ONCO-HEMATOLOGIA

Quimioterapia versus minitrasplante en el
tratamiento de la leucemia aguda mieloblastica

Guillermo J. Ruiz-Arguelles*

El tratamiento de los pacientes con leucemia
agudamieloblastica (LAM) en quienes se halogrado
la primera remisién completa (RC) con quimiotera-
pia es aun controvertido. Los estudios de identifica-
cion de enfermedad residual minima, ya sea por
citometria de flujo o por medio de biologia molecular,
han cambiado el concepto de RC y han incidido en
los tratamientosy en el analisis de los resultados. Se
han hecho estudios para analizar fundamentalmen-
te tres modalidades terapéuticas en pacientes con
LAM en primera RC: trasplante alogénico de médula
O0sea (ALO-TMO), trasplante autélogo de médula
0sea (AUTO-TMO) y quimioterapia (QT). Por medio
de meta-analisis de los estudios que han analizado
los resultados de estas tres modalidades terapéuti-
cas ha sido posible identificar factores pronéstico en
LAM entre los que sobresalen la edad del paciente,
las alteraciones citogenéticas y el tiempo paralograr
la primera RC. Es claro que las alteraciones
citogenéticas tienen mucho valor en el prondéstico y
en consecuencia en la seleccion de alguno de estos
tratamientos post-remision en LAM.

Grupos de riesgo de acuerdo a las alteraciones
genéticas

En pacientes con LAM, las alteraciones genéti-
casfavorables o de buen pronésticosonlat(15:17),
la t(8:21) y la t (16:16) o inv16; las alteraciones
genéticas intermedias son la trisomia 8, la trisomia
21ylat(6:9), entanto que las alteraciones genéti-
cas de mal prondstico son monosomia 5, del (5),
monosomia 7, del (7) y del (11).

Tratamiento post-remision de acuerdo a las
alteraciones genéticas

Los pacientes con t(15:17) tienen un prondstico
muy bueno si se induce la remision con tretinoino
(ATRA)y QT. Con elempleo del ATRA, laleucemia

promielocitica, la LAM mas frecuente en México, se
ha convertido en laleucemia de mejor pronostico. El
tratamiento post-RC con ATRA continuo o intermi-
tente acompafado de QT oral con mercaptopurina
y/o metotrexato es probablemente la mejor eleccién
y enellos no se hamostrado beneficio del ALO-TMO
o del AUTO-TMO. Los pacientes con alteraciones
genéticas en las que participa el core-binding-factor
(CBF):1(8:21) yt(16:16) tienen muy buen prondstico
si se usan consolidaciones y tratamientos post-
remision con dosis altas de citarabina luego de
haber logrado la RC; en estos pacientes hay datos
gue sugieren que el ALO-TMO podria ser mejor
opcién que el AUTO-TMO o la QT. La supervivencia
(SV) a 7 afios de los pacientes con LAM en primera
RC tratados con ALO-TMO son de 51%, 40% y 6%
respectivamente para los grupos de riesgo genético
bajo, intermedio o alto, respectivamente. Los pa-
cientes con alteraciones en los cromosomas 5 6 7
tienen SV similares si se usa QT, ALO-TMO o
AUTO-TMO, lo que indica que el pronéstico sigue
siendo muy malo independientemente del tipo de
tratamiento post-RC que se elija.

Alotrasplante, autotrasplante o minitrasplante

Es importante considerar algunos datos de es-
tas tres opciones terapéuticas que pueden em-
plearse en pacientes con LAM en primera RC: El
ALO-TMOtiene unamortalidad de 30-50%, el AUTO-
TMO de aproximadamente 10% y el trasplante
alogénico no-mieloablativo o minitrasplante (MINI-
TMO) de menos del 10%. A diferencia del ALO-
TMO, el MINI-TMO puede llevarse a cabo en pa-
cientes afosos o debilitados por tratamientos pre-
Vios 0 por otros padecimientos. Por otro lado, es
claro que las recaidas son mas frecuentes en
pacientes sometidos a AUTO-TMO y que la enfer-
medad de injerto contra huésped (EICH) sigue
siendo un problema en pacientes sometidos tanto
aALO-TMO como a MINI-TMO. Ponderando todas
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estas ventajas y desventajas, ademas de otros
factores, cabe sefialar que en mas de mil pacientes
con LAM trasplantados en primera RC, se han
obtenido datos que indican que el ALO-TMO y el
AUTO-TMO producen SV a largo plazo similares,
tanto en pacientes en grupos citogenéticos favora-
bles como intermedios, sobre todo si se usan
métodos para depurar la médula 6sea (MO) o la
sangre periférica (SP) de células malignas. La
utilizacién de MO o de SP en los alotrasplantes se
asocia a resultados similares, con datos que indi-
can que es mas barato y efectivo hacer los tras-
plantes de SP, aun cuando hay mayor frecuencia
de EICH si se emplea SP. Es claro que los AUTO-
TMO deben hacerse ahora sélo con SP y que estos
procedimientos pueden hacerse de manera total-
mente extrahospitalaria, lo que abarata considera-
blemente los costos. No hay datos que comparen
QT, AUTO-TMO o ALO-TMO con MINI-TMO en
pacientes con LAM en primera RC. Usando un
esquema de acondicionamiento mielosupresor y
no-mieloablativo, nosotros hemos llevado a cabo
17 MIN-TMO alogénicos con células SP; de ellos,
tres han sido pacientes con LAM en primeraRC. La
media de recuperacion de >500 neutrdfilos fue de
11 dias (rango 9-21), en tanto que la media de
recuperacion de >10 000 plaquetas fue de 12 dias
(rango 10-27). Siete pacientes no necesitaron trans-
fusiones de eritrocitos ni requirieron transfusiones
de plaquetas. En trece pacientes (76%) el procedi-
miento se llevd a cabo de manera totalmente
extrahospitalaria. Los tiempos de vigilancia post-
trasplante oscilan entre 1y 14 meses: 5/17 pacien-
tes desarrollaron EICH aguday 3/10 EICH crénica.
La SV a 12 meses es de 70% y la mediana de SV
no se ha alcanzado. Han fallecido 5 pacientes de
todo el grupo (29%), tres por recaida de la neoplasia
y dos por EICH. Los tres pacientes con LAM se
encuentranen RC alos 4, 6y 9 meses después del
trasplante. Lamortalidad atribuible al trasplante fue
de 6%. En nuestra experiencia, el costo promedio
de cada trasplante fue de 18 mil délares america-
nos, cifra considerablemente menor que la de los
ALO-TMO convencionales. Se desconocen los
efectos a largo plazo del MINI-TMO como son la
prevalenciay gravedad de la EICH, y la frecuencia
de recaidas post-TMO. Sin embargo, dado que el
MINI-TMO es considerablemente mas barato y
seguro que el ALO-TMO, es posible que el proce-
dimiento se convierta en el futuro en otra opcién

S26

terapéutica para pacientes con LAM en RC. Sin
embargo, se requieren estudios prospectivos com-
parativos para definir el verdadero papel de los
trasplantes no-mieloablativos en el tratamiento de
los pacientes con LAM en primera remision.
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