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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enferme-
dad heterogénea que se caracteriza por la presencia
de alteraciones genéticas y epigenéticas que conllevan
a una proliferacion clonal descontrolada. A pesar de
su biologia tan heterogénea, durante mas de 40 afos
no ha habido cambios en la estrategia de tratamiento,
y los pacientes jovenes, tributarios de tratamiento in-
tensivo, se han tratado, durante todos estos afios, con
esquemas combinados de antraciclinas y citarabina
similares a los propuestos por Yate et al en 1973. El
inconveniente de estos esquemas es la falta de aplica-
bilidad en pacientes de edad avanzada (>70 afos) y la
toxicidad asociada a la administracion de estas qui-
mioterapias a dosis tan intensivas. Con estos esque-
mas de tratamiento, la probabilidad de supervivencia
global (SG) a 5 afios es inferior al 50%, y este niimero
empeora en pacientes mayores de 60 afios. Como se
puede observar, durante afios los avances en el cono-
cimiento de la biologia de la LMA no han impactado
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en el tratamiento ni en el prondstico de nuestros pa-
cientes.

Desde la incorporaciéon de las nuevas clasificacio-
nes de riesgo genético'* de la LMA, se ha podido
adaptar la intensidad de los tratamientos y diferen-
ciar bien aquellos pacientes que van a ser tributarios
de un trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyéticos (AloTPH). Progresivamente, gracias a
los avances en genética molecular, también se han
descrito dianas moleculares en los que poder foca-
lizarnos para encontrar terapias dirigidas que me-
joren los resultados de los tratamientos habituales,
intentando minimizar los posibles efectos indesea-
bles de la quimioterapia intensiva. El futuro deseado
para toda LMA, seria disponer de una terapia dirigi-
da para cada blanco molecular. El primer progreso
en este ambito lo encontramos en la mutacién del
gen tirosina-quinasa fms-like 3 (FLT3), cuya pre-
sencia en forma de duplicacién interna en tindem
(DIT) conferia prondstico adverso a la LMA. La



BIOLOGIA MOLECULAR Y GENETICA EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

incorporacion de potentes inhibidores de FLT3 en el
tratamiento de estos pacientes, ha permitido mejorar
su SG, asi como ofrecer estrategias de rescate en los
pacientes que recaen. Por estos motivos, en la actuali-
dad, esta categoria que se clasificaba dentro dela LMA
de riesgo adverso, ahora es considerada de riesgo in-
termedio4. De una forma similar, pero quizés a pasos
mas agigantados, estamos presenciando también un
cambio en el tratamiento en aquellos pacientes que
presentan mutaciones en el gen isocitrato-deshidro-
genasa (IDH) 1y 2. Ya se han desarrollado dos drogas
(ivosidenib y enasidenib) bien toleradas que asocia-
das a tratamientos atenuados, como los hipometi-
lantes (HMA), mejoran la tasa de remisién completa
(RC) en los pacientes de edad avanzada cuyo pro-
nostico hasta hace poco tiempo era infausto. Otras
moléculas con diana terapéutica podrian ser los inhi-
bidores de menina en pacientes con reordenamientos
en MLL o mutaciones de NPM1, no tan avanzadas en
el desarrollo clinico, o incluso la modulacion de p53
en pacientes con mutacion de TP53 (eprenetapopt) o
bien en ausencia de mutaciones, estimulando su acti-
vidad apoptética (idasanutlin).

A continuacidn, desarrollaremos de forma mas
extensa blancos moleculares que son dianas tera-
péuticas ya disponibles en la actualidad.

Mutaciones en tirosina-quinasa fms-like 3
A.FLT3

Fms-like 3 es un receptor de tirosina-quinasa de cla-
se III, familia de los factores de crecimiento hema-
topoyético. Se expresa en las células CD34 positivas
en condiciones normales y tiene un papel importan-

te en la supervivencia, diferenciacion y proliferacion
celular. Este receptor esta compuesto por 5 domi-
nios de tipo inmunoglobulina en la regién extrace-
lular, un dominio yuxtamembrana donde ocurren
las mutaciones DIT, dos dominios intracitoplasma-
ticos tirosina-quinasa (donde ocurren las mutacio-
nes DTK), separados por un dominio de quinasa y
un dominio C-terminal en la regién intracelular. La
expresion del receptor de FLT3 se observa en el 70-
100% de las LMA. La funcién de FLT3 esta mediada
por factores de crecimiento tales como interleuci-
na 3. Después de la unidn del factor al ligando de
FLT3, el receptor se dimeriza, lo que provoca cam-
bios en la conformacion, fosforilacion y activacion
de vias intracelulares induciendo proliferacion y
supervivencia, e inhiben la diferenciaciéon celular>®.

B. Mutaciones de FLT3

Las mutaciones de FLT3 son las mutaciones somati-
cas que se encuentran con mas frecuencia en LMA,
estando presentes en aproximadamente un tercio de
los casos al diagndstico. Se han descrito mutaciones
por duplicaciones internas en tindem en el dominio
yuxtamembrana (DIT-FLT3) y mutaciones puntua-
les en el dominio tirosina-quinasa (DTK-FLT3). Las
DIT-FLT3 se observan en un 20-25% de los casos y
las DTK-FLT3 en un 5-10% (la mayoria de éstas se
observan en el dominio D835). Ambos tipos de mu-
taciéon activan constitutivamente al receptor FLT3
con la consecuente induccion del crecimiento celu-
lar e inhibiciéon de la apoptosis a través de la acti-
vacion de una cascada de sefalizacion de diversas
proteinas.

Figura 1. Receptor FMS-like 3
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El ligando de FLT3 aumenta cuando el paciente
ha recibido quimioterapia y en condiciones norma-
les, el dominio yuxtamembrana inhibe la activacién
del receptor, pero cuando hay una mutacién en DIT
FLT3, se pierde la funcién autoinhibitoria y se produ-
ce una activacion de la quinasa y de los mecanismos
de proliferacion y supervivencia, por este motivo, la
LMA con mutacién DIT FLT3 es mas quimioresis-
tente. Las LMA con mutacidén a nivel de DIT FLT3
se caracterizan por presentar una alta carga tumoral
en forma de leucocitosis, citogenética normal y peor
prondstico, con mas riesgo de recaida y menor SG.
Los pacientes con mutacién DIT FLT3 que recaen
siguen presentando la mutacién en el 80% de los ca-
sos a diferencia de los pacientes con mutaciones en
TKD FLT3 que la suelen perder. Las mutaciones DIT
FLT3 pueden aparecer en la recaida de una LMA con
FLT3 wild type (FTL3, ) al diagnostico’. Hasta este
afo 2022, también tenia importancia la ratio alélica
de DIT FLT3 puesto que se consideraba que modi-
ficaba el riesgo pronédstico de NPM1 (mutacion de
pronostico favorable) cuando ésta era superior a
0.5%. Con las nuevas clasificaciones, la ratio alélica
de DIT FLT3 deja de tener impacto prondstico. Por
otro lado, el valor prondstico de las mutaciones a ni-
vel de DTK FLT3 siempre ha sido incierto.

En la practica asistencial habitual, se recomienda
la determinacién de las mutaciones de FLT3 tanto al
diagndstico como en la recaida, debido a su impacto
prondstico y a la existencia de terapias dirigidas en
la actualidad. Esta mutacién no es un buen mar-
cador para monitorizar la enfermedad medible resi-
dual (EMR) por reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), por lo que no se recomienda su determina-
cién en el seguimiento de la enfermedad.

Con las nuevas clasificaciones de 2022 el papel
pronostico de las mutaciones de FLT3 se ha simplifi-
cado. Ahoralas LMA con mutacién aislada en FLT3
(tanto DIT como TKD) tienen un riesgo pronéstico
intermedio (independientemente de la ratio alélica
en mutaciones DIT FLT3).

C. Inhibidores de FLT3

Los inhibidores de tirosina-quinasa han sido desa-
rrollados para interrumpir su actividad en la sefia-
lizacién y activacion de vias dependientes de este
tipo de receptores en un gran nimero de neoplasias.
Concretamente los inhibidores de FLT3, buscan in-
terferir en la proliferacion y diferenciaciéon de los
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progenitores hematopoyéticos. Existen varios inhi-
bidores de la tirosina-quinasa FLT3 en desarrollo y
algunos de ellos ya tienen indicacién clinica. Estos
inhibidores se diferencian principalmente en la se-
lectividad y potencia de su actividad frente a FLT3.
Los clasificamos en inhibidores de primera y segun-
da generacién y en tipo I y tipo II. Los inhibidores de
primera generaciéon como midostaurina y sorafenib
no son especificos de FLT3 y también tienen acti-
vidad frente a KIT, PDGR y VEGEFR, y por lo tanto
pueden presentar mas toxicidades®. Los inhibidores
de segunda generacion como crenolanib, gilteritinib
y quizartinib, son mas especificos y por eso presen-
tan menos toxicidades. En cuanto a la clasificacién
de los inhibidores de FLT3 en tipo I o tipo II se basa
en la actividad del inhibidor frente a mutaciones de
FLT3 DIT exclusivamente (tipo II: sorafenib y qui-
zartinib), o de DIT'y DTK (tipo I: midostaurina, gil-
teritinib y crenolanib)®.

A continuacidn, describiremos el tratamiento de
los pacientes afectos LMA con mutacion de FLT3 en
diferentes escenarios con los farmacos aprobados o
en desarrollo.

D. Tratamiento LMA FLT3+

a. Paciente fit primera linea

El estandar terapéutico en estos pacientes es la com-
binacién de antraciclinas y citarabina (esquema 3+7)
asociado a midostaurina (inhibidor tipo I de FLT3
de 12 generacion). La incorporaciéon de midostau-
rina se basa en los resultados del ensayo clinico fase
3 RATIFY publicado en 2017, donde se aleatorizaba
administrar quimioterapia estandar en induccién y
consolidacién en combinacién con midostaurina a
dosis de 50 mg cada 12 horas durante 14 dias tras
la finalizaciéon de la quimioterapia, frente a place-
bo. El ensayo clinico también contemplaba la ad-
ministracién de un tratamiento de mantenimiento
frente a placebo durante 12 meses. Se incluyeron
un total de 717 pacientes menores de 60 afios con
LMA de novo, con mutaciones DIT y DTK de FLT3
y la randomizacién fue 1:1. En cuanto al esquema
de tratamiento planeado, destacar que muy pocos
pacientes llegaron a recibir tratamiento de manteni-
miento (120 pacientes en la rama de midostaurina y
85 en la rama de placebo). El ensayo clinico alcanzé
el objetivo primario que era demostrar superioridad
en SG (mediana de SG de 74.7 meses en la rama con
midostaurina frente a 26.6 meses en la rama con
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placebo, P=0,009)". Un andlisis posterior realiza-
do en 2021, reviso los resultados del tratamiento de
mantenimiento, y no hubo diferencias ni en SG ni
en supervivencia libre de enfermedad entre las los
ramas (SLE). Por lo que de este estudio no podemos
concluir que existe beneficio clinico en la adicién de
midostaurina en estos pacientes''. Esta es la razon
por la que el farmaco tiene aprobacién para mante-
nimientos por la EMA y no por la FDA.

El segundo inhibidor de FLT3 del que dispone-
mos resultados de los estudios en primera linea en
combinacion con quimioterapia estandar (esquema
347) es con quizartinib (inhibidor tipo II de FLT3
de 2@ generacion). El ensayo clinico fase 3 QuAN-
TUM-First, a semejanza del ensayo RATIFY, com-
paraba la adicién de quizartinib durante 14 dias
después de la quimioterapia en induccion, conso-
lidacién y mantenimiento (36 meses) frente a pla-
cebo. Se incluyeron un total de 539 pacientes me-
nores de 75 aflos, diagnosticados de LMA con DIT
FLT3 y la randomizacion fue 1:1. Los resultados de
este ensayo clinico demuestran superioridad en la
mediana de SG de 31.9 meses en la rama con qui-
zartinib frente a 15.1 meses en la rama con placebo
(P=0.0324)12. Estos resultados han sido reciente-
mente publicados y esta pendiente la resolucién de
las agencias regulatorias para su aprobacion.

Otros ensayos fase 3 estan en fase de reclutamien-
to tanto con gilteritinib (NCT04027309) como con
crenolanib (NCT03258931), ambos inhibidores tipo
I de 22 generacion, en combinacién con quimiotera-
pia intensiva en pacientes jovenes y, en estos ensa-
yos, el brazo control ya contempla el estandar tera-
péutico con midostaurina en vez de placebo.

b. Paciente fit mantenimiento

Se han realizado estudios para valorar el posible
papel de un tratamiento de mantenimiento en di-
ferentes escenarios en pacientes con mutaciones de
FLT3: mantenimiento posterior a tratamiento de
consolidacion, tratamiento post-AloTPH o trata-
miento hasta pérdida de respuesta en pacientes no
tributarios de quimioterapia intensiva. Algunos de
los estudios previamente publicados, incorporaban
diferentes esquemas de tratamiento pero no habian
previsto en su disefo inicial como evaluar el efecto
del mantenimiento. Como se ha mencionado con
anterioridad, en el ensayo clinico RATIFY'", que
contemplaba el mantenimiento con midostaurina
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frente a placebo, no se realizaba una segunda alea-
torizacidn en los pacientes que lo iniciaban, por lo
que no se podia inferir que los resultados obteni-
dos fueran de la actitud terapéutica global y no de
la administracién del mantenimiento. En el ensa-
yo clinico RADIUS, fase 2 publicado en 2021%, se
incluyeron 60 pacientes jévenes con LMA DIT FLT3
en RC que posteriormente a la realizacion de Alo-
TPH, eran randomizados (1:1) a recibir 12 meses
de mantenimiento con midostaurina. El objetivo
primario de este estudio era demostrar un aumento
en la prevencion de la supervivencia libre de recai-
da (SLR) del 50%. Los resultados obtenidos fueron
favorables (mediana de SLR a los 18 meses del 89%
frente al 76%) pero sin alcanzar diferencias esta-
disticamente significativas (P=0,27). Disponemos
también resultados del ensayo clinico fase 2 SOR-
MAIN con sorafenib post-AloTPH (planeados 24
meses de mantenimiento), donde se incluyeron un
total de 83 pacientes con la mutacién DIT FLT3
(n=43 recibieron sorafenib) y el objetivo primario,
al igual que en el ensayo clinico anterior, fue la SLR
a dos afos. El anadlisis de los resultados demostro6
beneficio en la rama experimental con una media-
na de SLR a dos afios del 85% frente al 53% (P =
0,013)14. Con gilteritinib, existen dos ensayos clini-
cos para evaluar el efecto del mantenimiento: 1) el
ensayo fase 3 (MORPHO; NCT02997202), donde se
han incluido practicamente 350 pacientes con LMA
DIT FLT3 post-AloTPH, con una aleatorizacién 2:1
(gilteritinib frente a placebo), y cuyos resultados se
presentaran posiblemente en ASH de 2022, y 2) el
ensayo fase 2 (GOSSAMER; NCT02927262) donde
se han incluido 98 pacientes con LMA DIT FLT3
que han recibido induccién o consolidacién (pero
no tributarios de AloTPH), con una aleatorizacién
2:1 (gilteritinib frente a placebo), cuyos resultados
se han presentado en AACR este aflo y no se han ob-
servado diferencias estadisticamente significativas
en la SLR (24.02 meses con gilteritinib frente a 15.84
meses con placebo, P=0,163)".

Con los resultados actuales, existen recomendacio-
nes de administrar tratamiento de mantenimiento
con sorafenib post-AloTPH?, pero ninguno de los in-
hibidores de FLT3 tiene aprobacién por las agencias
reguladoras del medicamento. Esperemos que los en-
sayos clinicos fase 3, con quizartinib/gilteritinib y cre-
nolanib, que estan en fase de reclutamiento, puedan
responder si es beneficioso realizar un tratamiento de
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mantenimiento a los pacientes que ya reciben inhibi-
dores previamente, o si la mejora en la SLR se debe
a las respuestas mas profundas pre-trasplante obteni-
das con los inhibidores en induccién/consolidacion.

c. Paciente fit/unfit en recaida o refractario

Varios inhibidores de FLT3 han demostrado resul-
tados prometedores en monoterapia (quizartinib,
crenolanib y gilteritinib) en situacién de recaida o
refractaridad (R/R), pero sdlo gilteritinib ha reci-
bido la aprobacién por la FDA'® y la EMA. El en-
sayo clinico fase 3 que ha dado la aprobacion es el
estudio ADMIRAL. Se incluyeron un total de 371
pacientes afectos de LMA R/R con mutaciones DIT
i DTK de FLT3 y la aleatorizacion fue 2:1. La rama
experimental consistié en gilteritinib en monotera-
pia a dosis de 120 mg/dia via oral, y la rama control
en cuatro esquemas de tratamiento adaptados a las
caracteristicas de los pacientes: dos esquemas inten-
sivos (FLAG-Ida y MEC) y dos no intensivos (LDAC
y azacitidina). La mediana de edad de los pacientes
incluidos fue de 62 afios y un 60% fueron incluidos
en la rama intensiva. Un 20% habian sido trasplanta-
dos previamente, un 40% presentaban LMA refrac-
taria y un 12% habian sido expuestos previamente
a un inhibidor de FLT3 (sorafenib en la mayoria de
los casos). El estudio alcanzé significacion estadis-
tica para los objetivos principales: tasa de RC (34%
frente a 15%) y SG (9,3 meses frente a 5,6 meses) (P
<0,001). Ademas, un mayor porcentaje de pacientes
pudo ser consolidado con trasplante en la rama de
gilteritinib, 25,5% frente a 15,3%'"'5.

Quizartinib también ha sido desarrollado en LMA
R/R en el ensayo clinico fase 3 QUANTUM-R pero,
a pesar de alcanzar diferencias estadisticamente sig-
nificativas en SG' (objetivo primario del estudio)
ambas agencias (FDA y EMA) han emitido un dic-
tamen no favorable para su aprobacion. Algunos de
estos motivos han sido: la rama experimental s6lo
mejoraba mediana SG en 6 semanas, no hubo di-
ferencias en la SLE y la baja tasa de pacientes tras-
plantados en la rama control favorecié a la rama
experimental (un 23% de los pacientes retiraron su
consentimiento una vez fueron asignados a la rama
control y por lo tanto no llegaron al AloTPH).

d. Paciente unfit primera linea

Se ha demostrado que los inhibidores de FLT3
son efectivos, seguros y faciles de administrar en
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monoterapia. Todo indicaria que su asociacién con
otras drogas de intensidad reducida podria aumen-
tar la tasa de RC en pacientes no tributarios de qui-
mioterapia intensiva, sin aumentar la toxicidad aso-
ciada al tratamiento. Resultados preliminares del
ensayo clinico fase 2/3 (estudio LACEWING) donde
se pretendia incluir un total de 250 con LMA FLT3
mutada (randomizacién 2:1, combinacién gilteriti-
nib y azacitidina frente a azaciditinda en monotera-
pia) han demonstrado una superioridad en la tasa
de RC compuesta (58.1% frente a 26.5% P< 0,001),
pero sin repercusion en la SG (mediana de SG de
9.82 frente a 8.87 meses). Debido a estos resultados
se decidid suspender el reclutamiento por futilidad
en la adicion de gilteritinib®.

A pesar de estos resultados desfavorables, se esta
avanzando en el desarrollo clinico de nuevas com-
binaciones con HMA, venetoclax e inhibidores de
FLT3 para mejorar la SG de este grupo de pacientes
que sigue siendo un desafio.

Mutaciones en isocitrato-deshidrogenasa
A.IDH1/2

La isocitrato deshidrogenasa (IDH) es una enzima
metabolica del ciclo de Krebs que cataliza la conver-
sién de isocitrato en a-cetoglutarato (a-KG) con la
consiguiente producciéon de CO2 y NAD(P)H. La
familia IDH se compone de tres isoenzimas (IDH1,
IDH2 e IDH3). IDH1I e IDH2 son enzimas homodi-
méricas codificadas por IDH1 e IDH2, genes ubi-
cados en los cromosomas 2q33 y 15q26, respectiva-
mente*'. Existe una isoenzima citosolica (IDH1) y
dos mitocondriales (IDH2 e IDH3). Como muchas
otras dioxigenasas, dependen de niveles adecuados
de a-KG para varios procesos celulares??. Las alte-
raciones en las funciones de IDH1/2 interfieren con
los mecanismos de desintoxicacién, causando asi
dafio en el ADN e inestabilidad del genoma®.

B. Mutaciones de IDH1 e IDH2

Las mutaciones de IDHI e IDH2 han sido descri-
tas en tumores como los gliomas, colangiocarcino-
ma y LMA. En la LMA, el acimulo de a-KG acaba
ocasionando cambios epigenéticos que derivan en
un arresto celular y un desequilibrio en los meca-
nismos de supervivencia/apoptosis. La incidencia
de mutaciones de IDH en LMA se estima entre un
6%-10% para IDH1 y en torno al 12% para IDH2.
Los pacientes con mutaciones en IDH, tienden a
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Figura 2. Funcién de IDH e IDH_ *
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ser de edad avanzada (mediana de edad 67 afios),
presentan cifra elevada de plaquetas y neutropenia
severa en el momento del diagnéstico*. La mayo-
ria de estas LMA presentan un cariotipo normal y
se clasifican en las categorias de riesgo prondstico
intermedio®™. Bioldogicamente, las mutaciones de
IDH1/2 son predominantemente somaticas y rara-
mente de linea germinal. Suelen expresarse de una
forma mutuamente excluyente en la mayoria de los
casos, y en un espectro tumoral muy restringido. Las
mutaciones de IDH generalmente representan cam-
bios gendmicos tempranos (eventos en el desarrollo
y la progresion de la enfermedad), por lo que estan
presentes en el clon dominante y permanecen rela-
tivamente estable a lo largo del curso de la enferme-
dad?. También se conoce, que las mutaciones en los
genes IDH, especialmente en IDH2, son parte de la
hematopoyesis clonal relacionada con la edad de po-
tencial indeterminado y pueden observarse también
en la citopenia clonal de significado incierto (CCSI).
Malcovati et al”. demostraron que la presencia de
mutaciones de IDH es un factor de riesgo para de-
sarrollar neoplasia maligna mieloide cuando se pre-
senta en asociacion con TET2, ASXLI o DNMT3A
como parte de CCSI.

Los inhibidores de las enzimas mutadas de IDH
son capaces de disminuir el nivel total de R-2-hi-
droxiglutarato, reduciendo la hipermetilacién abe-
rrante de histonas e induciendo diferenciacion celu-
lar. Por este motivo son una buena diana terapéutica
en la LMA?*. El desarrollo clinico de las drogas in-
hibidoras de IDH1 y de IDH2 ha sido de los mas
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veloces que hemos visto en LMA.

A continuacidn, describiremos el tratamiento
de los pacientes afectos de LMA con mutacion de
IDH1/2 en diferentes escenarios con los farmacos
aprobados o en desarrollo.

C. Tratamiento LMA IDH mutada

En este apartado se detalla el desarrollo clinico y las
aprobaciones de ivosidenib (inhibidor de IDH1) e
enasidenib (inibidor de IDH2) por las agencias re-
guladores del medicamento.

a. Paciente unfit primera linea

Es en este escenario (paciente no tributario de tra-
tamiento intensivo con diagnéstico de LMA IDH1
mutada) en el que se han publicado los resultados
mas prometedores en cuanto a SG y SLE en los ul-
timos afios. Los ensayos clinicos fase 1, en pacientes
con mutacién IDHI e IDH2, a los que se les admi-
nistraba ivosidenib o enasidenib en monoterapia, en
situacién de R/R o bien en primera linea en pacien-
tes no tributarios de tratamiento intensivo, fueron
realmente muy esperanzadores, con medianas de
SG que superaban los 19 meses*?’. Estos resulta-
dos tan favorables, permitieron que la FDA aprobase
ambos farmacos para el tratamiento en monoterapia
de aquellos pacientes en situacion de R/R o bien, en
primera linea, no tributarios de tratamiento inten-
sivo®?2,

Basado es estos resultados, se disefiaron los respec-
tivos ensayos clinicos fase 2/3 en primera linea, don-
de se compara la asociacion de azacitidina con el in-
hibidor de IDH frente a azacitidina en monoterapia.
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El ensayo clinico AG221-AML-005 es un fase 1b/2
con enasidenib y azacitidina frente a azacitidina en
monoterapia (randomizacion 2:1 en el fase 2) en pa-
cientes con LMA IDH2 mutada. El analisis de los
resultados ha demostrado superioridad en respues-
tas globales 74% frente a 36% (P=0,0003) pero sin
mejorar la SG, posiblemente porque muchos de es-
tos pacientes se rescataban con otras terapias en el
momento de la recaida. La combinacién de los far-
macos fue segura y bien tolerada por los pacientes.
En cuanto a los ensayos avanzados con ivosidenib,
recientemente se han publicado los resultados del
estudio AGILE. Se trata de un ensayo clinico fase
3 donde se incluyeron 146 pacientes diagnosticados
de LMA con mutacién de IDHI que no hubieran re-
cibido tratamiento previamente y no fueran tributa-
rios de tratamiento intensivo. Los pacientes fueron
randomizados 1:1 a recibir azacitidina con ivoside-
nib frente a azacitidina con placebo. Con una me-
diana de seguimiento de 12.4 meses, tanto la SLE al
afio como la mediana de SG han sido superiores en
la rama experimental frente a la rama control (SLE
al aflo del 37% y mediana de SG de 24.0 meses con
ivosidenib, frente a 12% y 7.9 meses con placebo).
En cuanto a acontecimientos adversos, destacar®
que hubo menos neutropenias febriles e infeccio-
nes en la rama con ivosidenib, y menos incidencia
de sangrado en la rama de placebo. El porcentaje
de sindrome de diferenciacion fue del 14% frente al
8%, sin diferencias estadisticamente significativas®.
Estos resultados tan favorables han dado la aproba-
cion del farmaco por la FDA en la LMA de novo con
mutacion de IDH]I en paciente no tributario de tra-
tamiento intensivo y, posiblemente, ademas cambie
también estdndar terapéutico de estos pacientes en
los préximos afios.

b. Paciente fit primera linea

Como es esperable, ya existen estudios que combi-
nan los inhibidores de IDH con quimioterapia de
induccién y consolidacién. Los ensayos fase 1 ya
publicados, concluyen que las combinaciones son
seguras y efectivas®. Al combinar los inhibidores
con quimioterapia, el porcentaje de sindrome de di-
ferenciacion es menor que cuando se administran
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en monoterapia o en asociacion con azacitidina.

En la actualidad, el grupo HOVON, esta desarro-
llando un ensayo clinico fase 3 (NCT03839771),
doble ciego, controlado con placebo, para pacien-
tes jovenes diagnosticados de LMA o SMD de alto
riesgo con mutaciones de IDH1 e IDH2. El trata-
miento contempla induccién con daunorubicina y
citarabina (1 o 2 ciclos), consolidacién con citara-
bina a dosis altas (1 a 3 ciclos) y AloTPH (a criterio
del investigador). En la rama experimental, se afia-
de, tanto en induccién como en consolidacion, el
inhibidor de IDH1/2 (ivosidenib/enasidenib) y un
mantenimiento de 12 meses post-AloTPH o post-
consolidacion.

Estos estudios en curso, responderan cuestiones
fundamentales como pueden ser el beneficio de la
incorporacion de los inhibidores en la tasa de RC
postinduccion, la profundidad de las respuestas
pretrasplante, asi como el posible papel del mante-
nimiento para disminuir la tasa de recaidas.

Conclusiones

En los ultimos 5 afios, gracias al conocimiento de
nuevos blancos moleculares en los que realizar te-
rapia dirigida, se ha avanzado en el tratamiento de
los pacientes con LMA, incluso cambiando el cur-
so pronostico de algunas entidades como puede ser
la LMA con mutacién DIT de FLT3. Desde el afio
2017, hemos incorporado en el tratamiento asisten-
cial en primera linea midostaurina y empezamos a
utilizar también inhibidores de FLT3 de segunda
generacion en recaida, que ofrecen una alternativa
terapéutica e incluso, una terapia puente al trasplan-
te menos toxica que la quimioterapia intensiva con-
vencional. Por otro lado, ivosidenib ha conseguido
triplicar la SG de los pacientes unfit con LMA IDH1
mutada cuando lo asociamos con azacitidina con un
perfil de seguridad muy favorable.

Para concluir, me atrevo a decir que estamos en un
momento histdorico en el que la medicina de preci-
sién empieza a ser una realidad y estas pequefias no-
vedades en la terapia dirigida a dianas moleculares
en LMA, son solo el principio de lo que viviremos
los préximos anos.
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