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La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia hematoldgica que se caracteriza por
un freno en el proceso madurativo de las células normales, lo que determina la
acumulacion de células inmaduras en la medula 6sea y en la sangre. La disminucion de
células sanguineas maduras circulantes (glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas) y
las complicaciones asociadas a su deficiencia (anemia, infecciones y sangrados),
producen la sintomatologia caracteristica al momento del diagndstico, y un prondstico de
sobrevida muy corta sin tratamiento.

Los mecanismos involucrados en el desarrollo de estas neoplasias son mudltiples y
complejos, involucran alteraciones a nivel cromos6mico, a nivel molecular en genes
cripticos que regulan los procesos celulares y la regulacion epigenética. La actividad
hematopoyética normal es policlonal y se produce a partir de diferentes células
progenitoras hematopoyéticas (CPH). Para la leucemogenesis, es necesario la
transformacién de CPH, mediante la adquisicion de rearreglos cromosémicos y multiples
mutaciones en genes que le confieren una ventaja en la sobrevida y la actividad
proliferativa, generando una poblacion clonal que tiene comprometida la diferenciacién y
maduracion hematopoyética.

El rol de las alteraciones cromosémicas documentada por técnicas citogenéticas en el
desarrollo de cancer fue propuesto por Boveri' en 1914, pero recién en 1960 Nowell y
Hungerford® pudieron identificar la traslocacién (9;22), como la causante de la leucemia
mieloide crénica (LMC), permitiendo establecer una alteracién citogenética marcadora
especifica (Cromosoma Filadelfia) para este tipo de leucemia. Desde ese momento, se
han ido buscando marcadores genéticos que nos puedan identificar distintos tipos de
leucemias, ayudando en la comprension de las alteraciones que generan su desarrollo.
En 1979° se establece que la leucemia promielocitica aguda (LPA) esté asociada con la
presencia de la traslocacion (15;17), donde se encuentra involucrado el receptor del
acido retinoico alfa. El tratamiento con acido transretinoico (ATRA) logra inducir
maduraciéon y remision de la leucemia, constituyendo la primera leucemia donde el
conocimiento del mecanismo patogénico permite realizar una terapia especifica que
conduce a su potencial curacién. Durante muchos afios no tuvimos técnicas de estudio
adecuadas que nos permitieran determinar la complejidad de los mecanismos
involucrados en la leucemogénesis. El estudio citogenético® nos permitié evaluar
alteraciones cromosdmicas como inversiones, traslocaciones, deleciones, duplicaciones
y aneuploidias, que son Utiles para establecer el riesgo prondstico, pero su realizacion
requiere del cultivo de células y la evaluaciéon de profesionales experimentados, lo que
no siempre estad disponible. El uso de técnicas de FISH (flourescence in situ
hybridization) desde fines de los 80", permite evaluar a través del empleo de sondas,
alteraciones cromosomicas especificas, sin requerir el cultivo de las células. Sin
embargo, con estas evaluaciones tecnolégicas, hay un 40-50 % de las leucemias
mieloides agudas que tienen un citogenético normal, lo cual ha dificultado identificar
blancos moleculares para realizar tratamientos especificos. La necesidad de profundizar
el estudio para detectar alteraciones a nivel molecular, generé el uso de técnicas de PCR
(polymerase chain reaction)® que permiten estudiar fragmentos de ADN, detectando
alteraciones especificas, que nos permitieron conocer mas en profundidad, la
complejidad de los procesos involucrados en su desarrollo. Esto permite identificar
factores pronosticos adversos como la presencia de la mutacién de FLT3-ITD®, y usar
otros como la mutacién NMP1” como elemento marcador cuantificable de la leucemia,
constituyendo una herramienta muy sensible para determinar la enfermedad residual
minima, midiendo las células leucémicas remanentes, necesaria para evaluar la
profundidad de respuesta obtenida durante el tratamiento. La necesidad de evaluar
varias alteraciones moleculares con una sola prueba de laboratorio favorecié el
desarrollo de la PCR Multiplex, lo cual ahorra costos y tiempo, pero su aplicaciéon al
diagnéstico es limitada solo para alteraciones especificas conocidas.

El avance en el tratamiento siempre esta ligado al conocimiento de los mecanismos
leucemogénicos, observando que no se ha modificado casi en las Ultimas 4 décadas. Los
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resultados en sobrevida obtenidos con los tratamientos quimioterapicos han mostrado
solo una leve mejoria en poblaciones jévenes, ya que los mayores de 60 afios no toleran
tratamientos intensivos y mayoritariamente reciben tratamientos paliativos. Con
excepcion del uso de tratamientos especificos, como el ATRA vy el triéxido de arsénico
gue han modificado el pronéstico en LPA, el uso de imatinib, un inhibidor de tirosina
guinasa, aprobado en 2001, para tratamiento de la LMC y el uso de modificadores
epigenéticos, como el azacitidine y decitabine para tratamiento de LMA aprobados en
2004 por FDA y en 2015 por EMA para LMA = 30% de blastos, no hemos tenido
modificaciones a la terapia estandar.

El avance en los Ultimos afios en la tecnologia diagnostica empleando las técnicas de
secuenciacion génica de nueva generacion (NGS) que provee una plataforma
diagndstica potente para estudiar alteraciones genéticas y moleculares ha permitido un
marcado incremento del conocimiento. Los costos del uso de esta tecnologia® se han
reducido desde 100 millones de délares por paciente en el 2001, a solo 1000 délares en
2015, debido a que se han la identificado los genes mas frecuentemente involucrados,
permitiendo mediante la secuenciacion, realizar la busqueda de las alteraciones
moleculares mas prevalentes, en forma global, utilizando una sola plataforma de estudio.
En 2008, Ley® publica la primera secuenciacién del genoma humano de LMA donde no
encuentra alteraciones citogenéticas, pero se identifican 10 mutaciones somaticas
adquiridas que son relevantes para su patogénesis. En 2013, el Cancer Genome Atlas
informo en promedio 13 mutaciones en 200 muestras de pacientes con LMA evaluadas,
siendo los genes recurrentemente mutados 23.

El conocimiento que nos ha dado la utilizacién de las técnicas de NGS™, ha permitido
identificar mutaciones marcadoras de la leucemia al diagndstico, permitiendo la seleccion
del tratamiento ajustado, en funcion de la presencia de blancos moleculares para
terapias especificas, lo que nos establece cudl sera la metodologia con que indicaremos
el tratamiento en el futuro. A esto se le suma, la posibilidad de medir la enfermedad
residual minima en forma especifica, estableciendo la profundidad de la respuesta y
sirviendo de gufa para medir el impacto del tratamiento implementado.

Por este motivo, hemos sido espectadores en los Ultimos afios, del desarrollo y la
aprobacién de nuevas drogas blanco-especificas. Entre el 2017 y 2018, la FDA ha
aprobado nuevos farmacos, y se comienza a modificar la terapia habitualmente
recomendada®, incorporando drogas como CPX-351 que reemplaza al esquema de
guimioterapia estandar, drogas dirigidas sobre blancos moleculares como inhibidores del
FLT3 (midostaurina, Geltiritinib), IDH1(ivosidenib), IDH2(enasidenib), inhibidores de
proteina antiapoptéticas como el venetoclax y anticuerpos monoclonales como
gemtuzumab ozogamicin.

Sin duda estamos frente al comienzo de una nueva era en el tratamiento de la LMA,
donde para poder tratar a un paciente deberemos contar con la informacién necesaria
para poder brindarle el mejor tratamiento, que a la larga es el Unico que va a poder
modificar su sobrevida.
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