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RESUMEN

Introduccion: Los avances recientes en la biologia de la leucemia mieloide aguda y el desarrollo
de farmacos han transformado el panorama terapéutico de la enfermedad. Al aprovechar los
conocimientos de la patogénesis molecular de la entidad, el tratamiento se extiende mas alla de
los agentes citotoxicos convencionales para incluir terapias dirigidas, con maltiples modalidades
novedosas bajo investigacion.

Objetivos: Describir las terapias seleccionadas para la leucemia mieloide aguda y los nuevos
enfoques de investigacion en recaida/refractarios.

Meétodo: Se realizé una revision exhaustiva de la literatura a través de bases de datos PubMed,
Scielo, ScienceDirect, Medline y el motor de busqueda Google Académico. Se utilizaron como
referencia articulos publicados principalmente en los Gltimos cinco afios.

Anélisis y sintesis de la informacion: Se describen las aprobaciones recientes de medicamentos
gue han centrado la atencion en poblaciones de pacientes para quienes se podrian implementar
terapias mas nuevas. Se considera la evaluacion del estado fisico del paciente, porque las
decisiones terapéuticas dependen de si la quimioterapia intensiva es o no adecuada para el
mismo y brindamos una descripcion general de los agentes emergentes que se estan investigando
en el contexto de recaidas/refractarios.

Conclusiones: El panorama terapéutico en la leucemia mieloide aguda estd evolucionando
rapidamente, y estamos en una era de un enfoque dirigido a la integracion de las caracteristicas
bioldgicas de la enfermedad, individual del paciente, del nivel de aptitud para un enfoque de
tratamiento intensivo con una mirada a obtener mejores resultados.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia maligna hematopoyeética bioldgicamente
heterogénea, con una mediana de edad al diagnostico de 66 afios. Los estudios basados en la
poblacion han descrito tasas de supervivencia a los 5 afios inferiores al 10% para pacientes
mayores de 60 afios mientras que la supervivencia se acerca al 50% para las personas mas
jovenes. @

Los factores relacionados con la edad, y comorbilidades, probablemente se cruzan con los
factores de riesgo bioldgicos. Es alentador que la Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos (EU) haya otorgado 10 nuevas
aprobaciones para terapias en la LMA tanto en el contexto inicial como recaida y refractario
(R/R). ® Varios de los nuevos agentes fueron aprobados para su uso en subconjuntos clinicos o
bioldgicos especificos, incluso entre pacientes considerados no elegibles para quimioterapia de
induccion intensiva estandar. @

Los factores que influyen en la eleccién del tratamiento intensivo o no, estan relacionados con la
evaluaciéon del estado funcional del paciente, un estado de desempefio deficiente se asocia con un
mayor riesgo de mortalidad temprana con la induccion intensiva, especialmente en adultos
mayores. )

Los factores relacionados con la enfermedad constituyen factores de riesgo bioldgicos que
pueden predecir los resultados con quimioterapia intensiva, los cariotipos de alto riesgo,
anomalias y perfiles mutacionales, segln lo definido en las guias de estratificacion de riesgo
genético del Grupo Europeo de Leucemias, otro importante predictor del resultado del
tratamiento que son mas prevalentes en adultos mayores incluyen una LMA cgue evoluciona del
antecedente de neoplasia mieloide crénico y relacionada con el tratamiento. ©*

El objetivo del trabajo es describir el novedoso arsenal terapéutico para la eleccion de terapias
intensivas 0 menos intensivas para los pacientes adultos con LMA con enfoques
quimioterapéuticos intensivos o0 no y los nuevos enfoques de investigacion en el ajuste R/R.

METODO

Se realiz6 una revision exhaustiva de la literatura a traves de bases de datos PubMed, Scielo,
ScienceDirect, Medline y el motor de bdsqueda Google Académico. Se utilizaron como
referencia articulos publicados principalmente en los Gltimos cinco afios, en los idiomas inglés y
espafiol. Los descriptores utilizados fueron: leucemia mieloide aguda, quimioterapia intensiva y
terapias dirigidas.

DESARROLLO

Enfoques y dianas terapéuticas
CPX-351 (Vyxeos): formulacion liposomal de citarabina y daunorrubicina en una proporcion
molar fija de 5:1 que estd disefiada para permitir una administracion mas eficaz a la célula
maligna y al mismo tiempo evitar enfermedades cardiacas y de otro tipo de tejido no
hematopoyético, mejorando la eficacia y reduciendo la toxicidad. Fue aprobada en el 2017 por
la FDA y en el 2018 por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés)
para el tratamiento de adultos mayores o igual a 18 afios con LMA de reciente diagndstico o en
LMA relacionada con cambios mielodisplasticos aptos para quimioterapia intensiva. En un
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estudio aleatorizado fase Il se utilizd6 CPX-351contra quimioterapia 3+7 para LMA secundaria
en pacientes entre 60-75 afios; los resultados favorecieron a la formulacion en cuanto a mediana
de supervivencia global (SG), tasas de respuesta completa (RC) y menor mortalidad a los 60
dias, aunque los eventos adversos graves fueron iguales en ambos grupos y la recuperacion de la
aplasia fue mayor en los que utilizaron CPX-351. © Est4 en investigacion la combinacion de
CXP-351 con terapias dirigidas, inhibidores de la tirosinquinasa (ITK) y venetoclax estudio fase
Ib (NCTNCTO04075747) que se esta realizando en EU. ©

Inhibidores de TK: midostaurina: primer ITK oral aprobado, basado en los resultados positivos
del ensayo clinico fase 11l (RATIFY) en combinacion con quimioterapia intensiva 3+7 y en
consolidacién con altas dosis de citarabina para pacientes adultos sin restricciéon de la edad con
mutacion de FLT3 de reciente diagndstico y mantenimiento de 1 afio, con una SG 74 meses y
resultados independientes al estado mutacional del FLT3, mas favorecidos si el paciente
realizaba TPH alogénico, lo cual pudiera reducir la enfermedad minima residual (EMR);
finalizado el estudio la FDA no aprobo la terapia de mantenimiento, pero la EMA si lo incluy6
en sus protocolos y aprobé el mantenimiento hasta la recaida. (” La combinacion favorece a los
pacientes jovenes con una proporcion alélica baja de FLT3/ITD y una mutacion NPM1
concomitante que son EMR negativos después de la quimioterapia de induccion pues estos
pudieran ser candidatos a la consolidacién con altas dosis de citarabina en combinacion con
midostaurina seguido de mantenimiento con ella, que realizar un TPH alogénico con los riesgos
que implica. ®

Sorafenib: ITK de lera generacion se utilizd en un estudio randomizado SORAML 3+7 contra
placebo, en pacientes menores de 60 afios de nuevo diagnéstico, en tratamiento de induccion 3+7
y consolidacion+sorafenib, se mejoré la SG 21 contra 9 meses. © Tambén se evalla la
combinacién de sorafenib+azacitidina en pacientes no tributarios a tratamiento intensivo. *%
Quizartinib, crenolanib y gilteritinib: ITK de segunda generacion con mayor selectividad al
FLT3 con o sin quimioterapia intensiva estan en evaluacién clinica. “°*? El gilteritinib es
altamente selectivo y potente con actividad contra mutaciones ITD y TKD, el ensayo abierto de
fase I/11 Chrysalis mostré respuestas prolongadas en pacientes con FLT3 y LMA muy tratadas,
R/R al combinarlos con quimioterapia intensiva o de baja intensidad, por lo que la FDA vy la
EMA la aprobaron actualmente para los pacientes con LMA con mutaciones del FLT3 en R/R.
@3 Otros estudios incluyen gilteritinib combinado con azacitidina contra azacitidina monoterapia
en LMA de reciente diagnéstico (NCT02752035), ™ y otro ensayo de gilteritinib en
combinacion con terapia de induccién y consolidacion en pacientes con LMA reciente
diagndstico (NCT02236013). ™9

Inhibidores de la isocitrato deshidrogenasa 1/2 (IDH1/2): las mutaciones de IDH1/2 estan
presentes del 8-15% de los pacientes con LMA asociados a un cariotipo normal. 9

Ivosidenib inhibidor de la IDH1 aprobado para la LMA R/R con mutacion IDH, tiene una tasa de
RC del 40%, con una mediana de SG de 9 meses, ™ las mutaciones en las vias de sefializacion
activadas como RAS, PTPN11 y FLT3 se asociaron con la resistencia al tratamiento
Enasidenib inhibidor selectivo de la IDH2 en los pacientes con IDH2 mutado, aprobada por la
FDA en el 2017 para el tratamiento de la LMA R/R por estudios de dosis escalada concluyendo
100mg diarios 1 vez al dia hasta la progresion de la enfermedad, la EMA lo aprobd pero
posteriomente lo retiré aunque mantiene el uso compasivo de la misma. “® Acualmente en curso
un estudio multicentrico fase Il (IDHENTIFY) que evalta la seguridad y la eficacia de
enasidenib en comparacién con tratamiento convencional en pacientes mayor o igual a 60 afios
con LMA R/R y mutaciones de IDH2 después del tratamiento de 2da y 3era linea. *©
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Venetoclax inhibidor del BCL2: el bcl2 es el regulador de la apoptosis mitocondrial, juega un
papel fundamental en la supervivencia de la célula leucémica, aprobado para los pacientes no
candidatos a tratamiento intensivo y factores prondsticos adversos. Se ha combinado con
decitabina , 5azacitidina, y bajas dosis de citosar. En los pacientes con mutacion del NPM1,
IDH1/IDH2 se ha prolongado el indice de RC (67% iRC). ‘")

Azacitidina oral (CC-486) agente hipometilante (formulacién oral), no es equivalente a la
5azacitidina. Tiene mejor eficacia en pacientes resistentes a 5azacitidina, aprobado por FDA en
el 2020/EMA 2021 para pacientes en RC, que no pueden recibir tratamiento intensivo de
consolidacién y mantenimiento. Un estudio donde se utiliz6 CC-486 contra placebo la mediana
de SG fue de 24.7 contra 14.8 meses (P < 0.001). ‘¥

Glasdegib: inhibidor selectivo de una molécula pequefia que se une al receptor, regulando asi la
via de Hedgehog que desempefia funciones de sefializacion criticas en la embriogénesis y el
mantenimiento de las células madre. ®® En un estudio fase 11, los pacientes mayores que no eran
elegibles para quimioterapia intensiva o que tenian sindrome mielodisplastico (SMD) de alto
riesgo tuvieron una SG mejor cuando se les trat con bajas dosis de citosar en combinacion con
glasdegib 100 mg diarios en comparacion con bajas dosis de citosar solo, SG 8,8 contra 4,9
meses con una supervivencia de un afio del 59,8% frente al 38,2% respectivamente. %

Terapia diana dirigida al sistema inmune: los anticuerpos droga conjugados (ADC) como
gemtuzumab ozogamicina (GO) antiCD33 conjugado con un antibiotico citotoxico
(caliqueamicina), inicialmente aprobado por la FDA en una estudio fase Il para paciente mayores
o igual de 60 afios con LMA CD33+ en lera recaida no aptos para tratamiento intensivo, ©
retirada del mercado porque en el ensayo SWOG de fase 111 comparé la quimioterapia intensiva
3 +7 con o sin GO en pacientes menores de 60 afios mostrd un aumento de la mortalidad
temprana para quienes utilizaron GO, ® en el 2017 ser nuevamente aprobado por la FDA y
EMA en el 2018 después de la realizacion de 3 ensayos aleatorizados donde se adicionaba el GO
en pacientes con citogenética favorable y de riesgo intermedio mejorando la SG sin aumento de
la mortalidad temprana, ? y un metanalisis de 5 ensayos con més de 3000 pacientes con LMA
al alzar para recibir GO junto a quimioterapia intensiva se redujo el riesgo de recaida (P=0.0001)
y mejoré la SG (p=0.01) con dosis especificas y en lera induccidn, actualmente es un
componente estdndar de la terapia en pacientes con presencia del gen CBF-
AML;(8;21)(q22;022)/inv(16)(p13q22)t(16;16)(p13;q22). > 2

Otro ADC son los antiCLL1, el CLL1 se presenta en la superficie de las células mieloides
comprometidas, pero esta ausente en las células progenitoras hematopoyéticas normales, esto
sugiere que si bien se espera que un ADC antiCLL1 cause mielosupresion inicial tiene el
potencial de ahorrar plaquetas, linfocitos y acelerar la recuperacion de células mieloides en
comparacién con ADC antiCD33. ¥

Los anticuerpos bioespecificos son tratamientos que aprovechan al sistema inmune adaptativo o
innatos ejemplo el antiCD3/antiCD123 como el flotetuzumab que es un inhibidor de la
reorientacion de doble afinidad ® 2" o el cusatuzumab anticuerpo antiCD70 en combinacion con
azacitidina ha mostrado resultados prometedores en LMA R/R con tasas de RC del 30% y en
pacientes mayores con LMA de reciente diagnéstico del 83%. ®

Més reciente la combinacion de azacitidina y magrolimab un inhibidor del punto de control
inmunitario de macréfagos CD47, ®® mostré tasas de respuestas muy altas en pacientes con
SMD con SG de 91% y una tasa de RC de 42% incluidas respuestas altas en pacientes con SMD

E:o)n mutacion de la p53 con tasa de RC del 75% con una mediana de seguimiento de 8.8 meses.
30
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Inhibidores de menina: translocaciones cromosémicas que involucran la histona lisina
metiltransferasa, KMT2A, ubicada en el cromosoma 1123 y conocida como leucemia de linaje
mixto, se encuentran entre el 5-10% de los adultos con LMA. Estos reordenamientos se
caracterizan por aumento en la expresion de genes homeobox (HOX) y cofactores como MEIS1,
que son fundamentales para mantener la autorrenovacién de las células madre hematopoyeéticas.
G El gen de la neoplasia endocrina multiple 1 (MEN1) codifica una proteina de andamiaje,
menina, que se une a KMT2A y es fundamental para su funcién. Los inhibidores de molécula
pequefia que interrumpen la interaccion menina-KMT2A se encuentran en estudios clinicos de
fase temprana (NCT04067336, NCT04065399) en LMA con reordenamiento en KMT2A vy
mutacion en NPM1. 2

Terapias de CART: el éxito de la ingenieria genética de las células T en las neoplasias malignas
linfoides no se ha trasladado facilmente a la LMA. Los ensayos clinicos de células CART en
LMA estan evaluando antigenos especificos de linaje, como CD33, CD123 y CLL1. Dado que
este enfoque corre el riesgo de una mielosupresién de larga duracion resultante del efecto de las
células CART en las células hematopoyéticas normales, la mayoria de los estudios estan
evaluando la terapia de células CART como puente para el trasplante, eliminando tedricamente
la EMR. ¢

CONCLUSIONES

El panorama terapéutico en la leucemia mieloide aguda esta evolucionando rapidamente, y
estamos en una era de un enfoque dirigido a la integracion de las caracteristicas bioldgicas de la
enfermedad, individual del paciente, del nivel de aptitud para un enfoque de tratamiento
intensivo con una mirada a obtener mejores resultados.
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