL-B; ademas, mientras mas
antigenos T expresaron las células leucémicas, la res-
puesta y evolucién fueron mejores (100% de RC en
pacientes que expresaron 6-7 marcadores T). En el
mismo estudio se encontr6 que aproximadamente 50%
delos pacientes con LAL-B confenotipo CD19+, CD10+,
CD34+, mostraron cromosoma Ph o el rearreglo BCR/
ABL. En 111 pacientes estudiados coninmunofenotipoy
cariotipo, el 95% de los casos con t(9:22) o t(4:11) se
asocio a inmunofenotipo B y tuvieron sobrevida 'y SLE
menores que los pacientes con LAL-B con cariotipo
normal o con alteraciones diferentes. Mas del 75% de los
pacientes con cromosoma Ph + mostré CD19+, CD10+,
CD34+ y mas del 75% de los pacientes con t(4:11)
mostraron CD19+, CD34+y CD10-.7

En un estudio reciente del grupo aleman GMALL se
estudiaron 611 pacientes entre 15 y 65 afios de edad con
LAL, de los cuales 57 (9%) exhibieron un inmunofenotipo
Pro-B (pre-pre-B o nula) CD19+, CD10-, CD24- o débil-
mente +y la coexpresion de CD65s (antigeno mieloide) en
64%. De ellos 35 tuvieron estudio citogenético o molecular,
de los cuales 22 (62%) mostraron t (4:11) y/o el reareglo
MLL/AF4. En este subgrupo, tradicionalmente de alto ries-
go, se obtuvo RC en 81%, con una probabilidad de RCC a
2 afiosde .55, usando un esquema conintensificacion post-
remision con dosis altas de Ara-C y mitoxantrona, resulta-
dos semejantes al grupo que recibié TMO-A.2

De esta manera se esta intentando disefiar esque-
mas de induccién y/o consolidaciéon o intensificacion
especificos 0 “hechos a la medida”, para, los diferentes
subgrupos de acuerdo al inmunofenotipo y al estudio
citogenético como el uso de anticuerpos monoclonales
dirigidos contra antigenos leucémicos especificos, con-
jugados con toxinas como el anti-B4 ricina en algunos
grupos de LAL-B, dosis altas de Ara-C en LAL-T u otros
anticuerpos monoclonales que pueden encontrar aplica-
cién en inmunoterapia pasiva sistémica o en la purga de
la M.O. en autotransplante.®1°
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Il. Tratamiento estandar de la leucemia mieloide aguda del
adulto

Elizabeth Sanchez-Valle*

En los ultimos 20 afios la investigacioén clinica del trata-
miento de la leucemia mieloide aguda (LMA) se ha
centrado principalmente en incrementar las dosis de
farmacos citotéxicos con el objetivo de hacer maximo el
efecto de producir muerte de las células leucémicas.
Aunque estas formas de tratamiento han incrementado
el porcentaje de curacién en poblaciones seleccionadas,
también se asocian con toxicidad en forma temprana o
tardia, y adicionalmente los enfermos considerados con
mal pronéstico dificilmente se curan. El factor prondstico
mas importante para determinar el efecto final del trata-
miento son las alteraciones cromosémicas adquiridas
de las células leucémicas que ha permitido junto con
otros datos subdividir ala LMA entres grupos de pronés-
tico tales como favorable, estandar (intermedio) y no
favorable. A continuacion se revisa el abordaje clasico
del tratamiento de la LMA con quimioterapia.

Induccién de remisién

Los estudios clasicos del Grupo B de Cancery Leucemia
condujeron al desarrrollo del tratamiento de induccion
estandar con arabindésido de citosina (Ara C) 100 mg/m?
eninfusién continua por 7 dias y daunorrubicina 45 mg/m?
por tres dias consecutivos que conduce a una remision
completa (RC) en aproximadamente 64% de los pacien-
tes. La mediana de duracion de la RC fue de 8-12 meses
y lamediana de supervivencia de 9-16 meses.!* El grupo
ECOG informé la supervivencia global (SG) de 1414
pacientes con LMA que fueron incluidos en 5 estudios

* Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
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clinicos donde 62% logr6 RC pero 76% recayeron o
murieron. Asi la SG para todos los pacientes a 5 afios es
tan sélo de 15%, de 9 a 33% para pacientes menores de
55afosy de 6 a 15% parapacientes mayores de 55 afios®.
Los intentos para mejorar el esquema 7+ 3 tales como
prolongar Ara-C a10dias oaumentarladosis de Ara-C de
100 mg/m?por dia a 200 mg/m? por dia, no han mejorado
la eficacia del esquema 7+3 en estudios con controles.'®
La substitucién de daunorubicina por idarubicina en estu-
dios comparativos sugiere que idarubicina mejora el por
ciento de RCy la supervivencia comparada con daunoru-
bicina por lo menos en los pacientes jévenes®. La combi-
nacion de daunorrubicina, Ara-C y 6 tioguagina (DAT) es
equivalente al clasico 7+3 que produce RC que varia de
50-82%. Otros farmacos que han sido probados en el
tratamiento de induccién son amsacrina, aclarubicina y
mitoxantrona.”® Virtualmente todos estos agentes han
mostrado ser superiores o por lo menos mostrar tenden-
cia a ser mejores cuando se comparan con daunorrubici-
na. En estudios de Bishopy cols.,agregar etopésido enla
induccién ya sea al 7+ 3 convencional o bien a dosis altas
de Ara-C (DAA) con daunorrubicina prolonga la duracién
de la RCy la supervivencia libre de enfermedad ademas
de ser un esquema relativamente bien tolerado.2%! El
porcentaje de RC fue similar en ambos brazos, pero con
unamedianade duracién mayor de laRC parael grupode
DAA, aunque sindiferencia estadisticamente significativa
en la SG entre los dos grupos. En la actualidad estan en
curso estudios para probar la eficacia de tratamientos de
induccién intensificados tal como adicionar dosis altas de
Ara C durante tres dias inmediatamente después de la
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induccién estandar 7 + 3 para explotar el potencial de
reclutar las células leucémicas en ciclo celular y evitar la
administracion de un segundo ciclo de induccién para
pacientes con leucemia residual después del primer ci-
clo®. Diferentes combinaciones de farmacos como trata-
miento deinducciontales como fludarabina, carboplatino,
interleucina-2, 2-clorodeoxiadenosina, y homoharringto-
nina, estan en curso para probar su eficacia.

Sin embargo no hay datos concluyentes acerca de
gue otra forma de tratamiento logre un resultado mejor
que el tratamiento de induccidn estandar con citarabina
y antraciclico.

Tratamiento postremisién

La eleccion del tratamiento pos remisién debe estar
determinada por el grupo prondstico, especialmente la
citogenética al diagndstico. Si este tratamiento se pro-
porciona enformaatenuada o en dosis bajastiene efecto
marginal lo que contrasta con la supervivencia libre de
evento en aquellos pacientes seleccionados que reciben
un TMO, lo cual ha proporcionado el razonamiento de
gue eltratamiento postremision intenso puede ser (til 1314
Enla actualidad se cree que las dosis altas de Ara-C son
un elemento critico para el éxito del tratamiento
postremision lo que ha permitido el disefio de estudios
comparativos en los cuales parece haber una ventaja
significativa de supervivencia a favor del grupo en el que
se emplean dosis altas de Ara-C que incluso son simila-
res a las obtenidas con TMO auto6logo o alogénico.51¢
Lecciones importantes de estos estudios son que el
tratamiento intenso pos remision mejora la duracién de
laRC cuando se usauntratamiento deinduccién estandar
y parece poco probable que un tratamiento de manteni-
miento en dosis bajas esté indicado cuando se ha
utilizado un tratamiento intenso pos remision.
Adicionalmente se requiere un seguimiento a mayor
tiempo para determinar si la duracion de RC obtenida
con las dosis altas de Ara C es similar a la de un TMO
alogénico con éxito. Aun cuando faltan estudios
confirmatorios para definir el papel del tratamiento inten-
sivo, es evidente que esta modalidad sélo es aplicable a
menos de la mitad de la poblacion de adultos con LAM
debido a la poca tolerancia a estos esquemas de los
pacientes mayores de 60 afios, por el desarrollo de
toxicidad hematologica y extra-hematolégica grave.

Perspectivas
Idealmente debe haber untratamiento hecho alamedida

para grupos de prondstico diferente y en el futuro es
probable que laasociacién de varios factores de pronds-
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tico tanto clinicos como paraclinicos tales como
citogenética, expresién de MDR 1, positividad a CD 34,
patrones de resistencia multifarmacos ayuden a este fin.
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lll. Avances en el tratamiento de la leucemia aguda
mieloblastica

David Gémez-Almaguer*

En los ultimos veinte afios el tratamiento de la leucemia
agudamieloblastica (LAM) se habasado enla utilizacién
de quimioterapia con el fin de destruir la mayor parte o
todas las células leucémicas para intentar lograr la
curacién. El mayor avance en el tratamiento de LAM ha
sido en el tratamiento de apoyo mas que en el tratamien-
to especifico de la enfermedad. En la actualidad se
puede decir que el avance del conocimiento genético y
molecular de la enfermedad permite considerar nuevas
opciones terapéuticas; algunas ya han demostrado su
utilidad, como enelcasodelaLAM-M3yesde esperarse
gue pronto tengamos nuevas opciones de tratamiento
especifico. Por otra parte la inmunoterapia con
anticuerpos o con células hematopoyéticas mediante
transplantes abre nuevas perspectivas en el tratamiento
de la LAM.12

Los resultados de la terapia en la LAM estan ligados
a un mejor conocimiento de la enfermedad. Reciente-
mente se ha propuesto una clasificacién citogenética por
diversos grupos de hematoncologia que divide ala LAM
en tres grupos:?

Favorable: t(15;17)-con cualquier otra anormalidad
inv(16)/t(16;16)/del(16)g-con cualquier otra
anormalidad
1(8;21)-sin del(9qg)o cariotipo complejo

Intermedio:  +8, -y, +6, del(12p)

cariotipo normal

Desfavorable: -5/del(5q), -7/del(7q),
(8;21) sin del(9q) o cariotipo complejo
inv(3q), anormalidad 11g23,20q,
21q, del (99q), t(6;9)
t(9;22), anormalidad 17p,
cariotipo complejo (3anormalidades o mas)

*Hospital Universitario UANL, Monterrey Nuevo Léon, México.
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Otras técnicas que estudian la molécula méas a
fondo como “FISH” o PCR detectan estas alteraciones
en una forma mas fina y sensible que la citogenética y
permiten detectar las alteraciones con mayor seguri-
dad. Las alteraciones genéticas a nivel cromosémico
se traducen en la formacién de genes quiméricos los
cuales al igual que en otras enfermedades tienen rela-
cioén con la generacion y permanencia de la enferme-
dad, ademas de condicionar la respuesta a tratamien-
tos altamente especificos como en el caso de la leuce-
mia aguda promielocitica y su respuesta a la terapia
con ATRA. Al igual que en el caso de la leucemia
granulocitica crénica, nuevos tratamientos especificos
se van a desarrollar a partir de la informacién obtenida
por estos trastornos moleculares y la presencia de
genes y proteinas anormales en la LAM.*

Uso de quimioterapia en la LAM

En la actualidad se puede afirmar que practicamente en
todo el mundo el tratamiento habitual de la LAM para
inducir remision inicial, consiste en el famoso tratamien-
todel 3+7, el cual se basaenlautilizacién de daunomicina
45mg/m?/dia/3dias ademas de citarabina a razén de
100-200mg/m?/dia/7dias, preferentemente en infusién
intravenosacontinua.® Enlo personal prefierolaidamicina
o la mitoxantrona como antraciclicos de eleccion en
lugar de la daunomicina. La utilizacién de un tercer
medicamento como el VP-16 o dosis mayores de
citarabinano se asociaaunamayorrespuestainicial; sin
embargo, si se ha encontrado mejoria en la superviven-
cialibre de enfermedad a largo plazo. Se debe de tomar
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en cuenta que al aumentar la intensidad y potencia de la
quimioterapia inicial, se tiene que pagar el precio de la
toxicidad y lamorbimortalidad asociada, ademas de que
es necesario contar con el consumo de productos san-
guineos y antibidticos que esto conlleva y el costo
asociado. Es posible que el mismo resultado se obtenga
si las dosis altas de citarabina se utilizan en la llamada
“intensificacion”, es decir en el tratamiento postremision.

Lasdosisaltasde citarabinaarazénde 2-3g/m?cada 12
h/4 dias o una variacién del mismo, son recomendables y
posiblemente necesarias siuno quiere aspiraralacuracion
en un mayor nimero de casos. Esto es especialmente
cierto en el caso de las LAM con pronostico favorable y
también es importante en el grupo de riesgo intermedio.®
Este tratamiento postremision es necesario aplicarlo porun
minimo de 3-6 ciclos para lograr el objetivo de la curacién.
Enlos pacientes con pronostico intermedio o de alto riesgo,
es necesario considerar que la quimioterapia dificilmente
curara a un nimero relevante de enfermos, por lo que se
debe rapidamente considerar la opcién de un transplante
autologo o, mejor aun, alogénico.”

Recientemente se ha propuesto el siguiente esque-
ma estratégico de tratamiento con el cual coincido:

Favorable: Induccion a la remisién: antraciclina y citarabina

(3+7)

Terapia postremision : dosis altas de citarabina

Con donador compatible: transplante alogénico en

caso de recaida.

Sin  donador
autotransplante.

compatible:  considerar

Intermedio Induccion a la remisién: antraciclina y citarabina
(3+7)
y Terapia post remision : dosis altas de citarabina

Desfavorable Con donador compatible: transplante alogénico lo
mas pronto posible.
Sindonador compatible: Autotransplante postdosis
altas de citarabina

En la actualidad tenemos que aceptar que la mayor
parte de nuestros pacientes mexicanos no son estudia-
dos con citogenética y biologia molecular. En estos
casos debemos recordar otros factores que pueden ser
utilizados como pronéstico por ejemplo:

Pacientesmenores de 55 afios, ausenciade leucocitosis
> 30 000, morfologia M2, M3 y M4, ausencia de
mielodisplasia previa y respuesta completa con un ciclo de
guimioterapia (3+7), son datos que en general indican
mejores posibilidades de remision duradera libre de enfer-
medady posible curacion con quimioterapia. Por otra parte
es necesario enfatizar que la utilizacion de dosis altas de
citarabina tiene un costo elevado, no s6lo por el precio del
medicamento sino por la necesidad de apoyo transfusional
y hospitalario que requieren estos pacientes después de
recibir las mencionadas dosis altas de citarabina.

S-100

La leucemia aguda promielocitica (M3) recibe un
tratamiento diferente, ya que requiere la utilizacion de
acido holotransretinoico en conjunto con una
antraciclina; esta combinacion permite obtener remi-
sion en cerca del 90% de los casos. El retraso en el
diagnéstico y la presencia de + de 10 000 leucocitos/
mm3 son factores de mal prondstico y se asocian al
peligro de muerte en los primeros dias. Esta leucemia
requiere consolidacion con dos ciclos de antraciclinas
y tratamiento prolongado con el &cido (ATRA) y quimio-
terapia.® Derivados del arsénico que ya estan disponi-
bles comercialmente son Utiles en el caso de recaida.
Debemos recordar que muchos enfermos tienen recai-
das tardias (2-4 afios post-diagnéstico), por lo que
debemos ser muy cautelosos y mantener unavigilancia
periddica en aquellos enfermos que han suspendido el
tratamiento. Eltransplante alogénico eslamejor opcién
en casos de recaida.

Utilidad del transplante de celulas
hematopoyeticas

En los casos de prondstico desfavorable el transplante
de células hematopoyéticas (TCH) es definitivamente la
mejor opcidn. La informacién de la literatura en relacién
al autotransplante es confusa; sin embargo, ante la
ausencia de un donador para un transplante alogénico,
considero que en los casos de mal pronéstico el
autotransplante es una opcién valida.”

Enrelacién con el transplante alogénicola posibilidad
de utilizar sangre periférica como fuente de células
hematopoyéticas y el advenimiento del transplante no
mieloablativo han cambiado las perspectivas en nuestro
pais. Para la mayoria de los pacientes mexicanos la
opcién de un transplante alogénico no mieloablativo es
no sélolamejorsinola tinica, tomando en cuenta el costo
y las posibles complicaciones. El transplante no mielo-
ablativo ejerce su accién curativa por medio de un efecto
citotoxico de los linfocitos del donador contra las células
leucémicas residuales en el receptor (efecto del injerto
contra el tumor).%1°

Quedan como retos el crear un registro mexicano de
donadores de células hematopoyéticas, mejorar los ban-
cos de datos y de células de cordon umbilical existentes,
para poder proporcionar esta tecnologia a un mayor
numero de pacientes. La principaly mas grave complica-
cion es el injerto contra huésped, problema que de ser
superado razonablemente, cambiaria las perspectivas
de muchos pacientes con LAM. El transplante alogénico
estaindicado enlos pacientes con pronéstico intermedio
o desfavorable, una vez que se ha obtenido remision.
También es la mejor opciéon en todos los casos de
recaida.

Gac Méd Méx Vol.138 Suplemento No. 1, 2002




Otros tratamientos

Sitomamos en cuenta que la mayor parte de los pacien-
tes con LAM falleceran con la terapia convencional es
I6gico pensar en nuevas opciones, en este sentido se
han desarrollado anticuerpos contra el antigeno CD33.
Otros agentes corresponderian a los llamados
hipometilantes como la decitabina, antiangiogénicos
como la talidomida, inhibidores de la deacetilasa de
histona, inhibidores de lafarnesil-transferasa, inhibidores
de la tirosinacinasa y la troxacitabina.!! La mayor expe-
riencia clinica se tiene con el uso de anticuerpos
monoclonales, sin embargo, todos estas opciones y
otras mas no pueden tener un uso rutinario y no estan
disponibles en nuestro pais.
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