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Aspectos generales y clinicos

Las leucemias son un grupo heterogéneo de cinceres
de la sangre cuya caracteristica principal es la anorma-
lidad en los contajes de las células que forman la san-
gre: las células blancas, las células rojas y las plaquetas.

Los signos y sintomas de los pacientes diagnosticados
con leucemia son variados e incluyen debilidad genera-
lizada, sangrado o formacién espontinea de hematomas,
fiebres y escalofrios, dolor en huesos y articulaciones,
convulsiones, pérdida de peso, sudoraciones nocturnas,
dificultad respiratoria, agrandamiento de nédulos linfd-
ticos y de érganos abdominales como el bazo.

Clasificacion

Las leucemias se clasifican de acuerdo a la presentaciéon
y evolucién del cuadro clinico, asi como de acuerdo a los
tipos de células que la conforman. Las leucemias agudas
tienen una progresién clinica rdpida (semanas) y estin
caracterizadas morfolégicamente por la presencia de cé-
lulas inmaduras o blastos. En contraste, las leucemias
crénicas tienen una progresion clinica més indolente
y las células que la componen poseen una morfologia
caracteristica de células maduras. Desde la perspectiva
morfolégica, las leucemias mieloides estin formadas
por células que, en condiciones normales, dan origen
a las células rojas, plaquetas y algunos tipos de células
blancas como los monocitos, los neutréfilos, los eosi-
néfilos y los baséfilos. A su vez, las leucemias linfoides
estan formadas por linfocitos, un tipo de células blancas
cuya funcién principal es la de producir anticuerpos y
mediar la respuesta inmunolégica del cuerpo.

En los ultimos afios, la clasificacién de las leucemias
incluye el reconocimiento de mutaciones tales como
anormalidades cromosomales y mutaciones en genes
y proteinas. Esto ha creado unos subtipos dentro de la
clasificacién de leucemias, lo cual permite definir me-
jor el pronéstico y el uso de terapias personalizadas,
como veremos a continuacion.

Diagnéstico

El diagnéstico de las leucemias se realiza a través de un
aspirado y de la biopsia de médula 6sea y por muestras
de sangre periférica. En ocasiones, se realiza también
una puncién lumbar para obtener liquido cefalorraqui-
deo y determinar la presencia de células de leucemia en
el sistema nervioso central.

La evaluacién inicial es morfolégica y de inmunohis-
toquimica, que permite evaluar el estado de madu-
racién o diferenciacién, asi como la célula de origen
(mieloide o linfoide). Otras pruebas que se realizan son
los estudios citogenéticos para identificar cambios o
anormalidades en los cromosomas; estudios de citome-
tria de flujo para identificar las células que originan la
leucemia (linfoides o mieloides, por ejemplo) y estu-
dios moleculares tales como el PCR (polymerase chain
reaction) para identificar otras mutaciones que pueden
definir la evolucién de la enfermedad (prognosis) e in-
formar sobre tratamientos especificos.

Leucemia mielégena crénica (CML)

La leucemia mielégena crénica representa alrededor
del 15% de todos los casos nuevos de leucemia. La
edad promedio de los pacientes al momento de ser
diagnosticados es de aproximadamente 64 afios.

Esta leucemia se caracteriza por la presencia de la
translocacién entre los cromosomas 9 y 22. Una traslo-
cacién ocurre cuando un pedazo de un cromosoma se
despega y se une a otro, creando un nuevo gen o gen
de fusién. En el caso de la leucemia mielégena crénica,
esta translocacién entre cromosomas crea una proteina
llamada tirosina quinasa BCR-ABL. Esta proteina les
confiere a las células de leucemia la capacidad de repli-
carse sin control y de no sufrir muerte celular progra-
mada (apoptosis).

El descubrimiento de esta translocacién y la tirosina
quinasa anormal dio paso al desarrollo de una de las
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primeras terapias dirigidas en cancer (targeted therapies).
El imatinib (Gleevec) es un medicamento oral que se
incorpora al interior de la tirosina quinasa BCR-ABL
ocasionando un cambio en su estructura e inactivando la
proteina. Otras generaciones de inhibidores de la tirosi-
na quinasa se desarrollaron posteriormente, tales como
el dasatinib (Sprycel), el nilotinib (Zasigna) y el bosuti-
nib (Bosulif). Para la seleccién de un medicamento sobre
otro se debe tomar en cuenta la edad del paciente, sus
comorbilidades y su capacidad para tolerar la terapia.

Se ha descrito que uno de los mecanismos de progre-
sién de la enfermedad que ha resultado en el desarrollo
de resistencia a los medicamentos de primera linea es
la aparicién de mutaciones de punto al interior de la
tirosina quinasa BCR-ABL. Una de estas mutaciones
es la T3151, la cual se asocia con resistencia a todos
los medicamentos descritos anteriormente. Para este
grupo de pacientes, cuya leucemia expresa la mutacion
T3151, se ha desarrollado el medicamento ponatinib
(Iclusig), que inhibe no solo la tirosina quinasa sino
también otros receptores de la célula, tales como el re-
ceptor del factor de crecimiento endotelial (VEGF).

Otro medicamento disponible para esta leucemia e in-
dicado para pacientes que hayan fallado a varias lineas
de tratamiento es el mepesuccinato de omacetaxina
(Synribo), que es un inhibidor de la sintesis de proteinas.

Sibien en menor grado, el trasplante alogénico de medu-
la 6sea continda siendo una opcién de tratamiento para
aquellos pacientes que no hayan tenido una respuesta
clinica adecuada a los tratamientos antes descritos.

Leucemia linfocitica créonica (CLL)

La leucemia linfocitica crénica es la leucemia mds co-
mun en adultos. La edad promedio al momento del
diagnéstico es de 72 afios, y la enfermedad es mds co-
mun en hombres que en mujeres. Esta leucemia puede
presentarse con anormalidades en los contajes sangui-
neos y con agrandamiento de los nédulos linféticos, del

higado y del bazo.

Un elemento muy importante en la evaluacién de una
leucemia es obtener su perfil citogenético. Este perfil
puede definir la prognosis y la respuesta al tratamiento en
algunos casos. Por ejemplo, los pacientes con borramien-

to o delecién del cromosoma 17p tienen una tasa baja de
respuesta a regimenes de quimio-inmunoterapia, como la
combinacién de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab.

No todos los pacientes con diagnéstico de leucemia
linfocitica crénica son tratados al momento de ser
diagnosticados. Un paciente con linfocitosis, pero sin
linfadenopatia, citopenias o visceromegalia, no se be-
neficia del tratamiento, pues los estudios no han de-
mostrado un aumento de sobrevida al tratar a los pa-
cientes con pocas manifestaciones de la leucemia.

Hay una serie de criterios que pueden indicar la necesi-
dad de iniciar un tratamiento, tales como fatiga o astenia
severa, sudoraciones nocturnas, pérdida de peso, fiebres
no relacionadas con infecciones, aumento en el tama-
fio de la linfadenopatia, aumento en el tamafo del bazo,
anemias y trombocitopenias progresivas. Otras conside-
raciones importantes al decidir el tratamiento de estos
pacientes son la edad y las comorbilidades, que pueden
afectar severamente su tolerancia al tratamiento.

Histéricamente, se han utilizado varias quimioterapias
en el manejo de la leucemia linfocitica crénica. Entre
estas, debemos mencionar los antimetabolitos como
la cladribina (Leustatin), la fludarabina (Fludara) y la
pentostatina (Vipent). Se han utilizado agentes alqui-
lantes tales como la bendamustina (7reanda) y el clo-
rambucil (Leukeran). Otros agentes que se usan son la
ciclofostamida y los esteroides.

Con el paso de los afos, se han identificado proteinas
responsables del desarrollo de esta enfermedad, lo que
facilit6 el desarrollo de nuevas herramientas terapéuti-
cas. Entre las terapias para esta enfermedad, se encuen-
tran los anticuerpos monoclonales, que son moléculas
desarrolladas en el laboratorio que se unen a antigenos
o proteinas especificas de las células de leucemia. En-
tre los medicamentos aprobados bajo esta categoria, se
encuentran los anticuerpos contra el CD52 como el
alemtuzumab (C’ampaz‘/y), asi como varios anticuerpos
contra el CD20 como el obinutuzumab (Gazyva), el
ofatumumab (Arzerra), el rituximab (Rituxan) y el ri-
tuximab con hialuronidasa humana (Rifuxan Hycela).

Otras terapias que se utilizan en esta leucemia son el
ibrutinib (Imbruvica) y el acalabrutinib (Calquence),



que son inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton.
La tirosina quinasa de Bruton es una quinasa que tiene
un rol en los procesos de maduracién de los linfocitos
B, los que estin afectados en esta leucemia.

El idelalisib (Zydelig) y el duvelisib (Copiktra) son me-
dicamentos inhibidores de la fosfoinositida 3-quinasa
que, a su vez, se encuentra presente en los linfocitos
causantes de esta enfermedad.

Finalmente, el venetoclax (Venclexta), que es un inhi-
bidor de BCL-2, ha sido aprobado para el tratamiento
de la leucemia linfocitica crénica. La proteina BCL-2
se ha relacionado con la prevencién de la muerte celu-
lar programada o apoptosis.

Esta variedad de terapias es la responsable de que hoy
en dia, la mayoria de los pacientes con leucemia lin-
focitica cronica reciban como tratamiento inicial uno
que no estd basado en quimioterapias convencionales.
El grueso de los pacientes que necesitan ser tratados
reciben inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton,
solamente o en combinacién con anticuerpos mono-
clonales. Este acercamiento terapéutico es responsable
de la disminucién en toxicidades y en la mortalidad en
el manejo de esta enfermedad.

Leucemia linfoblastica aguda (ALL)

La leucemia linfobldstica aguda es la forma mds comuin
de leucemia en nifios. En adultos, su incidencia aumenta
a medida que aumenta la edad y se asocia a mutaciones
que le confieren una alta probabilidad de recaidas.

Esta leucemia en particular tiene afinidad por infiltrar
el sistema nervioso central, lo que en ocasiones causa
convulsiones y déficits de los nervios craneales.

El tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda
consta de 3 fases: induccién, consolidacién y mante-
nimiento. En la etapa de induccién se provee quimio-
terapia con la finalidad de alcanzar una remisién o la
eliminacién de las células de leucemia de la médula.
Luego, en la consolidacién, se utilizan algunas drogas
en dosis mayores y se dan tratamientos intratecales a
través de una puncién lumbar para eliminar o evitar la
infiltracién leucémica del sistema nervioso central. En
la tercera etapa —de mantenimiento— se utilizan drogas

en dosis menores con la finalidad de disminuir las po-
sibilidades de recaida de la enfermedad.

Histéricamente, en el tratamiento de la leucemia lin-
foblastica aguda se ha utilizado una combinacién de
agentes quimioterapéuticos, tales como metotrexato,
citarabina, vincristina, vincristina liposomal, clofarabi-
ne, nelarabine, ciclofosfamida, asparaginasa y 6-mer-
captopurina. Sin embargo, en afios recientes se han
desarrollado nuevos medicamentos para el tratamiento
de la enfermedad.

Cerca del 25% de los adultos con leucemia linfobléstica
aguda poseen la translocacién entre los cromosomas 9 y
22 o el cromosoma Filadelfia en las células leucémicas.
En este grupo de pacientes, los inhibidores de la tirosina
quinasa de BCR-ABL (imatinib, dasatinib) se han utili-

zado mostrando una disminucién en la tasa de recaidas.

Otro medicamento aprobado para el tratamiento
de leucemia linfobldstica aguda es el blinatumomab
(Blincyto). Este es un tipo de medicamento llamado
anticuerpo acoplador biespecifico de células T (BiTE).
Actua al dirigir las células T del organismo (parte del
sistema inmunitario) para atacar y destruir las células
que tienen la proteina CD19 en su superficie (la CD19
se encuentra en la superficie de leucemias de células B).

Otro medicamento para el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda es el inotuzumab ozogamicin (Bes-
ponsa). Este estd formado por un anticuerpo contra
CD22 combinado con calicheamicina, la cual actta

afectando la unién de la doble hélice del DNA en la

célula de leucemia y, por ende, la elimina.

En los dltimos afios, se ha aprobado el uso de “CAR-
T” o “chimeric antigen receptor” en pacientes con
leucemia linfocitica aguda que han recaido luego de
al menos dos lineas de tratamiento. Este tratamien-
to consiste en remover los linfocitos T del paciente y
modificarlos genéticamente a fin de que puedan reco-
nocer los antigenos de las células de cincer (en este
caso de leucemia) e iniciar una respuesta inmunolégica
mas fuerte y efectiva destruyendo las células malignas.
En Puerto Rico, se espera poder ofrecer la terapia de
CAR-T en el programa de trasplante del hospital Au-

xilio Mutuo en los préximos meses.
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Leucemia mielégena aguda (AML)

La leucemia miel6gena aguda es una de las leucemias
més comunes en adultos. La edad promedio al momento
de ser diagnosticada es de 68 afios. Las leucemias mie-
l6genas agudas son un grupo sumamente heterogéneo
de leucemias. De entrada, se debe evaluar el estado fun-
cional del paciente y sus otras condiciones de salud para
determinar su tolerancia a la variedad de intensidad de
los tratamientos disponibles. Por otro lado, es imperati-
vo describir las anormalidades cromosomales, hallazgos
de citometria de flujo y mutaciones (FLT3, IIDH1/2,
c-Kit, entre otras) a fin de poder disefiar una terapia
personalizada para los pacientes, tomando en cuenta las
cualidades especificas de sus leucemias.

La presencia de la translocacién entre los cromosomas
15y 17 es diagnéstica de leucemia promielocitica agu-
da. En esta, la presentacién clinica puede incluir el de-
sarrollo de coagulacién intravascular diseminada, que
puede ser fatal. Sin embargo, tiene una alta tasa de cu-
racién con medicamentos no quimioterapéuticos, tales
como el dcido transretinoico, el triéxido de arsénico y
el gemtuzumab ozogamicina. El dcido transretinoico y
el triéxido de arsénico son agentes de diferenciacién.
Estos medicamentos ayudan a los blastos (células in-
maduras) a madurar hasta convertirse en glébulos
blancos normales. Por ende, no son propiamente agen-
tes citotéxicos como las quimioterapias.

El gemtuzumab ozogamicina es un anticuerpo mono-
clonal que se adhiere a la proteina CD33 de las células
de leucemia. Este anticuerpo estd unido a una toxina
llamada calicheamicina. Una vez que el medicamento
se una al CD33, Ia célula internaliza la calicheamicina,
(una toxina derivada de la bacteria Micromonospora
echinospora) y se destruye.

Los pacientes con otros tipos de leucemia mielégena
aguda y que poseen un buen estado funcional suelen
recibir una combinacién de quimioterapia coloquial-
mente llamada “3 + 7”. En ella se administran 3 dias
de una antraciclina y 7 dias de citosina arabinosa. Sin
embargo, en los dltimos afios, otros medicamentos se
han unido al armamentario contra esta enfermedad.

Una de estas nuevas drogas es CPX-371 (Vyxeos),

que es una formulacién liposomal con una cantidad

fija de la combinacién de citarabina y daunorubicina.
Este medicamento estd indicado para pacientes con
un historial previo de malignidades hematoldgicas
(sindromes mielodispldsicos) o para aquellos que han
desarrollado su leucemia luego de exponerse a agentes
quimioterapéuticos por diagndsticos previos de cincer
(por ejemplo, cincer de mama).

Para pacientes cuya leucemia posee mutaciones en la
proteina FL'T'3, se administran inibidores de FLIs ta-
les como midostaurina (Rydapt) u otros inhibidores
de FLT3 que se utilizan en escenarios de recaida, tales
como el gilteritinib (Xospaza). Otras mutaciones a eva-
luar y que estdn presentes en un 20% de estos pacientes
son las de IDH1 y IDH2. Las moléculas de IDH son
responsables de silenciar la expresién de genes a través
de mecanismos epigenéticos. Existen dos medicamen-
tos aprobados para pacientes con estas mutaciones: ena-
sidenib (Idhifa), que es un inhibidor selectivo de IDH2,
e ivosidenib (7%4sovo), un inhibidor selectivo de IDH1.

Otra aprobacién importante es la de venetoclax (Ven-
clexta), un inhibidor de BCL-2 en combinacién con
agentes demetilantes (decitabina, azacitidina) para
pacientes con leucemia mielégena aguda que no estén
aptos para recibir quimioterapias intensas.

Hay otros medicamentos que actian sobre mutaciones
en la via de Hedgehog. El glasdegib (Daurismo) es un
medicamento que actia sobre una proteina en esta via y
que se puede utilizar con la quimioterapia en personas
con leucemia mielégena aguda recién diagnosticada que
tienen 75 afios o mds, o que no estdn lo suficientemente
sanas como para tolerar la quimioterapia fuerte.

Comentario

En los tltimos afios, se ha descrito la variedad de mu-
taciones en las leucemias, de forma tal que no existe
una terapia uniforme, sino que cada vez se personaliza
mis el tratamiento. Décadas de investigacién cientifi-
ca en las leucemias han servido para identificar nue-
vas anormalidades genéticas que se han convertido en
dianas terapéuticas ofreciendo alternativas variadas de
tratamiento para los pacientes de leucemia. De cara al
futuro, se debe fomentar la participacién en estudios
clinicos a fin de acelerar el desarrollo de mejores trata-
mientos para estas enfermedades.
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Avances en el tratamiento

de la leucemia
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Aspectos generales

La leucemia es un tipo de cdncer que afecta las células
de la sangre. La sangre estd compuesta por distintos
tipos de células que se producen en la parte interior de
los huesos, conocida como la médula ésea. Cuando una
persona es diagnosticada con leucemia, la médula 6sea
produce células sanguineas anormales que se multipli-
can sin control, se introducen en el torrente sanguineo
y viajan por el cuerpo. Esto puede causar sintomas.

Leucemia en Puerto Rico

La leucemia es el segundo cincer hematolégico mas
comun en Puerto Rico. Segtn las estadisticas mds re-
cientes publicadas por el Registro de Céncer de la Uni-
versidad de Puerto Rico, se reporté un total de 2,095
casos de leucemia en la isla durante el periodo entre
2012 y 2016. En promedio, 225 hombres y 194 mu-
jeres fueron diagnosticados anualmente con leucemia.
Los municipios con la mayor incidencia de leucemias
se encuentran en la regién sur de la isla.

Clasificacion de las leucemias

Existen dos clases de leucemia en general: crénica y
aguda. En una leucemia crénica las células malignas se
multiplican lentamente, mientras que en una leucemia
aguda lo hacen mucho mis répido.

Una persona puede tener inicialmente una leucemia
crénica y esta se puede transformar en leucemia aguda.
El tipo de leucemia también depende de la etapa de
diferenciacién en que se encuentra la célula afectada
en el momento de su transformacién a una célula ma-
ligna. Cuando una leucemia afecta los glébulos blancos
o leucocitos, se conoce como mieloide (leucemia mie-

Alexis M. Cruz Chacén, MD FACP

l6gena aguda o leucemia crénica mielégena); y cuando
afecta los linfocitos se conoce como linfoide (leucemia
linfoblastica aguda o leucemia crénica linfocitica).

Presentacion clinica y diagnéstico

Los sintomas mis frecuentes de una leucemia estin
asociados a la disminucién en la poblacién de células
normales de la sangre e incluyen cansancio o fatiga
(glébulos rojos), sangrado (plaquetas), o infecciones
frecuentes (globulos blancos). En ocasiones, un pa-
ciente puede también presentarse sin sintomas y con
un resultado de laboratorio en el cual los conteos de las
células de la sangre estin anormales.

Para hacer un diagnéstico claro y definitivo de una
leucemia es necesario realizar pruebas de sangre y una
biopsia de médula ésea. El descubrimiento y caracte-
rizacién de anormalidades citogenéticas y moleculares
especificas asociadas a los distintos tipos de leucemia
ha ayudado a definir mejor el pronéstico y la sobrevi-
da de estas condiciones. Esto ha permitido desarrollar
distintos tipos de sistemas de clasificacién y asignacion
de riesgo asociado a la enfermedad, que nos han ofreci-
do mejores herramientas para poder tomar decisiones
clinicas y terapéuticas de una manera mds segura y cer-
tera. De igual forma, el descubrimiento de mutaciones
especificas asociadas a las distintas leucemias es lo que
ha dado paso al desarrollo de nuevas terapias biolégi-
cas para el tratamiento de estas.

Tratamiento

Existen distintos tipos de tratamiento para la leucemia.
La eleccién del tratamiento depende del tipo de leuce-
mia, de la edad del paciente, de su condicién fisica y de
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otros problemas de salud. Una leucemia aguda requiere
un tratamiento inmediato con terapias de mayor in-
tensidad (también conocidas como tratamiento de in-
duccién) que requieren de hospitalizacién en una uni-
dad especializada. En el caso de una leucemia crénica,
a veces el paciente puede ser observado hasta requerir
un tratamiento, que es por lo general menos intenso y
se ofrece de forma ambulatoria.

La quimioterapia ha sido por muchos afios la base del
tratamiento de las leucemias. A pesar de ser efectiva,
estd asociada a una mayor toxicidad y efectos secun-
darios serios que pueden causar la muerte y que no
todos los pacientes pueden tolerar, sobre todo los de
edad avanzada. Es por esta razén que existe una gran
necesidad de tratamientos que sean efectivos, pero que
vayan mds dirigidos a la célula maligna, teniendo asi
un menor efecto adverso en las células normales del
cuerpo.

En la dltima década, la Administracién Federal de
Alimentos y Medicamentos (FDA) ha aprobado varias
terapias dirigidas que han resultado ser altamente efec-
tivas para tratar los distintos tipos de leucemia. La gran
relevancia e impacto clinico de estos nuevos tratamien-
tos es que los mismos no funcionan como la quimio-
terapia tradicional. Estas nuevas drogas han ofrecido
a los especialistas herramientas adicionales para poder
controlar la leucemia y llevar a algunos pacientes a un
estado de remisién o a la ausencia de enfermedad, sin
causar la toxicidad que acompafia a una quimioterapia
tradicional.

Los tratamientos conocidos como agentes biolégicos
o terapias dirigidas tienen la capacidad de atacar mo-
léculas y mutaciones especificas de las que dependen
las células cancerosas para sobrevivir. Este mecanismo
de accién hace que sean mds dirigidos a la célula ma-
ligna y causen menos dafio a las células normales en
el paciente, lo que resulta en menor toxicidad y mayor
tolerancia.

El campo de la inmunoterapia y de la terapia celular
es uno que también ha tenido un gran impacto en el
tratamiento de la leucemia aguda en la dltima déca-
da. Actualmente se realizan multiples estudios clinicos
para definir el rol de la inmunoterapia en el tratamien-

to de leucemia, y los resultados son muy prometedores.
Algunas de las drogas de inmunoterapia que ya estdn
aprobadas son los inmunoconjugados y los anticuerpos
bi-especificos (también conocidos como BiTE).
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Ibrutinib Inhibidor de
Leucemia (Imbruvica) Bruton Tirosine
linfocitica Kinase (BTK)
crénica (CLL) | Venetoclax Inhibidor de Bcl-2

(Venclexta)

El tratamiento conocido como CAR-T (Chimeric An-
tigen Receptor T-Cells) es un tipo de terapia celular en
el que linfocitos o células T son extraidos del paciente y
modificados en el laboratorio para que ataquen células
cancerosas mds efectivamente. Para esto, a través de la
biotecnologia se les afiade a los linfocitos T el gen para
expresar un receptor especial que se une a una proteina



especifica de las células cancerosas del paciente. A
este receptor especial se le conoce como receptor de
antigeno quimérico o CAR (del inglés "chimeric an-
tigen receptor"). Grandes cantidades de células T con
CAR se producen en el laboratorio y luego se admi-
nistran al paciente mediante infusién. Tisagenlecleucel
(Kymriah) es una terapia CAR-T que ha demostrado
resultados prometedores en pacientes con leucemia
linfocitica aguda (ALL) y estd actualmente aprobada
por FDA.
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Tratamiento en Puerto Rico

En Puerto Rico, la mayor parte de los pacientes adultos
con leucemia aguda son referidos al Centro Médico
de Puerto Rico para recibir tratamiento en el Hospital
Municipal de San Juan o en el Hospital Universitario
de Adultos. Estas son las dos instituciones hospitala-
rias en la isla que cuentan con el equipo de trabajo y las
unidades especializadas para proveer a estos pacientes

el manejo especializado y multidisciplinario que re-
quieren ante la severidad de las posibles complicacio-
nes. A diferencia de estos casos agudos, la gran mayoria
de los pacientes con leucemia crénica son evaluados
por los oncélogos de la isla y reciben tratamiento de
forma ambulatoria de ser necesario.

A pesar de los nuevos tratamientos, un gran nimero
de pacientes con leucemia, en especial los de leucemia
aguda catalogados como de alto riesgo, requieren de la
realizacién de un trasplante de médula ésea alogénico
para poder curar su enfermedad. En este tratamiento
se eliminan las células de la médula ésea del paciente
utilizando una quimioterapia de alta intensidad y se re-
emplazan utilizando células madre de un donante que
debe ser compatible con el paciente. Este tipo de tras-
plante se realiza en nuestra isla, lo que ha maximizado
las opciones de tratamiento para nuestros pacientes
adultos con leucemia aguda. La mayoria de estos tras-
plantes se han realizado a pacientes de leucemia aguda.

Comentario

Pese al s6lido avance que se ha dado en el tratamiento
de la leucemia en la ultima década, es importante fo-
mentar el desarrollo de estudios clinicos para nuestros
pacientes en Puerto Rico, en especial para aquellos que
no responden a los tratamientos disponibles. Todas las
terapias emergentes surgieron gracias a este tipo de in-
vestigaciones.
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L eucemia mieloide aguda.

Nuevas alternativas de tratamiento y
Una mayor esperanza de vida

a leucemia mieloide aguda (LMA) es una ma-

lignidad de la sangre que se origina en la médu-
la 6sea. En condiciones normales, la médula ésea pro-
duce unas células denominadas mieloblastos que, tras
madurar, se convierten en granulocitos. Los granuloci-
tos juegan un rol sumamente importante en la defensa
del organismo contra las infecciones. En la LMA, los
mieloblastos pierden la capacidad de maduracién cau-
sando una proliferacién anormal y desproporcionada
de estas células en la médula ésea. Este incremento
de mieloblastos interfiere con la produccién de células
normales de la sangre, tales como los glébulos blancos,
la hemoglobina y las plaquetas.

La LMA es la leucemia aguda mds comun en adultos,
siendo los 67 afios la edad promedio al diagnéstico.
La LMA es un poco méds comun en los hombres, pero
el riesgo promedio de por vida para ambos sexos es
del 0.5 al 1%. En general, con los tratamientos con-
vencionales, la probabilidad de estar vivo a 5 afos del
diagnoéstico es del 35%. Si la LMA no es tratada con
prontitud, la mortalidad ocurre en el 100% de los casos.

El intervalo entre la aparicién de los primeros sin-
tomas y el diagndstico es habitualmente inferior a 3
meses debido al caricter agudo de la enfermedad. Los
sintomas de los pacientes con LMA son consecuen-
cia del déficit de globulos rojos (sensacion de cansancio,
debilidad, mareos, palidez); del déficit de plaguetas (he-
matomas, hemorragias de encias, nasales o de cualquier

Edgardo L. Santiago Guzman, MD

Hematélogo-Oncdélogo

Catedratico Auxiliar, Escuela de Medicina,
Universidad de Puerto Rico

New Horizons Hematology & Oncology Group
Hospital del Maestro Suite 2002

otro foco); y del déficit de granulocitos (fiebre e infeccio-
nes). En ocasiones, puede observarse el crecimiento de
los ganglios linfaticos, del higado o del bazo.

Diagnéstico

Para el diagnéstico de la LMA, se requieren estudios
basicos en sangre periférica y de la médula ésea (mis
del 20% de mieloblastos, excepto en alteraciones cito-
genéticas de buen prondstico). Ademis, se deben rea-
lizar estudios citogenéticos (para detectar anomalias
cromosémicas) y moleculares (para detectar alteracio-
nes génicas), fundamentales para tipificar y clasificar la
enfermedad.

Aspirado de médula 6sea en leucemia mieloide aguda.
Algunos blastos
muestran cuerpos o bastones de Auer (CC2.0VashiDonsk).



La mayoria de las alteraciones en los cromosomas o ge-
nes relacionados con la LMA se adquieren durante la
vida de la persona en lugar de heredarse antes del naci-
miento. Algunas de estas alteraciones pueden obedecer
a causas externas, como la exposicién a radiaciones o a
productos quimicos, pero en la mayoria de los casos no
estan claras las razones por las que suceden. Muchas de
estas anormalidades génicas probablemente son even-
tos al azar que ocurren en el interior de una célula, sin
que haya una causa externa. Estos parecen ocurrir con
mayor frecuencia a medida en que envejecemos, lo que
podria ayudar a explicar por qué la LMA usualmente
se presenta en personas de edad avanzada.

Clasificacion

La LMA se clasifica segin las alteraciones cromosé-
micas o génicas encontradas al realizar el diagndstico.
Esta clasificacién es de suma importancia ya que per-
mite determinar el pronéstico y, de esta manera, elegir
el tratamiento mds efectivo para cada caso.

Las LMA con translocacién entre los cromosomas 8 y
21, la inversién en el cromosoma 16 y la translocacién
entre los cromosomas 15 y 17 son categorizadas como
leucemias con buen prondstico. La LMA t(15;17) por
lo general cuenta con una alta probabilidad de cura y
su tratamiento suele ser diferente al de los otros tipos
de LMA. Por el contrario, las leucemias que posean
mayor o igual a 3 anormalidades cromosémicas, de-
lecién en alguno de los brazos del cromosoma 5 o 7
son denominadas leucemias de pobre prondstico por
su gran probabilidad de resistencia al tratamiento y su
alta tasa de recaidas.

WV

Células de Faggot en LMA-M3 (muestra de médula ésea
en paciente con leucemia promielocitica hipergranular). Una
célula de Faggot con otras de Auer (tincion Wright-Giemsa).

Uno de cada tres pacientes con diagnéstico de LMA
tendrd una citogenética normal (sin alteraciones a nivel
de los cromosomas).

En estos casos, la condicién es causada por alteraciones
a nivel de algunos genes como:

- NPM1 (buen prondstico);

- FLT3 (pobre pronéstico, incidencia del 30%);

- DNMTS3A (pobre pronéstico);

- CEBPA (buen pronéstico);

- IDH1 (pobre pronéstico, incidencia del 6-10%); y
- IDH2 (pobre pronéstico, incidencia del 12%).

Las proteinas codificadas a partir de estos genes tienen
diferentes funciones en la célula, pero la mayoria de
ellas estin involucradas en la regulacién de procesos
como el crecimiento, la proliferacién, la diferenciacién
y la supervivencia celular.

En ocasiones, la LMA es la etapa final de algu-
na enfermedad hematolégica, como los sindromes
mielodispldsicos o los sindromes mieloproliferativos
crénicos. También puede ser causada por tratamien-
tos previos con quimioterapia y/o radioterapia que
fueron implementados para tratar otra malignidad
previa. Ambas etiologias estdn asociadas a pobre pro-
néstico.

Opciones terapéuticas

Induccion

La induccién con quimioterapia intravenosa es la
primera fase del tratamiento y estd dirigida a desha-
cerse de tantas células leucémicas como sea posible.
La intensidad del tratamiento puede depender de la
edad de la persona, de las comorbilidades y del esta-
do funcional. Los especialistas suelen administrar la
quimioterapia mds intensa a personas menores de 60
afios, pero algunos pacientes de edad avanzada con
buena salud pueden beneficiarse de un tratamiento
similar.

El régimen comtinmente utilizado para la induccién
se conoce como 7 + 3. Este consiste en administrar ci-
tarabina continuamente por 7 dias junto a infusiones
cortas de antraciclina (daunorubicina o idarubicina)
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cada uno de los primeros 3 dias. En agosto de 2017,
se aprobé para la induccién un medicamento que
contiene una dosis fija y liposomal de daunorubicina
con citarabina (Pyxeos) al demostrar una superviven-
cia global estadisticamente significativa en pacientes
con leucemias secundarias a tratamientos previos con
quimioterapia o cuando la leucemia fue causada por
la progresiéon de un sindrome mielodisplasico o mie-
loproliferativo crénico.

A consecuencia de la induccién, los pacientes desarro-
llan contajes de células sanguineas peligrosamente ba-
jos necesitando por eso antibidticos y transfusiones de
productos sanguineos por cerca de un mes. Se estima
que la probabilidad de muerte debido a complicaciones
durante la induccién es entre un 3 a un 5%.

Se considera que una induccién ha sido exitosa cuando
se logra una remisién completa (< 5% de mieloblastos
en la médula 6sea y contajes normales en el hemogra-
ma). Las tasas de remisiones completas luego de una
induccién rondan entre un 60 y un 80%.

Consolidacion

Luego de alcanzar una remisién completa, se admi-
nistra un tratamiento adicional llamado consolida-
cién, para ayudar a prevenir una recaida (recurrencia).
La citarabina en altas dosis es el agente de quimiote-
rapia cominmente utilizado para la consolidacién. El
trasplante de médula dsea alogénico debe implemen-
tarse como consolidacién en las leucemias categoriza-
das como de pobre prondstico al momento del diag-
néstico. El trasplante de médula 6sea también debe
ser el tratamiento de eleccién en pacientes con LMA
en recaida, luego de haber alcanzado una segunda re-
misién completa.

En septiembre de 2020 se aprobé el mantenimiento
con azacitidina oral en pacientes que recibieron terapia
de induccién y lograron una primera remisién comple-
ta pero por alguna razén ya no son candidatos a seguir
recibiendo tratamientos agresivos con intento curativo
tales como una consolidacién con terapia citotéxica o
trasplante de médula 6sea.

En los ultimos afios, el tratamiento convencional de
LMA ha evolucionado y gracias a nuevos estudios se

han aprobado medicamentos que actdan directamente
en alteraciones génicas especificas. Entre estos medica-
mentos estdn los siguientes:

Inhibidores de FLT3

La midostaurina (Rydapz) se aprobé en abril de 2017
para administrarse en combinacién con quimiote-
rapia en pacientes de LMA con la mutacién FLT3
que no habian recibido tratamientos previos. En un
estudio clinico, mejoraron significativamente la su-
pervivencia global y la supervivencia libre de eventos,
disminuyendo asi la probabilidad de muerte en un
22%. Otros inhibidores de FLT3 que han demostra-
do eficacia luego de recaida o en LMA refractarias
(inhabilidad para alcanzar remisién) son quizartinib,
crenolanib y gilteritinib.

Inhibidores de IDH

Los inhibidores de IDH pueden ayudar a las células
de leucemia a madurar a células sanguineas norma-
les. Algunos de estos medicamentos son el enaside-
nib (Idbifa) y el ivosidenib (7ibsovo). El enasidenib
es un inhibidor selectivo de IDH 2 y fue aprobado en
agosto de 2017 al demostrar una tasa de respuesta ob-
jetiva de un 40.3% y una supervivencia global media
de 9.3 meses en pacientes en recaida y/o refractarios
a tratamientos previos. El ivosidenib es un inhibidor
selectivo de IDH 1 y fue aprobado en julio de 2018,
ya que demostr6é una tasa de respuesta objetiva de
41.6% y una tasa de respuestas completas del 21% en
pacientes en recaida y/o refractarios a tratamientos
previos. Ambos medicamentos también se encuen-
tran aprobados como primera linea en pacientes con
mutaciones especificas en IDH que no son candida-
tos a tratamiento intenso.

Anticuerpos monoclonales

Estos estdn disefiados para atacar objetivos especifi-
cos que se encuentran en la superficie de las células
malignas. La ozogamicina gemtuzumab (Mylotarg)
es un anticuerpo monoclonal dirigido a atacar las
células de leucemia positivas para CD33. Este me-
dicamento fue aprobado en septiembre de 2017 en
combinacién con quimioterapia para pacientes que
no habian sido previamente tratados y como mono-
terapia en aquellos en recaida o enfermedad refrac-
taria.



Inhibidores de BCL-2

El venetoclax (Venclexta) ha sido uno de los medi-
camentos mds comentados durante los dltimos anos
para diversos tipos de malignidades hematoldgicas.
Obtuvo una aprobacién acelerada en noviembre de
2018 para utilizarlo en combinacién con azacitidina,
decitabine o bajas dosis de citarabina en pacientes
con LMA que no habian sido previamente tratados,
mayores de 75 afos o en aquellos que, por sus co-
morbilidades, se excluyeron de recibir una induccién
agresiva con quimioterapia. La combinacién de vene-
toclax con decitabina alcanzé una tasa de respuestas
completas de un 54% y una tasa de respuesta objetiva
de un 75%. Sin duda alguna, la aprobacién de este
régimen ha revolucionado el tratamiento de LMA,
ya que gran parte de los pacientes diagnosticados con
esta condicién no estdn aptos para tolerar una induc-
cién con quimioterapia.

Otros tratamientos

Otras terapias muy prometedoras que atin se encuen-
tran bajo investigacion estin destinadas a que el sis-
tema inmunolégico del paciente sea el responsable de
combatir la leucemia. Entre estas, se encuentran los
inhibidores de los puntos de cotejo del sistema in-
munoldgico y las terapias de células T (juegan un rol
crucial en el sistema inmunolégico) con CAR (recep-
tores quiméricos de antigenos). Los inhibidores de los
puntos de cotejo se encargan de impedir que el sistema
inmunoldgico sea inactivado por el tumor para que, de
esta manera, este sea atacado constantemente.

Por otro lado, en la terapia de células T con CAR se
extraen las células T de la sangre del paciente y luego
se alteran en el laboratorio para que tengan sustancias
especificas que les permitirdn identificar y adherirse a
las células de la leucemia para su destruccién. Como
ultimo paso, estas células T" manipuladas se infunden
de regreso en la sangre del paciente para que puedan
ejecutar su mision.

Comentario

En los dltimos afios, el tratamiento para la LMA ha
dado un paso gigante y se vislumbra que los agentes
que estdn bajo investigacion tengan resultados alenta-
dores, para asi aportar significativamente en el control
y la posible cura de esta temible y mortal condicién.
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Entrevista al Dr. Fernando Cabanillas:

"Los importantes avances en el tratamiento de
leucemias han llevado a un aumento significativo
en la sobrevida de los pacientes.”

El Dr. Fernando Cabanillas, destacado hematé-
logo-oncédlogo puertorriquefio, reconocido in-
ternacionalmente y que cuenta con una gran experien-
cia clinica y en investigacién en oncologia, nos ofrece
en esta oportunidad sus valiosas opiniones sobre algu-

nos problemas relacionados con las leucemias, en par-
ticular vinculadas a las leucemias linfociticas crénicas.

¢ Qué tipo de leucemias ve usted con mayor
frecuencia en su practica profesional?

El término Jeucemia es muy amplio. Hay varios tipos y,
en base a su velocidad de desarrollo, estas se dividen en
leucemias agudas y en leucemias crénicas; las crénicas
son bdsicamente de tres tipos y los pacientes que yo
manejo con mayor frecuencia son los que tienen leuce-
mia linfocitica crénica (CLL).

Habiendo tenido la oportunidad de ver a ’
pacientes con leucemia linfocitica cronica

desde hace muchos ainos, ¢ ha habido una
evolucion en el tratamiento?

Efectivamente, en este tipo de leucemia ha habido un
avance inmenso en los dltimos afios. Puedo decir bési-
camente que antes no disponiamos de un tratamiento
que fuera realmente efectivo; el tratamiento que mas se
usaba era clorambucil (Lewukeran) con prednisona y con
esa opcion solo se podian lograr remisiones que —por lo
general— eran relativamente cortas.




¢Cuando se hace recomendabile iniciar el
tratamiento para la CLL?

Desde hace unos afios se han descubierto una serie de
medicamentos que se estdn utilizando para poder tra-
tar a este grupo de pacientes, ya sea de entrada, cuando
recién se diagnéstica la enfermedad o, mis adelante,
cuando durante la evolucién se hace necesaria la op-
ci6én de dar un tratamiento.

Esto ultimo ocurre porque los pacientes con leucemia
linfocitica crénica (CLL) no necesariamente se tratan
desde el inicio; en muchos casos, al comienzo de la en-
fermedad solamente se observa a estos pacientes sin
dar un tratamiento hasta que, eventualmente, se llegue
a ver en los andlisis de sangre que bajan las plaquetas o
la hemoglobina. Cuando esto ocurre, si se hace nece-
sario iniciar un tratamiento. También hay casos en los
que aparecen adenopatias muy prominentes y en esos
pacientes también se requiere empezar un tratamiento.

¢ Cuales son las nuevas alternativas
terapéuticas que se dispone en la actualidad?

En el tratamiento moderno se estin usando combina-
ciones de dos y hasta de tres medicamentos. La prime-
ra droga bioldgica que empezé a funcionar bien para
la CLL fue el ibrutinib. Esta sustancia lo que hace es
inhibir las sefales que entran por la superficie de la
célula a través del receptor de células B (B ce/l receptor)
y, de alli, empieza a disparar por un sendero de sefia-
les logrando asi que la célula se divida. Ahora bien, se
trata de una medicina que es un inhibidor de la tirosi-
na kinasa de Bruton (BTKI o Bruton’s Tyrosine Kinase
Inhibitor) que sabemos que, cuando hay actividad en el
sendero de sefales, es capaz de interrumpir esas sefiales
y causar que la célula muera.

Posteriormente, se han descubierto otras sustancias
que son bastante parecidas entre ellas, como acalabru-
tinib, que tiene la misma actividad que ibrutinib con la
ventaja de que produce fibrilacién atrial con bastante
menor frecuencia que el ibrutinib. La fibrilacién atrial
se produce en un 15% de los casos que son tratados
con ibrutinib y este porcentaje es mucho menor cuan-
do utilizamos el andlogo acalabrutinib.

Con las investigaciones y el desarrollo se afiadi6 a estos
farmacos la opcién de utilizar venetoclax en los pacien-
tes con CLL, lo que es un avance bastante importante.
Este producto es un inhibidor de BCL-2 (proteina 2
de linfoma/leucemia de células B), que es un antiapop-
tético que evita que las células mueran. Por lo tanto, las
células no proliferen mds rdpido que las células nor-
males, pero las células que tienen expresiéon de BCL-
2 mueren y se acumulan en el cuerpo; esto es lo que
pasa mayormente en los casos con leucemia linfocitica
crénica. Esta medicina nueva —venetoclax— inhibe el
BCL-2 y, en muchos casos, la muerte celular puede
ser tan rapida que en cuestién de pocas horas se ve su
efecto. Por otro lado, este efecto es tan dramidtico que
puede llegar a producir lo que llamamos el sindrome de
lisis tumoral, que puede llevar a un fallo renal por un
exceso de dcido urico que hace que se tapen los rifiones,
produciéndose también hiperkalemia, hipocalcemia e
hiperfosfatemia. Por eso, hay que ser muy cauteloso
con este tratamiento y hacerlo con precauciones y con
mucho cuidado.

Sin embargo, por lo general ya sabemos quiénes son los
pacientes que pueden desarrollar este sindrome de lisis
tumoral: suele tratarse de pacientes con contaje muy
alto de leucocitos —sobre 50 mil- o que tienen alguna
adenopatia muy prominente.

En estos casos, podemos adelantarnos y empezar la
terapia con algin otro firmaco como ibrutinib entre
otros, incluyendo rituxdn, los que ayudan a bajar los
contajes, pero no en forma tan drastica como con vene-
toclax, y una vez que tengamos los contajes por debajo
de 50 mil, pues entonces podemos afiadir venetoclax.

En algunos casos se puede considerar dar hasta tres
medicinas, que no es el sfandard of care ahora mismo,
pero es una opcioén.

¢ Estos avances pueden llevar a una curacion
de los pacientes?

Todos estos avances han cambiado tanto el panorama
que ahora tratamos de usar tratamientos buscando lo-
grar la ausencia de enfermedad minima residual. Para
confirmar esto, utilizando una citometria de flujo bien
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sofisticada que es capaz de detectar hasta 107, se busca
detectar una célula maligna en 10~ células normales,
o sea detectar una célula de 100 mil bdsicamente. Y
cuando se hace un estudio de médula 6sea, se espera
que en ese momento no exista enfermedad minima re-
sidual. Cuando se alcanza esa meta, el resultado es ex-
celente y la sobrevida es mucho mis larga que lo que se
podia lograr antes, e inclusive ya se estd empezando a
considerar la posibilidad de que quizés se puedan curar
a muchos de estos pacientes, sin que lleguen a morir.
En este campo hemos podido aprender muchisimo y
lo seguimos haciendo continuamente.

¢Hay factores predictivos que se puedan
destacar o considerar en estos pacientes
al hacer el diagnodstico o antes de iniciar el
tratamiento?

Los factores predictivos mas importantes son mayor-
mente la ausencia de hipermutaciones de las inmuno-
globulinas pesadas. En ese sentido, es favorable cuando
ellas estin mutadas. En esos pacientes hay que estar
pendientes de esto, ya que si no tienen las hipermuta-
ciones de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas,
pueden evolucionar en forma menos favorable. Eso
indica que a estos pacientes hay que seguirlos mds de
cerca. Ademds, si no tienen hipermutaciones en las ca-
denas de inmunoglobulinas y también tienen mutacién
del gen p53, pueden tener inclusive un curso clinico
menos favorable. Esto es importantisimo. De hecho,
estos pacientes no deben recibir tratamiento con qui-
mioterapia citotéxica porque son resistentes a ella por

la presencia del gen p53.

La terapia citotéxica que se usaba antes —que era una
combinacién de fludarabina con cituxdn y con ritu-
xdn— hoy no se utiliza tanto porque usualmente los
pacientes no toleran tan bien la fludarabina cuando
son mayores de 65 afios, pero los menores de 60 afios
a veces si siguen usando esa combinacién, siempre y
cuando no tengan la mutacién de gen p53. Ademis,
también se continda usando porque en MD Ander-
son, que es donde se originé y desarrollé este trata-
miento hace ya mas de 20 afios, hay un grupo impor-
tante de pacientes que se tratan con esa combinacién
y, de aquellos con menos de 60 afios, mds de la mitad

se han podido curar y se han mantenido en remisién
por miés de 20 afios.

El tema genético de la mutacién p53 se viene manejan-
do desde hace aproximadamente una década. Y como
se ha mencionado, es bien importante para definir el
prondstico en pacientes con CLL, que es la forma de
leucemia mds comun en adultos de edad mediana, o
sea de 50 afios para arriba.

Luego de haber tenido la oportunidad

de cuidar y tratar a muchos pacientes
con leucemia por varias décadas, ¢como
vislumbra el futuro?

Ciertamente, empecé a ver en forma mds intensa a
estos pacientes durante mi especializacién y también
cuando estaba en Houston desde mediados de la dé-
cada de 1970. En aquellos tiempos no disponiamos de
todos estos avances y es poco lo que se les podia ofre-
cer a los pacientes. Todos estos grandes avances surgie-
ron en los dltimos afios en que se ha iniciado el gran
cambio en el tratamiento de la leucemia. Los avances
en el tratamiento con terapias bioldgicas son muy im-
portantes. Esto ha permitido que la sobrevida de estos
pacientes haya aumentado en forma muy significativa.

No hay duda de que el futuro es muy promisorio y de
que se va a continuar progresando en este campo. Muy
probablemente se van a seguir integrando nuevos far-
macos —algunos de ellos ya en estudio— para continuar
ayudando cada vez mejor a nuestros pacientes.



