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Nuevas drogas para el tratamiento de la leucemia
mieloide aguda aprobadas en el afio 2017

New drugs for acute myeloid leukemia treatment approved
in 2017
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AL DIRECTOR:

El tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA) consiste en una terapia de
induccién con daunorrubicina y citarabina (3 + 7), usada desde el afio 1973,
consolidaciones con altas dosis de citarabina (AD ara-c) y trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos, de acuerdo a las condiciones del paciente y a la
disponibilidad de un donante.

En el 2017 se rompid un largo e infértil periodo en el tratamiento de la LMA y fueron
aprobados cuatro nuevos farmacos por la Agencia de Drogas y Alimentos (FDA, del
inglés Food and Drugs Administration) de los Estados Unidos de América (tabla).?

Midostaurin (Rydapt)

Es un inhibidor multicinasa, activo contra las dos mutaciones principales del FLT3
(FMS like tirosine kinase 3): FLT3-ITD (duplicacion en tandem dentro del dominio de
yuxtamembrana) y FLT3-TKD (mutaciones puntuales del dominio de tirosina-cinasa) y
ademas contra VEG-FR-2-PKC, c-KIT y PDGFRb.3
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Fue aprobado para pacientes con LMA de reciente diagnéstico con FLT3+, como
tratamiento de induccion asociado a la daunorrubicina y citarabina y como
tratamiento de consolidacion asociado a AD ara-c.* También fue aceptado por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA siglas en inglés), el 20 de septiembre de
2017, en las mismas indicaciones y como monoterapia en el tratamiento de las
mastocitosis sistémicas.>

En el estudio de Stone et al., publicado recientemente, se reporta que la combinacién
de midostaurin con la QT estandar, prolonga la supervivencia global (SG) de los
pacientes con LMA FLT3+ a los 4 afos de 44,3 % (grupo que recibié placebo mas QT)
a 51,4 % (hazard ratio, 0,78; p= .009).%

Enasidenib (Idhifa)

Inhibidor de la isocitrato deshidrogenasa 2 (IDH2) aprobado para adultos con LMA en
recaida-refractarios (r-r) con presencia de la mutacion de IDH2, que se encuentra en
el 12 % de los pacientes con LMA y produce un bloqueo en la diferenciacion
mieloide.”8

Con esta droga, que se administra por via oral (100 mg/dia), se obtuvo una respuesta
global en el 38,5 % de los pacientes (26,6 % de respuesta completa y respuesta
completa con recuperacion hematoldgica parcial).®

Los inhibidores de IDH permiten que progrese la diferenciacidon y con su uso se ha
descrito sindrome de diferenciacion celular en aproximadamente el 14 % de los
pacientes tratados.10:11

CPX-351 (Vyxeos)

Es una droga con una formulacion liposomal de daunorrubicina y citarabina que
permite reducir la toxicidad extramedular y aumentar la exposicidon a las células
leucémicas, logrando maximo sinergismo.

La aprobacion de la FDA se baso en resultados de un estudio clinico en fase III
presentado en la reunidn anual de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica en
2016, en el cual se asignaron aleatoriamente pacientes de 60 a 75 afios de edad a
Vixeos o al esquema convencional 3+7. La SG fue de 9,5 meses en pacientes que
recibieron Vyxeos y de 5,9 meses en el grupo de control. El indice de respuesta
completa fue de 47,7 % en el grupo tratado con Vyxeos y de 33,3 % en el grupo de
control. Los efectos secundarios fueron similares en ambos grupos de tratamiento.!?

Segun la FDA, la aprobacién es la primera especifica para LMA que se presenta
después del tratamiento de otro tipo de cancer y la LMA con cambios relacionados con
mielodisplasia.

Gemtuzumabozogamicin (Mylotarg)

Es un anticuerpo monoclonal anti-CD33 conjugado con una toxina que fue aprobado
por la FDA en el afio 2000 para pacientes con diagndstico de LMA r-r'3 y que fue
retirado del mercado voluntariamente por Pfizer en el afio 2010 por un ensayo que no
mostré beneficio y una alta incidencia de enfermedad venoclusiva hepatica.!*
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Cinco estudios posteriores, que incluyeron 3 325 pacientes, fueron analizados en un
metanalisis y se concluyd que Mylotarg aumenta la supervivencia en pacientes con
cariotipo favorable o de riesgo intermedio, cuando se combina con la QT estandar de
induccion.t®

En 2017 gemtuzumabozogamicin fue aprobado por la FDA para adultos con nuevo
diagndstico de LMA, en niflos mayores de 2 afios y en adultos con diagndstico de LMA
r-r con expresion de CD33. La aprobaciéon fue basada en los ensayos clinicos del
ALFA-0701.6

Los avances alcanzados en el conocimiento de la biologia de la LMA y de sus
alteraciones moleculares, han permitido el desarrollo de nuevas drogas dirigidas a
blancos moleculares y de estrategias para mejorar las tasas de respuestas al
tratamiento. Existen otras formulaciones de drogas citotdxicas, hipometilantes,
inhibidores de cinasas, inhibidores de IDH, inhibidores de Bcl-2 y anticuerpos
monoclonales, que se encuentran en estudio y algunos de ellos seran finalmente
incluidos en el manejo de los pacientes. Se comienzan a obtener frutos en el empefio
de alcanzar una medicina de precision en una enfermedad con caracteristicas clinicas
y bioldgicas muy heterogéneas.
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