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Diapositiva 1. ¿Qué depara el futuro en torno a la leucemia mieloide aguda? 
 

Lizette Figueroa-Rivera: 
Hola y gracias a todos. Quiero darles una calurosa bienvenida en nombre de la Sociedad de Lucha contra la Leucemia y 
el Linfoma (Leukemia & Lymphoma Society, LLS). Agradecemos especialmente al Dr. David P. Steensma por compartir 
su tiempo y conocimientos con nosotros el día de hoy. 

Antes de empezar quiero presentar a la Dra. Elisa Weiss, vicepresidenta en jefe de la sección de Acceso y Desenlaces 
Clínicos de Pacientes de LLS, quien nos dirigirá unas palabras. Elisa, adelante, por favor. 
 
Elisa Weiss: 
Gracias, Lizette. Yo también quiero dar la bienvenida a los pacientes, cuidadores y profesionales médicos que nos 
acompañan en el programa de hoy. 
LLS se dedica a buscar curas para todos los pacientes con cáncer de la sangre y a asegurarles el acceso al tratamiento. 
Nuestra visión es la de un mundo sin cáncer de la sangre. Hasta que haya una cura, LLS seguirá financiando 
investigaciones prometedoras, desde el laboratorio de investigación hasta la práctica clínica. 
LLS ―que es el organismo de salud integrado por voluntarios más grande del mundo dedicado a combatir el cáncer de la 
sangre― encabeza los esfuerzos por mejorar radicalmente los desenlaces clínicos para pacientes con leucemia mieloide 
aguda (AML, en inglés). 
LLS comenzó a financiar investigaciones sobre la leucemia mieloide aguda desde nuestros inicios, ya hace más de 66 
años, y aproximadamente el 26 % de nuestro presupuesto anual para investigación se destina a financiar el estudio de 
esta enfermedad. 
 

Tan solo en los últimos cinco años hemos invertido casi 100 millones de dólares en el estudio de la leucemia mieloide 
aguda, concentrándonos en entender las causas subyacentes de la enfermedad para poder desarrollar mejores terapias 
y salvar más vidas. 
Los avances en el campo de la genómica ahora nos permiten identificar tipos específicos de leucemia mieloide aguda y 
terapias dirigidas correspondientes. Este enfoque de medicina de precisión es la clave para desarrollar nuevas terapias 
para los pacientes. 
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LLS encabeza un ensayo clínico colaborativo de vanguardia, llamado “Beat AML Master Trial” [Ensayo Maestro para 
Vencer la Leucemia Mieloide Aguda], en el que se evalúan varias terapias dirigidas novedosas para pacientes con 
leucemia mieloide aguda. Este ensayo clínico colaborativo involucra a varias instituciones médicas, a compañías 
farmacéuticas y a la FDA, y todas ellas se han comprometido a trabajar en conjunto para impulsar este ensayo clínico 
fundamental. Para obtener más información sobre nuestra innovadora investigación, los invito a visitar nuestro sitio web 
en www.LLS.org. 

Somos afortunados de contar hoy como ponente con el Dr. David P. Steensma, uno de los expertos nacionales más 
destacados en leucemia mieloide aguda. Agradecemos su dedicación al apoyo de nuestra misión y su compromiso con el 
cuidado de los pacientes con cáncer de la sangre. Quiero agradecerle por proporcionarnos esta información importante 
sobre la leucemia mieloide aguda. 
Ahora vuelvo a ceder el programa a Lizette. 
 
Lizette Figueroa-Rivera: 
Gracias, Elisa. Queremos también reconocer y agradecer a Agios, Celgene y Novartis por su apoyo a este programa. 
 

Ahora tengo el placer de presentar al Dr. David P. Steensma, médico en jefe del programa para pacientes adultos con 
leucemia de la División de Neoplasias Hematológicas de Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) y profesor adjunto de 
medicina de Harvard Medical School en Boston, Massachusetts. Dr. Steensma, tengo el agrado de dejar el programa en 
sus manos. 
 
Dr. Steensma: 
Gracias. Es un honor estar hoy ante ustedes para realizar esta presentación en nombre de LLS, que hace un maravilloso 
trabajo al apoyar a nuestros pacientes que padecen estas enfermedades difíciles, así como a sus familiares, amigos, 
seres queridos y cuidadores. 
  

http://www.lls.org/
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Diapositiva 2. Divulgación 
 

Dr. Steensma: 
Este ha sido un año muy emocionante para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda. La FDA aprobó cuatro nuevos 
medicamentos. Son las primeras aprobaciones que hemos tenido en décadas de nuevos medicamentos para estas 
enfermedades, y aún hay más en el futuro. 
Me doy cuenta de que algunos miembros de la audiencia son personas con diagnóstico reciente de leucemia mieloide 
aguda, o que tienen algún ser querido en esta situación, y otros han sido pacientes durante ya algún tiempo. Espero que 
la presentación de hoy sea de utilidad para todos. 
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Diapositiva 3. Definiciones y evaluación de riesgos 
 

Para quienes aún no saben mucho acerca de esta enfermedad, quiero comenzar hablando de las definiciones y de cómo 
decidimos cuáles pacientes figuran en la categoría de alto riesgo y cuáles en la categoría de menor riesgo. El riesgo se 
refiere a la probabilidad de que la leucemia les arrebate la vida. 
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Diapositiva 4. Definiciones 
 

Empecemos con las definiciones. La leucemia mieloide aguda es un cáncer de la sangre en el que un clon de células 
―es decir, una cierta cantidad de copias de células genéticamente idénticas― es incapaz de madurar para formar 
células sanguíneas sanas. Estas células proliferan en la médula ósea y desplazan a otras células sanguíneas, de modo 
que la médula ósea no puede producir glóbulos rojos, glóbulos blancos ni plaquetas sanos. Cuando la cantidad de estas 
células inmaduras, llamadas células blásticas, llega a 20 % o más, a esto se le llama leucemia aguda. Hay varios tipos 
diferentes de leucemia aguda, pero la mayoría de los pacientes adultos tienen leucemia mieloide aguda, que se define 
por el tipo específico de glóbulo blanco que se vuelve canceroso. 
  



¿Qué depara el futuro en torno a la leucemia mieloide aguda? 
2 de noviembre de 2017 Orador: David P. Steensma, MD, FACP 

6 de 60 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diapositiva 5. La AML en cifras 
 

¿Qué tan común es esta enfermedad? El programa SEER del National Cancer Institute (NCI) se encarga de llevar el 
registro de los casos de leucemia en los Estados Unidos. Este registro incorpora datos de todo el país, incluyendo zonas 
rurales y urbanas, para obtener una representación integral de la incidencia de la leucemia y de otros tipos de cáncer en 
los EE. UU. Gracias a este registro sabemos que hay más de 20,000 nuevos casos de leucemia mieloide aguda cada 
año. Así pues, si a usted se le diagnosticó la enfermedad recientemente, no está solo. Ciertamente no es tan común 
como el cáncer de pulmón o el cáncer de seno, pero es una neoplasia maligna bastante frecuente, de tal forma que hay 
muchas personas que tienen esta enfermedad. 

Alrededor de la mitad de los pacientes a quienes se les diagnostica esta enfermedad fallecen a causa de ella, mientras 
que la mitad vive y se cura de la enfermedad. Es más común en personas de edad avanzada. Las mutaciones genéticas 
que causan esta enfermedad se presentan con mayor frecuencia en personas de 60 a 70 años de edad o más. Además, 
es un poco más frecuente en hombres que en mujeres, por motivos que aún no están claros. 
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Diapositiva 6. Pronóstico en la AML 
 

Cuando nosotros, los médicos, nos encontramos por primera vez con un paciente para tratar de determinar su pronóstico 
(es decir, qué tan probable es que se cure y cuán difícil será tratar la enfermedad en su caso), debemos integrar una gran 
cantidad de información a fin de evaluarlo. Queremos saber su edad, porque los resultados para los pacientes mayores 
no son tan buenos que son para los más jóvenes. ¿Tienen otros problemas médicos? Si una persona está 
completamente sana, aparte de la leucemia, es más probable que tenga un mejor pronóstico que si tiene problemas del 
corazón, de los pulmones o de los riñones. ¿La leucemia aguda apareció de manera imprevista o se desarrolló a partir de 
una afección previa, por ejemplo, de un síndrome mielodisplásico o de una neoplasia mieloproliferativa? La enfermedad 
suele ser más peligrosa cuando se desarrolla a partir de estas afecciones. No siempre es fácil hacer esta distinción, 
porque algunas personas no acuden al médico muy seguido. Quizá ya pasaron por una fase previa de la enfermedad sin 
saberlo. 
¿Es consecuencia del tratamiento para otro tipo de cáncer, lo que se describe como leucemia mieloide aguda 
relacionada con terapia previa? Por ejemplo, una mujer pudiera haber padecido cáncer de seno cinco años antes, 
recibido tratamiento y se curó del mismo, pero desafortunadamente sufrió daño a la médula ósea por causa de la quimio 
y la radioterapia que luego le provoca leucemia aguda. La leucemia mieloide aguda que está relacionada con tratamiento 
previo es la forma más difícil de la enfermedad. 
Después, queremos conocer las características intrínsecas de la enfermedad. Hablaré más sobre ellas en unos 
momentos. Esto implica analizar los cromosomas de las células leucémicas para detectar cuáles son las mutaciones 
específicas del ADN que presentan esas células. Rara vez se heredan; por lo general se adquieren después del 
nacimiento. 
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Diapositiva 7. Citogenética (cromosomas, cariotipo) 
 

Es por eso que realizamos un cariotipo, que es una técnica en la que un citogenetista (un científico de laboratorio) cultiva 
las células y luego prepara y tiñe los cromosomas para contarlos y examinarlos. Hay varias formas de leucemia, según la 
citogenética, que suelen tener un perfil de riesgo más favorable. La mayoría de los pacientes que figuran en la categoría 
de menor riesgo suelen curarse, entre ellos, los que tienen la translocación 15;17, en la que una porción del cromosoma 
15 se une al cromosoma 17 y viceversa. Esto define una afección conocida como leucemia promielocítica aguda (APL, 
en inglés), de la que no hablaremos más porque en realidad es una enfermedad diferente. Cuando comencé mi 
formación médica, este tipo de leucemia no se distinguía de la leucemia mieloide aguda ni se trataba de manera 
diferente, pero ahora sí; el tratamiento actual tiene medicamentos diferentes y un enfoque distinto. 
También existen las llamadas leucemias con factor de unión nuclear, lo cual se refiere a la translocación 8;21 y a una 
inversión en la que la porción central del cromosoma 16 cambia de posición. Esos pacientes suelen tener un mejor 
pronóstico. 
Una gran proporción de los pacientes, sin embargo, figuran en el grupo de riesgo desfavorable. Tienen anomalías del 
cromosoma 5 o 7 ―que abarcan un patrón cromosómico complejo con múltiples anomalías diferentes― o anomalías del 
cromosoma 11 o 17. Estamos aprendiendo cada vez más sobre los aspectos genéticos, sobre las características de 
estos tipos de leucemia. 
Por último, hay los tipos de leucemia de riesgo intermedio, en los que los cromosomas pueden ser de hecho normales, o 
bien puede haber una o dos anomalías que no se mencionan en esta diapositiva. 
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Diapositiva 8. Genes importantes en cuanto al pronóstico: NPM1, FLT3 y CEBPA 
 

En los últimos 10 años se ha vuelto habitual evaluar mutaciones del ADN en tres genes: NPM1, FLT3 y CEBPA. Los 
primeros dos son, con mucho, los más importantes. Si las células leucémicas tienen alguna mutación en el gen NPM1,  
el paciente suele tener un mejor pronóstico. Si la mutación se presenta en el gen FLT3, el pronóstico empeora un poco. 
CEBPA es un poco más complicado; el pronóstico depende de que haya una mutación o dos en este gen. 
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Diapositiva 9. Grupos de riesgo con criterios moleculares y citogenéticos según la clasificación de European 
LeukemiaNet (ELN) 
 

Todos estos factores inciden en la forma de clasificar a los pacientes en grupos de riesgo, tales como los que se definen 
en el modelo de European LeukemiaNet. Esto nos ayuda a decidir quién probablemente se curará con quimioterapia sola 
y quién necesitará un trasplante, en caso de que sea candidato a trasplante. 
  



¿Qué depara el futuro en torno a la leucemia mieloide aguda? 
2 de noviembre de 2017 Orador: David P. Steensma, MD, FACP 

11 de 60 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diapositiva 10. Desenlace clínico por grupo de riesgo de ELN 
 

Si uno examina los grupos de riesgo de ELN, podrá ver que el pronóstico de los pacientes en cado uno de ellos es muy 
diferente en términos de la supervivencia general y supervivencia sin enfermedad, es decir, la supervivencia sin leucemia 
detectable después del tratamiento. Las imágenes de esta diapositiva se conocen como curvas de Kaplan-Meier, y son 
parte fundamental de la práctica de la hematología/oncología. En la parte izquierda de la gráfica se indica la 
supervivencia general, o la proporción general de pacientes que están vivos y sin la enfermedad, y el eje inferior, llamado 
eje X, indica el tiempo. Podemos ver, por ejemplo, que en relación a la línea azul o favorable de la gráfica B, el 100 % de 
los pacientes están vivos al inicio, y que un año después la cifra es de aproximadamente 95 %. Incluso si uno observa la 
supervivencia a los cinco años, la cifra todavía es alta, de 75 %. Si un paciente figura en el grupo de riesgo adverso, ya 
para el segundo año la línea roja indica una supervivencia menor, de 20 %. Así pues, podemos ver que en verdad existe 
una diferencia importante entre estos grupos de riesgo en términos de los desenlaces clínicos de los pacientes. Es 
importante conocer eso. 
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Diapositiva 11. Supervivencia por edad en pacientes con AML 
 

La edad también marca una enorme diferencia. La línea roja en esta diapositiva representa a personas menores de 50 
años de edad, y la línea amarilla representa a personas con edades de 65 a 74 años. De nuevo podemos ver que a largo 
plazo, 10 años después, hay grandes diferencias en los desenlaces clínicos de estos pacientes, y eso sin duda influye en 
la forma en que los asesoramos. 
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Diapositiva 12. ¿Por qué tienen un pronóstico más desfavorable los pacientes mayores con AML? 
 

¿Por qué tienen un peor desenlace clínico los pacientes mayores? Pues bien, son más propensos a tener otros 
problemas de salud, lo cual dificulta tratar la leucemia. Suelen tener mutaciones más complejas en el ADN, a 
consecuencia de lesiones ocurridas en el curso de su vida o de errores de copiado del ADN en las células. A lo largo de 
toda nuestra vida, las células madre ―estas células seminales de la médula ósea― están copiando su ADN. Cada día 
tienen que copiar tres mil millones de “letras”. Imaginen a un escriba medieval que está copiando un manuscrito y que de 
vez en cuando comete un error y anota una letra equivocada. La mayoría de las veces ese error resulta irrelevante: aún 
podemos leer la palabra que el monje escribió, incluso si hay una A en vez de una E. Sin embargo, a veces ese error 
crea una gran diferencia y el significado de la palabra cambia. Eso es exactamente lo que ocurre en las células de la 
médula ósea. Así pues, a lo largo de nuestra vida la cantidad de mutaciones ―las cuales podemos medir― aumenta con 
el tiempo. 
Los pacientes mayores son más propensos a tener antecedentes de un síndrome mielodisplásico o alguna otra afección, 
es menos probable que logren una remisión y también es menos probable que sean candidatos a trasplantes de células 
madre, un procedimiento que ahora practicamos en pacientes de hasta 75 años de edad si es que su salud es buena, 
aparte de tener leucemia. 
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Diapositiva 13. ¡La AML se vuelve más compleja! 
 

En los últimos años ha habido muchos estudios de secuenciación genómica muy interesantes en los que se han descrito 
varias mutaciones nuevas. Estas mutaciones afectan la comprensión que tenemos de cómo evoluciona la leucemia y, 
cada vez en mayor medida, repercuten en los enfoques de tratamiento para los pacientes. Esta diapositiva muestra seis 
artículos en los que se describieron por primera vez seis diferentes mutaciones que son frecuentes en pacientes con 
leucemia mieloide aguda. Cada una de estas mutaciones modifica el perfil de riesgo, y para varias de ellas, tales como 
IDH1 e IDH2, contamos con terapias dirigidas. El primer medicamento para estas terapias dirigidas se aprobó apenas 
hace unos cuantos meses. 
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Diapositiva 14. Panoramas genómico y epigenómico de la leucemia mieloide aguda de novo en pacientes adultos 
 

En general, ahora conocemos más de 40 genes mutados diferentes en la leucemia mieloide aguda, que se agrupan en 
distintas vías. FLT3, NPM1 y DNMT3A son las mutaciones más frecuentes, pero las demás, definitivamente, son muy 
recurrentes e importantes en términos de nuestro enfoque para tratar a los pacientes. 
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Diapositiva 15. 200 pacientes, ¿200 enfermedades diferentes? 
 

La situación se ha vuelto en realidad muy complicada, y creo que esta figura muestra bien el reto que representa para 
quienes se encargan de desarrollar medicamentos contra la leucemia y para los médicos que atendemos a pacientes con 
estas enfermedades. Cada columna de la figura representa a un paciente y cada fila representa un gen. Si un paciente 
tiene un gen mutado, la casilla correspondiente a ese gen aparece coloreada. El patrón disperso de estas mutaciones 
genéticas nos permite observar que, de esos 200 pacientes con leucemia mieloide aguda a los que se les practicó 
secuenciación genética, casi ninguno tenía las mismas mutaciones que los demás. Es por ello que surge esta pregunta: 
¿debemos idear 200 regímenes de medicamentos diferentes para estos 200 pacientes diferentes? 
Probablemente no, pero quizá necesitemos idear 20 o 30 enfoques diferentes, y esa es la tarea a la que se abocan en la 
actualidad los profesionales clínicos. Esto forma parte del “Beat AML Master Trial” que encabeza LLS, en el que a los 
pacientes se les asigna un cierto régimen terapéutico de acuerdo con su genotipo. 
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Diapositiva 16. Tratamiento actual 
 

Lo anterior fue un resumen de la diversidad genética en relación a la leucemia mieloide aguda, cómo se define, cómo  
la evaluamos y cómo determinamos la probabilidad de que los pacientes mejoren con el tiempo o si necesitarán un 
trasplante. Ahora pasemos al tema del tratamiento. 
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Diapositiva 17. “3&7” o “7+3”: el enfoque estándar de inducción de la remisión empleado de 1973 a 2017 para 
pacientes en buen estado físico 
 

Desde la década de 1970 hasta 2017 los médicos han estado usando el mismo régimen de quimioterapia contra la 
leucemia mieloide aguda. Esto no se debe a la falta de intentos por mejorarlo. Se realizaron decenas y decenas de 
ensayos clínicos para evaluar la adición de nuevos medicamentos y cambios en los horarios de administración y en las 
dosis, y casi ninguno de ellos mejoró los resultados con respecto al enfoque de tratamiento estándar para pacientes en 
buen estado físico, es decir, pacientes que pueden tolerar dicho régimen terapéutico. El enfoque estándar se conoce 
como “3&7” o “7+3”, porque implica una infusión intravenosa continua, durante siete días, de Ara-C o citarabina (un 
medicamento quimioterapéutico) seguida de tres administraciones por vía intravenosa de daunorrubicina o idarrubicina, 
que en realidad son equivalentes. Luego, alrededor de dos semanas después de comenzar el tratamiento, se realiza una 
biopsia de médula ósea. Entonces se realizan pruebas médicas en busca de células leucémicas para determinar si hay 
indicios de que hayan desaparecido. Si es así, entonces esperamos a que las células sanas se recuperen, lo cual por lo 
general ocurre unos 10 días después, y entonces el paciente puede irse a casa. Si las células leucémicas no han 
desaparecido, entonces generalmente repetimos una versión del tratamiento “7+3”, a menudo más corta, que consiste en 
cinco días de tratamiento con citarabina y dos administraciones de daunorrubicina o idarrubicina. En el caso de ciertos 
pacientes, de hecho cambiamos de terapia. 
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Diapositiva 18. Tasas de remisión completa con tratamiento intensivo según la edad y el estado funcional 
 

En función de la edad del paciente y de si tiene o no otras afecciones, este régimen terapéutico puede inducir una tasa 
de remisión de hasta 75 a 80 %. Sin embargo, esto acarrea el costo de una tasa de mortalidad (o tasa de muertes) en el 
hospital de entre 10 y 25 a 30 %, dependiendo de la edad y del estado físico del paciente. 

Esta próxima diapositiva trata de un estudio muy amplio, de Suecia, y muestra la tasa de remisión completa con 
tratamiento intensivo, según la edad del paciente (los pacientes de menor edad se indican a la izquierda) y el estado 
funcional. El estado funcional es una medida de la capacidad física de una persona. Si puede levantarse de la cama e ir  
a trabajar, su estado funcional se clasifica en la categoría 0, según los criterios de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS). Si pasa la mayor parte del día en cama o sentada, su estado funcional se clasifica en la categoría 3 o 4 y su 
desenlace clínico no es muy bueno. 
Esto no significa que el régimen terapéutico sea malo. Esta terapia funciona para muchas personas y durante años ha 
salvado muchas vidas, pero aún necesitamos avanzar más. Y es por eso que hay tanto interés en conseguir mejores 
resultados. 
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Diapositiva 19. Terapia intensiva estándar posterior a la remisión: 1993-? 
 

Ahora bien, ¿qué hacemos una vez que el paciente logra la remisión? En el caso de los pacientes en la categoría de alto 
riesgo, solemos remitirlos a recibir un trasplante, si son candidatos a trasplantes. Para los casos de leucemia con perfil de 
riesgo favorable o de pacientes para quienes el trasplante no es una opción, típicamente administramos hasta cuatro 
ciclos de una quimioterapia basada en citarabina, por lo general durante un período de unos 5 o 6 días. Algunos centros 
médicos administran ese tratamiento en forma ambulatoria, algunos con hospitalización, y por lo general se tolera mejor 
que la terapia de inducción inicial. 
  



¿Qué depara el futuro en torno a la leucemia mieloide aguda? 
2 de noviembre de 2017 Orador: David P. Steensma, MD, FACP 

21 de 60 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diapositiva 20. Enfoques de reciente aparición 
 

La siguiente pregunta que abordaré es esta: ¿cuáles son las próximas novedades con respecto a los nuevos enfoques de 
tratamiento que están emergiendo? 
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Diapositiva 21. Aprobaciones de la FDA en 2017 en torno a la leucemia mieloide aguda 
 

Mencioné que este ha sido un gran año para el desarrollo de medicamentos contra la leucemia. Se aprobaron cuatro 
medicamentos. En abril se aprobó la midostaurina, también conocida como Rydapt®. Se trata de un inhibidor de FLT3, 
para pacientes con leucemia mieloide aguda que tienen una mutación de FLT, quienes constituyen alrededor del 30 % de 
los pacientes con dicha enfermedad. En agosto hubo dos aprobaciones, con dos días de diferencia. Primero se aprobó el 
enasidenib, conocido también como Idhifa®, para pacientes con recaída/resistencia al tratamiento de la enfermedad que 
tienen una mutación de IDH2, aunque también es eficaz en pacientes con diagnóstico reciente. Luego se aprobó el 
tratamiento CPX-351, que consta de los mismos dos medicamentos del tratamiento “7+3” (daunorrubicina y citarabina), 
pero en esta terapia están incluidos en partículas lipídicas muy pequeñas, de tamaño nanomolar, que se distribuyen más 
en la médula ósea ―donde queremos que actúen― y menos en otras zonas del cuerpo, tales como el revestimiento 
intestinal o bucal, el corazón u otras zonas que no son el objetivo de la terapia. Lo ideal es que solo lleguen a las células 
leucémicas, y no hemos podido lograr eso con el tratamiento “7+3”. En cambio, CPX-351 funciona un poco mejor. 
El estudio realizado con CPX-351 mostró resultados ventajosos para la supervivencia, pero solo en un grupo de 
pacientes específico del que hablaré en un momento. 
Después se aprobó el medicamento llamado ozogamicina gemtuzumab. Este medicamento en realidad se aprobó en el 
año 2000, pero algunos estudios mostraron después que probablemente no se estaba usando de manera correcta, que 
no era tan seguro o eficaz como parecía originalmente, y entonces fue retirado del mercado en 2010. Sin embargo, 
estudios adicionales mostraron que al usarlo de diferente manera en realidad era muy eficaz y útil, y con base en esos 
estudios la FDA volvió a aprobarlo. Este medicamento es un anticuerpo dirigido contra un marcador llamado CD33 que 
está presente en las células leucémicas en una gran proporción de pacientes. Por consiguiente, este medicamento está 
de vuelta en el mercado. 
Es probable que para fin de año tengamos otra aprobación, la del ivosidenib, que es un inhibidor de IDH1. Y quizá haya 
también otras aprobaciones. 
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Diapositiva 22. Estructura de CPX-351 
 

Ahora hablaré con mayor detalle acerca de cada uno de estos medicamentos.  

CPX-351 usa un complejo de administración de escala nanométrica: estas pequeñas cápsulas grasas llamadas 
liposomas. Contienen cinco moléculas de citarabina, ilustradas en rosa, por cada molécula de daunorrubicina. 
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Diapositiva 23. Diseño del ensayo de CPX-351 
 

Este medicamento se estudió en un ensayo aleatorizado, en el que podían inscribirse pacientes de entre 60 y 75 años  
de edad que padecieran ya sea leucemia mieloide aguda relacionada con tratamiento previo o leucemia mieloide aguda 
secundaria a un síndrome mielodisplásico o mielofibrosis. Estos pacientes recibieron, o bien el tratamiento “7+3” 
estándar, o bien CPX-351. La administración de CPX-351 es un poco más sencilla, porque en vez de ser una infusión 
intravenosa continua de siete días ―durante los cuales el paciente está enganchado al poste de la vía intravenosa y no 
puede ducharse ni realizar muchas otras actividades―, se administra en un par de horas el día 1, el día 3 y el día 5 del 
período de tratamiento. Además, la cápsula tiene un color púrpura muy atractivo, y a algunos de nuestras enfermeras les 
ha gustado mucho más este color que el de la daunorrubicina, cuyo tono naranja resulta un tanto desagradable. 
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Diapositiva 24. Resultado del ensayo de CPX-351 
 

Pero bueno, la mitad de los pacientes recibió una de ellas y la otra mitad recibió la otra. Después de unos pocos meses, 
los pacientes que recibieron CPX-351 (representados con la línea púrpura en la gráfica) tenían mayor probabilidad de 
sobrevivir que los que recibieron el tratamiento “7+3”, es decir, la terapia estándar. A los nueve meses la diferencia era 
considerable: el 50 % de los pacientes que recibieron CPX-351 seguían vivos, en contraste con el 30 % de los pacientes 
que recibieron el tratamiento “7+3”. He usado este medicamento con mis propios pacientes, y ya está incluido en nuestra 
lista de medicamentos aprobados en Dana Farber Cancer Institute. Se trata sin duda de una opción muy razonable para 
el subconjunto de pacientes de entre 60 y 75 años de edad con leucemia mieloide aguda de mayor riesgo. 
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Diapositiva 25. Mutaciones activadoras de FLT3 en la AML 
 

Mencioné la mutación de FLT3. Entre el 25 y el 35 % de los pacientes tienen mutaciones activadoras en este complejo. 
Aquí pueden ver una imagen de él; las cositas serpenteantes son la superficie celular y lo que parece un palo de críquet 
o una antena es la propia molécula de señalización FLT3. Cuando está mutada se comporta como un interruptor eléctrico 
que se quedara todo el tiempo en la posición de encendido, o como el acelerador de un auto sin frenos que se estuviera 
pisando todo el tiempo, y entonces la célula se divide y se convierte en una célula leucémica. 
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Diapositiva 26. Estudio de fase III aleatorizado y a doble ciego de la quimioterapia +/- midostaurina (PKC412)  
en pacientes adultos de 18 a 60 años con diagnóstico reciente de leucemia mieloide aguda (AML) con mutación 
de FLT3 
 

Durante muchos años los investigadores han tratado de desarrollar inhibidores que sean capaces de contrarrestar el 
efecto de esta mutación. Ahora hay disponibles seis o siete de ellos. El primero lo estudiaron mi colega Rich Stone, aquí 
en Boston, y varios de sus asociados. En ese estudio se comparó la quimioterapia estándar más midostaurina frente a la 
quimioterapia estándar más placebo. 
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Diapositiva 27. Esquema del ensayo RATIFY 
 

Cabe hacer aquí una observación sobre los placebos. Muy pocos ensayos en oncología, al menos en el campo de la 
leucemia, son ensayos controlados con placebo. Solo se realizan ensayos controlados con placebo cuando los pacientes 
ya están recibiendo una terapia estándar o cuando no existe una terapia estándar para su enfermedad. Sería un acto 
falto de ética que algunos pacientes recibieran midostaurina con la terapia estándar mientras que otros recibieran un 
placebo y nada más. Por lo tanto, todos recibieron el tratamiento estándar. En adición a la terapia estándar, un grupo 
recibió midostaurina y el otro recibió placebo. Ese es un diseño de estudio ético. No lo sabíamos en ese momento, pero 
la midostaurina podría haber dado peores resultados: podría haber aumentado la cantidad de efectos secundarios sin 
mejorar la remisión o la tasa de supervivencia. 
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Diapositiva 28. Supervivencia general (criterio principal de valoración) 
 

Pero, en este caso hubo un beneficio para la supervivencia, a diferencia de varios otros estudios que no demostraron 
ningún beneficio para la supervivencia. Se trató de un beneficio modesto. A los 3 años, o sea los 36 meses, la diferencia 
en la supervivencia fue de un 7 %, que es un beneficio pequeño. Es verdad que aún nos queda mucho por hacer, pero si 
usted fuera uno de estos 7 de cada 100 pacientes, estos resultados le parecerían muy importantes. Además, este 
medicamento ya cuenta con aprobación, así que ahora lo estamos usando de manera habitual. 
El sorafenib es otro inhibidor de FLT3 que fue aprobado para el tratamiento del cáncer renal y del cáncer hepático. 
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Diapositiva 29. Estudio de fase 2 de quizartinib en la AML: tasa de respuesta 
 

Se están desarrollando algunos otros medicamentos nuevos que aún no han sido aprobados. Uno de ellos se  
menciona aquí. Es el quizartinib, para uso en pacientes con leucemia mieloide aguda en casos de recaída o  
resistencia al tratamiento. El término “resistencia al tratamiento”, igual que enfermedad “resistente al tratamiento”  
o “refractaria”, significa que los pacientes no respondieron a su terapia previa. Con quizartinib hubo una tasa de 
respuesta del 46 % en los pacientes que tenían la mutación específica llamada ITD. 
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Diapositiva 30. Respuesta clínica al tratamiento con gilteritinib, según el estado de la mutación de FLT3 o del 
inhibidor de la tirosina quinasa (TKI, en inglés) 
 

También tenemos al gilteritinib, otro medicamento que está avanzando en los ensayos clínicos. Se observó, de manera 
similar, una tasa de respuesta completa de más de 40 % en los pacientes con la mutación de FLT3 que recibieron 
tratamiento con este medicamento. 
 
Ambos medicamentos, junto con unos cuantos más, entre ellos el crizotinib, se están estudiando en pacientes y existe 
cierta posibilidad de que se aprueben en el futuro. 
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Diapositiva 31. AML con mutación de IDH1/2 
 

Con respecto a las mutaciones del gen IDH, estas se presentan en alrededor del 15 al 20 % de los pacientes con 
leucemia mieloide aguda y afectan la forma en que las células usan la energía. Existe un ciclo, llamado ciclo de Krebs,  
y si hay algún bioquímico entre los miembros de esta audiencia, o si alguien tomó algún curso básico de biología celular 
en la universidad, quizá recuerde que en algún momento tuvo que memorizar el ciclo de Krebs. Torturamos a nuestros 
estudiantes de medicina durante los primeros años de sus estudios haciendo que lo memoricen, porque tiene 
implicaciones importantes en varios aspectos médicos. 
Pero bien, con respecto a esta mutación, sabemos que afecta a una enzima del ciclo de Krebs, cambia la forma en que 
las células crecen y se dividen y provoca que se conviertan en células malignas. Esta mutación no es exclusiva de la 
leucemia mieloide aguda; algunos otros tumores, como los tumores cerebrales, también contienen mutaciones de IDH. 
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Diapositiva 32. Respuesta a enasidenib (AG-221) en AML/MDS 
 

El enasidenib, que antes se conocía como AG-221, es el segundo medicamento que fue aprobado este año, y con él se 
obtuvo una tasa de respuesta completa de alrededor de 18 % y una tasa de respuesta general de casi 40 % en pacientes 
con mutaciones de IDH. Este medicamento en particular sirve como puente al trasplante para algunos pacientes, es 
decir, un tratamiento preparatorio para el trasplante. He tratado a varios de mis pacientes con él, quienes después 
estuvieron en condiciones de recibir un trasplante. Y ahora se está incorporando a los regímenes de quimioterapia, tal 
como ocurrió con la midostaurina. 
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Diapositiva 33. Actividad clínica de AG-120 en la AML en recaída/resistente al tratamiento 
 

AG-120, el ivosidenib, también tiene actividad en pacientes con una mutación de IDH1, en vez de una mutación de IDH2, 
y la tasa de respuesta general observada también es de entre 30 y 40 %. 
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Diapositiva 34. Terapias con agentes hipometilantes del ADN 
 

También existen las llamadas terapias con agentes hipometilantes del ADN. Dos de ellas ya están disponibles en el 
mercado. Una es la azacitidina, o Vidaza®, por su marca; la otra es la decitabina, o Dacogen®. No son tan intensivas 
como la quimioterapia con “7+3”. No causan caída de cabello y no suelen hacer que los pacientes se sientan muy 
enfermos, pero pueden provocar respuestas farmacológicas. Ahora bien, probablemente no curen a nadie, pero sin duda 
pueden producir buenos resultados. En particular para los pacientes mayores o con salud delicada que no son buenos 
candidatos a terapia intensiva, estas terapias pueden inducir una remisión en muchos de ellos, extender su vida y 
ayudarlos a sentirse mejor. 
Desafortunadamente no sabemos de antemano quiénes van a responder a estos medicamentos, y algunos pacientes 
solo presentan una respuesta muy breve. Lo que hacen estos medicamentos ―su modo de acción― es cambiar la forma 
en que el ADN se pliega y se transcribe, es decir, la forma en que los genes se activan y desactivan. Para ser sincero 
debo mencionar que, a pesar de que la azacitidina se aprobó hace 13 años, en 2004, para el tratamiento de los 
síndromes mielodisplásicos y la leucemia mieloide aguda en pacientes con conteo bajo de blastos, y aunque la 
decitabina se aprobó en 2006, aún no entendemos realmente cómo actúan estos medicamentos. Pero están disponibles 
y muchos pacientes han sido tratados con ellos. 
Hay algunos otros medicamentos de la misma clase con los que están avanzando en los ensayos clínicos. Existe una 
forma oral de azacitidina, llamada CC-486, y una forma oral de decitabina, llamada ASTX727. Ambos son agentes 
activos que actualmente se están estudiando en ensayos aleatorizados. También hay la guadecitibina, o SGI-110, que es 
algo así como una forma sumamente potente de decitabina. Parece ser más potente, y produce una respuesta en 
algunos pacientes en quienes la decitabina no dio resultados. Así pues, SGI-110 también está avanzando en los ensayos 
aleatorizados, y está por verse si es mejor que los medicamentos aprobados con los que ya contamos. Se trata de un 
área de interés particular para los investigadores. 
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Diapositiva 35. Terapia con agentes hipometilantes en adultos mayores 
 

Aquí observamos de nuevo que la tasa de respuesta completa ―una respuesta en la que todos los conteos de células 
sanguíneas se normalizan y las células blásticas desaparecen― no es muy alta. Es solo de entre 15 y 20 %. Sin 
embargo, la tasa de respuesta en la que observamos algún beneficio para los pacientes es mayor que aquella, cercana  
al 40 %. Además, hay algunos grupos de pacientes, como los que tienen mutaciones de TP53, que muy probablemente 
tendrían un pronóstico desfavorable con quimioterapia intensiva, pero para quienes la decitabina parece ser 
particularmente eficaz. Se ha vuelto el medicamento de elección para pacientes con mutaciones de TP53, según un 
artículo que la Washington University de St. Louis publicó el año pasado en el New England Journal of Medicine, en 
colaboración con un grupo de investigadores de Chicago. Así pues, ese tipo de terapia está disponible. 
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Diapositiva 36. Venetoclax: inhibidor selectivo de BCL-2 de administración oral 
 

¿Cómo podemos mejorar esta situación? Pues bien, existe un medicamento llamado venetoclax que está aprobado para 
el tratamiento de la leucemia linfocítica crónica (CLL, en inglés) y que también es útil en ciertas formas de linfoma. 
Básicamente promueve la muerte de las células inhibiendo el factor BCL2, que es como una señal de supervivencia para 
ellas. Un estudio muy estimulante realizado en Houston, en el que se combina venetoclax, ya sea con decitabina, o bien 
con azacitidina, mostró una tasa de respuesta muy alta con esta combinación. Por eso, actualmente se están realizando 
ensayos aleatorizados para evaluarla. 
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Diapositiva 37. Eficacia de venetoclax + agente hipometilante (HMA, en inglés) en la AML 
 

Más del 70 % de los pacientes presentaron una respuesta con esta combinación, que es mayor que la que esperaríamos 
obtener con azacitidina o decitabina como monoterapia. Debido a esos resultados, esta combinación ahora está 
generando un gran entusiasmo. La hemos usado para algunos pacientes, fuera de estos estudios, cuando la azacitidina o 
la decitabina ya no les estaban ayudando. No es una indicación aprobada por la FDA, pero si el paciente puede costearla 
―el venetoclax cuesta más de $10,000 al mes― a veces podemos conseguir este tratamiento, y tal vez ayude a algunas 
personas. No obstante, definitivamente es mejor suministrar este tratamiento en un estudio, si podemos hacer inscribirse 
al paciente en un ensayo, y aprender de él de manera formal. 
El costo de estos medicamentos es enorme. Son ridículamente caros. No voy a hablar mucho más acerca de esto, pero 
sé que se trata de un tema de gran importancia para LLS, y por este motivo ellos ofrecen servicios de apoyo a los 
pacientes y sus familias. Ejercí la medicina en el Reino Unido durante dos años, y sé que allá nadie se queda en 
bancarrota por tener que costear los medicamentos. Pero eso sí ocurre aquí, en los Estados Unidos, y es por ello que 
estamos ante un problema que nuestros líderes políticos deben resolver. 
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Diapositiva 38. Vadastuximab talirina (SGN-CD33A; 33A) 
 

El vadastuximab es un ejemplo de una clase de terapias en las que un anticuerpo está unido a una sustancia tóxica, y el 
anticuerpo solo se une a las células leucémicas, únicamente a las células que tienen el marcador particular al que está 
dirigido el anticuerpo, que en este caso es CD33. No obstante, el vadastuximab causó más efectos secundarios que los 
previstos, y es por ello que el desarrollo de este medicamento se ha suspendido por el momento. Pero este es 
exactamente el mismo mecanismo con el que actúa el gemtuzumab, o Mylotarg® por su marca, que ya está aprobado por 
la FDA. 
  



¿Qué depara el futuro en torno a la leucemia mieloide aguda? 
2 de noviembre de 2017 Orador: David P. Steensma, MD, FACP 

40 de 60 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diapositiva 39. Mejor respuesta clínica con vadastuximab: pacientes con eficacia evaluable 
 

Este medicamento también permite obtener una tasa de remisión muy alta. Por consiguiente, la FDA está evaluando 
específicamente el vadastuximab. Así pues, existen otros anticuerpos contra CD33 en desarrollo, y menciono esto 
porque actúa de manera muy similar al Mylotarg. 
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Diapositiva 40. Células T con receptores de antígenos quiméricos (CAR T, en inglés): un avance contra la ALL; 
¿llegará a ser útil algún día para la AML? 
 

Actualmente se habla mucho de las terapias de células T con receptores de antígenos quiméricos, o “CAR T cell 
therapies” en inglés, en los medios. Ya se aprobó una de ellas para tratar la leucemia linfoide, y hace unas cuantas 
semanas se aprobó otra más para tratar el linfoma, ¿pero en algún momento será factible usarlas para tratar los tipos de 
leucemia mieloide? El problema con el uso de las células CAR T en el tratamiento de la leucemia mieloide, en 
comparación con los tipos de leucemia linfoide, es el objetivo contra el que se dirige la terapia. El CD19 es un marcador 
presente en las células B malignas en el linfoma, la leucemia linfocítica crónica y la leucemia linfoide aguda, y si se usan 
las propias células inmunitarias del paciente, modificadas mediante bioingeniería, para combatir estas células B, lo que 
pasa es que esto eliminará a todas las células B del cuerpo. Resulta que podemos vivir sin células B; podemos recibir 
una infusión mensual de gammaglobulina y podremos sobrevivir. Pero si eso se hace en el caso de las células de una 
leucemia mieloide, si la terapia se dirige contra, por ejemplo, CD33, el problema es que también afectará a algunos de los 
neutrófilos, los glóbulos blancos normales que son muy importantes para combatir a las bacterias. Los neutrófilos 
también expresan CD33, por lo que el tratamiento asimismo eliminará a los neutrófilos, y no podemos vivir sin ellos. No 
existe ninguna infusión que pueda compensar ese efecto. Así pues, aún no sabemos cómo emplear ese tratamiento en 
enfermedades mieloides, pero estoy seguro de que llegaremos a ese punto, porque actualmente se están desarrollando 
muchos productos diferentes con células CAR T. Algunos de ellos contienen lo que suele llamarse “el gen suicida”. Estos 
productos se administran mediante infusión en el sistema del paciente durante cierto tiempo para destruir las células 
leucémicas. No obstante, para que no se conviertan en una fuerza permanente dentro del cuerpo, es posible 
desactivarlos y poner fin a su despliegue. Considero que una de esas estrategias será exitosa. 
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Diapositiva 41. Inhibidores de puntos de control inmunitario: un gran avance en el tratamiento de tumores 
sólidos; ¿qué hay con respecto a la AML? 
 

Existe un concepto muy parecido en el tratamiento de los tumores sólidos: muchos médicos están tratando a sus 
pacientes con inhibidores de puntos de control inmunitario. El cáncer, incluida la leucemia mieloide aguda, en realidad es 
una falla del sistema inmunitario. El sistema inmunitario del paciente debería reconocer a las células cancerosas como 
células anormales y combatirlas, pero no lo hace. Esto se debe a que las células cancerosas engañan al sistema 
inmunitario haciéndole creer que son parte del cuerpo normal. Estos inhibidores de los puntos de control inmunitario 
descubren el engaño, reconocen la identidad real de las células tumorales y las matan. Pueden ser muy eficaces. Jimmy 
Carter ―expresidente de los Estados Unidos― tuvo metástasis en el cerebro derivada de un tumor, pero recibió 
tratamiento con uno de estos medicamentos y logró una remisión completa. En un hombre de 90 años este resultado es 
verdaderamente notable. 
Estos medicamentos no parecen ser tan activos contra la leucemia mieloide aguda como quisiéramos que fueran, y es 
por ello que seguimos tratando de descubrir a qué se debe esto y de idear si podemos modificarlos o usarlos en 
combinación con otros medicamentos para mejorar sus resultados. 
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Diapositiva 42. ¿Qué es lo que sigue con respecto a la AML? Medicina “personalizada” 
 

¿Qué es lo que sigue con respecto al tratamiento de la leucemia mieloide aguda? Pues bien, como ya mencioné, la 
medicina personalizada, que es el objeto del estudio “Beat AML Master Trial”, es muy prometedora. Hay muchos estudios 
diferentes sobre mutaciones específicas, y pienso que dentro de unos 20 años estaremos tratando la leucemia mieloide 
aguda de una forma totalmente diferente a como lo hacemos ahora. En vez de que muchísimos pacientes reciban el 
tratamiento “7+3”, cada uno recibirá los inhibidores específicos que se requieran para su caso particular de leucemia, 
para su perfil genético particular. 
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Diapositiva 43. Trasplante de células madre (médula ósea) 
 

Quiero dejar tiempo suficiente para sus preguntas, así que voy a terminar hablando unos cuantos minutos acerca del 
trasplante de células madre, o sea trasplante de médula ósea. Estos términos en realidad son sinónimos. 
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Diapositiva 44. Trasplante ≈ “reinicio del sistema” 
 

Un trasplante de células madre es una forma de superar esa limitación de los puntos de control inmunitario, de reiniciar 
básicamente el sistema inmunitario del paciente. 
  



¿Qué depara el futuro en torno a la leucemia mieloide aguda? 
2 de noviembre de 2017 Orador: David P. Steensma, MD, FACP 

46 de 60 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diapositiva 45. ¿Qué se necesita hacer antes del trasplante? Identificación del donante 
 

Las células para trasplantes se toman de un donante. “Be the Match”, del National Marrow Donor Program, es muy eficaz 
para encontrar donantes compatibles para los pacientes. La probabilidad de encontrar un donante compatible depende 
en definitiva de sus orígenes étnicos. No obstante, incluso en el caso de los grupos minoritarios, es posible encontrar 
donantes compatibles para la mayoría de los pacientes. Es necesario identificar a un donante porque el paciente debe 
recibir nuevas células inmunitarias y de la médula ósea. 
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Diapositiva 46. Pruebas típicas previas al trasplante 
 

Después se realizan muchas pruebas antes de que ocurra la fase previa al trasplante. 
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Diapositiva 47. Alotrasplante de células madre hematopoyéticas (allo-HCST, en inglés) 
 

Una vez que se han realizado todas las pruebas ―entre ellas un examen dental, un examen cardíaco y otras pruebas―, 
el paciente recibe tratamiento para destruir sus propias células de la médula ósea o al menos para evitar el rechazo de 
las células donadas. Después recibe las células madre del donante, tal como si fuese una transfusión, y esas células 
madre comienzan a funcionar en su cuerpo. 
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Diapositiva 48. Tendencias en el campo de los trasplantes 
 

La edad máxima para ser candidato a trasplante de células madre está aumentando. Cuando yo era estudiante este 
procedimiento no se practicaba en pacientes mayores de 50 años. Ahora realizamos trasplantes en pacientes de 75 años 
casi a diario. 
También está aumentando el uso de lo que se denomina trasplante haploidéntico, para el que el donante solo necesita 
tener una compatibilidad de 50 % con el paciente. El donante generalmente es un hijo del paciente o, en el caso de 
pacientes pediátricos, su madre o su padre. 
En los últimos años ha aumentado el uso de células madre de la médula ósea en vez de células madre sanguíneas.  
El uso de células madre de la médula ósea requiere una intervención quirúrgica, pero puede reducir la incidencia de la 
enfermedad injerto contra huésped. Existe además un aumento en el uso de terapias postrasplante, como la de sorafenib 
para la enfermedad con la mutación de FLT3. 
También ha habido algunas mejorías en cuanto a la incidencia de la enfermedad injerto contra huésped y de infecciones, 
pero siguen siendo problemas muy difíciles de resolver. 
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Diapositiva 49. Conclusiones 
 

En conclusión, la FDA aprobó cuatro medicamentos nuevos para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda en 2017,  
y esperamos que ese sea el comienzo de una ola de nuevas aprobaciones. Nuestra comprensión de la biología de la 
enfermedad está mejorando; ahora entendemos mucho más acerca de las características genéticas y hay muchos 
estudios de investigación básica en curso con el objetivo de identificar las vías de las que depende la leucemia mieloide 
aguda en la célula y determinar cómo podemos inhibirlas de manera selectiva. 
La última vez que visité el sitio web clinicaltrials.gov, hace unas cuantas semanas, encontré más de 300 ensayos activos 
y más de 40 compuestos que están en fase de evaluación. Esa, en realidad, es la única manera de poder seguir 
avanzando en este campo. 
Además, el uso de trasplantes de células madre va en aumento y los desenlaces clínicos de los pacientes están 
mejorando. Pero aún necesitamos lograr más avances. 
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Diapositiva 50. ¡Gracias! 
 

También quiero darles las gracias, desde aquí en Boston, en nombre de nuestro programa para pacientes adultos con 
leucemia conducido por mis colegas Rich Stone y Dan DeAngelo, quien es nuestro director de investigación. También 
hay muchos científicos especializados en investigación básica con quienes nos reunimos. Tenemos la fortuna de 
colaborar con científicos brillantes que siempre nos traen nuevas ideas para investigación, y eso hace que el trabajo en 
nuestro centro sea muy fascinante. 
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Diapositiva 51. Sesión de preguntas y respuestas 
 

Ahora responderemos algunas de sus preguntas. 
 

Lizette Figueroa-Rivera: 
Muchas gracias, Dr. Steensma. Ha llegado el momento en nuestro programa de las preguntas y respuestas. 
 

Tomaremos la primera pregunta de la audiencia por Internet. Rob pregunta si en algún lugar de los EE. UU. o del 
extranjero hay personas que estén estudiando o encargándose de prevenir las recaídas mediante la dieta, el ejercicio y  
el consumo de potasio y vitamina C en dosis altas. 
 
Dr. Steensma: 
Definitivamente sí, en cuanto a las personas que se están encargando de prevenir las recaídas. En la reunión nacional  
de la American Society of Hematology (ASH) del próximo mes se presentará un estudio amplio, de Europa, en el que los 
pacientes que presentaron signos de recaída se sometieron a tratamiento con azacitidina y lograron otra remisión. 
La historia de la vitamina C en realidad es interesante. Hay mucho interés en ella porque se ha observado que podría ser 
particularmente útil en personas con mutaciones de TET-2. Pero aún no sabemos si esas observaciones en ratones y en 
modelos con líneas celulares se trasladarán a la práctica clínica. 
En lo que se refiere a la dieta y al ejercicio, definitivamente son factores que suponen una diferencia. Nuestra capacidad 
de mantenernos activos físicamente y alimentarnos con suficientes calorías para tratar de reducir en la mayor medida 
posible la pérdida de peso son factores muy importantes. Pero en lo que respecta a los estudios formales, son cosas que 
resultan muy difíciles de evaluar. Como ya mencionamos, incluso suministrar tratamiento con agentes dirigidos resulta 
difícil, dada la diversidad genética de la enfermedad. 
Pero sin duda existen grupos de investigación que están examinando la actividad física en términos de la calidad de vida 
y de los desenlaces clínicos a largo plazo. 
 
Lizette Figueroa-Rivera: 
Gracias, Dr. Steensma. Tomaremos la siguiente pregunta de la audiencia por teléfono. 
 
Operadora: 
Gracias. La siguiente pregunta es de Katie. Puede hacer su pregunta. 
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Katie: 
Hola, Dr. Steensma. Leí en una de las diapositivas que en algunos casos los pacientes mayores ahora reciben 
trasplantes, pero que generalmente se trata de pacientes menores de 75 años. ¿Existe alguna excepción a esa regla en 
el caso de personas mayores de 75 años que sean sumamente sanos que han tenido éxito con un trasplante? Gracias. 
 
Dr. Steensma: 
Esa es una muy buena pregunta. En nuestro centro no aplicamos un límite absoluto de 75 años. Hemos realizado 
trasplantes en un grupo de pacientes selectos que eran un poco mayores de 75 años (como 76, 77 y 78 años de edad), 
que no tenían otros problemas de relevancia clínica y que tenían muy buena condición física y eran activos. El problema 
es que en un paciente de este grupo etario ―incluso si su apariencia exterior es buena y sigue estando activo y ocupado 
intelectualmente― su hígado y sus riñones aún tienen 78 años de edad, y eso es lo que a menudo dificulta el trasplante 
en estos pacientes. 
 
Lizette Figueroa-Rivera: 
Gracias, doctor. La siguiente pregunta viene de nuestra audiencia por Internet. Kelly nos dice: Mi padre falleció de 
leucemia mieloide aguda, al igual que sus dos hermanos biológicos y que el hijo de su hermano, mi primo, quien murió a 
la edad de 4 años. ¿Es frecuente que haya una asociación familiar? ¿Mi hermana y yo debemos preocuparnos por 
enfermarnos en el futuro? 
 
Dr. Steensma: 
Esa es una buena pregunta. Sin duda hay familias que tienen cierta predisposición a la leucemia, y estamos aprendiendo 
más acerca de estos casos. Varios genes distintos de descubrimiento reciente se han caracterizado en el último par de 
años. Desde hace unos diez años supimos de un gen llamado RUNX1, y desde hace más tiempo supimos de un gen 
llamado TP53. En los últimos cinco años hemos aprendido acerca de dos mutaciones heredadas: GATA2 y DDX41. 
Dados sus antecedentes familiares, que sin duda son un factor de riesgo, es razonable consultar con un asesor genético 
para hablar sobre las pruebas que hay disponibles. Existen varios paneles de pruebas que sirven para valorar estos 
riesgos. 
Debo enfatizar, sin embargo, que para la mayoría la causa de esta enfermedad es un evento aleatorio. Se trata de un 
error de copiado que ocurre en sus células, y no algo a lo que están predispuestos. No tienen antecedentes familiares de 
la enfermedad y sus hijos no corren mayor riesgo de padecerla. Esta es una pregunta frecuente que nos hacen los 
pacientes: “¿Mis hijos corren riesgo de padecer esta enfermedad?”. Para la mayoría de las familias la respuesta es “no”, 
pero hay algunas excepciones y ahora estamos mejor preparados para identificarlas. 
 

Lizette Figueroa-Rivera: 
Gracias, Dr. Steensma. Tomaremos nuestra siguiente pregunta de la audiencia por teléfono. 
 
Operadora: 
Gracias. La siguiente pregunta es de Darcie, desde Pennsylvania. Puede hacer su pregunta. 
 
Darcie: 
Sí. Dr. Steensma, gracias por tomar mi llamada. Soy receptora de un alotrasplante de células madre que me practicaron 
hace cuatro años y medio, y ahora estoy en remisión. Cuando me examinaron en la Universidad de Pennsylvania, tenía 
un gen mutado. ¿Debieron darme tratamiento dirigido contra el gen en vez de administrarme un régimen de 
quimioterapia? 
 
Dr. Steensma: 
¿Sabe qué gen es? ¿Le dijeron qué gen es? 
 
Darcie: 
Era algo con las letras S, X y L. 
 
Dr. Steensma: 
Pues, probablemente ASXL1. ¿Recuerda si era ese? 
 
Darcie: 
No estoy muy segura de la primera ni de la última parte del nombre. Solo recuerdo que me dijeron S-X-L o algo parecido. 
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Dr. Steensma: 
Aún no contamos con ningún agente dirigido contra ASXL1. Pero usted se ha recuperado bastante bien, después de 
cuatro años y medio de su trasplante, y esperamos que esta remisión continúe. 
 
Lizette Figueroa-Rivera: 
Gracias, Dr. Steensma. También es muy importante que el paciente hable con el equipo de profesionales encargados de 
su tratamiento acerca de cualquier mutación génica que pudiese tener, para saber si hay alguna terapia que pueda 
ayudarlo y si hay alguna que se esté desarrollando y que podría ayudarlo en su caso. 
La siguiente pregunta es de Tom. Su pregunta es esta: “Si uno se encuentra en remisión, ¿cuáles son los signos de la 
recaída?” 
 
Dr. Steensma: 
Los signos más comunes son los cambios en los conteos de células sanguíneas. Es por eso que comúnmente vigilamos 
los conteos de células sanguíneas de los pacientes. No siempre hacemos biopsias de médula ósea si los conteos son 
estables. Diferentes instituciones tienen distintos protocolos con respecto a la frecuencia con que se realizan, pero por lo 
general los conteos de células sanguíneas permiten detectar el primer signo de recaída. Rara vez los pacientes 
presentan alguna protuberancia nueva en la piel o un signo neurológico nuevo, porque en algunas recaídas de leucemia 
mieloide aguda, en particular después de un trasplante, la enfermedad puede estar fuera de la médula ósea y en otras 
zonas del cuerpo. Pero la mayoría de las recaídas, con mucho, se detectan mediante cambios en los conteos de células 
sanguíneas. 
Cuando los pacientes vienen a verme, incluso mucho tiempo después de su tratamiento, esperar los resultados de sus 
hemogramas siempre les causa nerviosismo. Soy muy comprensivo al respecto. Tan pronto como recibo los resultados 
me dirijo al consultorio y se los comunico al paciente, incluso aunque aún no esté preparado del todo para atenderlos, 
porque a menudo a los pacientes les cuesta pensar en cualquier otra cosa, y lo entiendo. 
 
Lizette Figueroa-Rivera: 
Claro. Gracias. Tomaremos la siguiente pregunta de la audiencia por teléfono. 
 
Operadora: 
La siguiente pregunta es de Steven, desde Nuevo México. Puede hacer su pregunta. 
 
Steven: 
Gracias. Deseo saber si usted está familiarizado con un medicamento llamado venetoclax, que está disponible desde 
hace poco para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda, que se llamó ABT-199 en el ensayo. Fue aprobado para el 
tratamiento de la leucemia linfocítica crónica. Lo he estado tomando durante los últimos meses y cambió por completo 
mis conteos de células sanguíneas; están regresando a sus valores correctos. Pero no sabemos qué hacer después. 
¿Sabe si existen datos a largo plazo? ¿Qué sabe acerca del venetoclax? 
 

Dr. Steensma: 
Sí, ese fue uno de los medicamentos que mencioné y analicé en algunas diapositivas de mi presentación. Sin duda a los 
investigadores les interesa combinarlo con otra terapia o usarlo en pacientes que ya no responden a su terapia. No 
tenemos muchos datos a largo plazo. El período más prolongado en que los pacientes han recibido tratamiento con este 
medicamento es probablemente de unos dos años hasta ahora, porque apenas el año pasado se publicaron informes del 
enfoque de una terapia de combinación con azacitidina o decitabina. Así que, ciertamente, se trata de un tema de interés. 
Existen ensayos aleatorizados en curso, en los que a los pacientes se les administra ya sea azacitidina sola o azacitidina 
más venetoclax (ABT-199), y sin duda son ensayos que a muchos nos interesan y nos entusiasman, además de que hay 
informes aislados de su uso fuera de los estudios. 
 
Steven: 
Permítame agregar algo más. Solo estoy tomando los comprimidos, sin ninguna otra sustancia química. Ahora estoy en 
recaída, después de recibir el tratamiento “7+3” hace unos tres años. Pero está dando resultados, y nos preguntamos 
qué debo hacer después. 
 
Dr. Steensma: 
Me da mucho gusto escuchar que le está funcionando. Sin duda hay pacientes que también han respondido a la terapia 
con venetoclax como monofármaco. Aún no tenemos datos a largo plazo que nos sirvan para decidir qué hacer después. 
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Lizette Figueroa-Rivera: 
Gracias. Dr. Steensma, tomaremos la siguiente pregunta de la audiencia por Internet. Darlene pregunta: “¿Cuál es el 
estándar con respecto a la frecuencia o continuación de las biopsias de médula ósea cinco años después de la remisión 
si los resultados de las pruebas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR, en inglés) son de 0.01 o menores?” 
 
Dr. Steensma: 
No hay ningún estándar al respecto. Por lo general no hago biopsias de médula ósea después de cinco años si los 
conteos del paciente siguen siendo favorables. Sin embargo, algunos médicos continúan haciéndolas. No considero que 
aporten demasiada información adicional si los conteos de células sanguíneas son estables. Pero diferentes instituciones 
tienen distintas prácticas. 
 
Lizette Figueroa-Rivera: 
Gracias. Tomaremos la siguiente pregunta de la audiencia por teléfono. 
 
Operadora: 
Gracias. La siguiente pregunta es de Linda, desde Texas. Puede hacer su pregunta. 
 
Linda: 
No hace mucho que mi madre murió de leucemia mieloide aguda; creo que mañana se cumplen dos meses de su 
muerte. El diagnóstico fue algo muy inesperado. Y yo padezco de forma crónica la púrpura trombocitopénica idiopática, o 
deficiencia de plaquetas, desde hace unos tres o cuatro años. ¿Esto tiene alguna relación con el desarrollo de la 
leucemia mieloide aguda o con cualquier otra forma de leucemia? 
 
Dr. Steensma: 
Esa es una muy buena pregunta. No existe ninguna asociación entre la púrpura trombocitopénica idiopática y la 
leucemia. Antes que nada quiero darle mi más sentido pésame. Los aniversarios de la muerte de un ser querido suelen 
ser momentos bastante difíciles. Le ofrezco mis condolencias por la pérdida de su madre. 
Es verdad que no existe conexión entre esa afección y la leucemia mieloide aguda. No obstante, es cierto que ha habido 
pacientes con púrpura trombocitopénica idiopática que presuntamente se debió a una mutación de la línea germinal, ya 
sea en RUNX1 o en dos genes que se describieron más recientemente, AMKRD26 y ETV6. Casi todos los pacientes que 
he atendido y que tenían estas mutaciones hereditarias de la línea germinal recibieron un diagnóstico equivocado de 
púrpura trombocitopénica idiopática. Esto se debe a que la afección es mucho más frecuente que estas mutaciones 
congénitas. Así pues, sería recomendable que al menos hablara con su médico al respecto, ahora que sabemos más 
acerca de este tema, o también en vista de sus antecedentes familiares. 
 
Lizette Figueroa-Rivera: 
Gracias, Dr. Steensma. Y, Linda, mis condolencias por su pérdida. 
 

La siguiente pregunta viene de nuestra audiencia por Internet, Dr. Steensma. Alice pregunta sobre las opciones de 
terapia de mantenimiento para la leucemia mieloide aguda, después de lograr la remisión con el primer ciclo de terapia 
con decitabina. 
 
Dr. Steensma: 
Buena pregunta. Sabemos que la terapia de mantenimiento por lo general es necesaria para conservar el estado de 
remisión de pacientes tratados con decitabina. No hay ningún beneficio obvio de la terapia de mantenimiento después de 
una quimioterapia más intensiva, aunque el próximo mes se presentarán ciertos datos que demuestran un beneficio 
posible de ese enfoque en un ensayo aleatorizado de Europa. 
 

Suelo explicarles a mis pacientes que si estamos tratando su leucemia mieloide aguda con decitabina y detenemos el 
tratamiento, tendrán una recaída de la enfermedad en pocos meses. Debido a eso, siempre y cuando el paciente pueda 
tolerar el medicamento y permanece en remisión, continuamos ese tratamiento, a menos que busquen otra opción 
terapéutica como un trasplante o la participación en un estudio clínico. Así pues, en el caso de la decitabina, la terapia de 
mantenimiento con azacitidina parece ser importante a fin de conservar el estado de remisión. 
 
Lizette Figueroa-Rivera: 
Gracias, Dr. Steensma. La siguiente pregunta viene de la audiencia por teléfono. 
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Operadora: 
Gracias. La siguiente pregunta es de John, desde Connecticut. Puede hacer su pregunta. 
 
John: 
Gracias, Dr. Steensma, por la información tan útil que nos ha presentado hoy. Mi pregunta es más general. ¿Cómo se 
seleccionan los hospitales que han de participar en los ensayos clínicos, y cuánta de la información de estos ensayos se 
comunica después a los hospitales que no fueron seleccionados? 
 
Dr. Steensma: 
Gracias, John. Esa es una buena pregunta. La mayoría de las veces los hospitales son seleccionados para participar en 
un ensayo clínico conforme a tres criterios: 1) atienden a pacientes con la enfermedad que podrían beneficiarse del 
ensayo clínico; 2) tienen un investigador al que le interesa participar en el ensayo clínico en su centro; y 3) cuentan con la 
infraestructura de investigación necesaria para realizar estudios clínicos. El último criterio suele ser determinante para la 
selección, pues no todos los centros cuentan con infraestructura de investigación. En muchos centros médicos de las 
comunidades les encantaría realizar ensayos, pero les resultaría difícil hacerlo. Es por eso que la mayoría de los ensayos 
clínicos se realizan en centros académicos. 
Dicho esto, si usted está recibiendo tratamiento en un centro médico de su comunidad, puede que su médico esté 
haciendo un excelente trabajo en cuanto a mantenerse al tanto de las novedades de la investigación en el campo. Hay 
una gran variedad de maneras para mantenerse al día con respecto a las investigaciones. Por ejemplo, realizamos 
seminarios por Internet como este dedicados a profesionales médicos. Esa es una forma. Una forma más frecuente es en 
reuniones, y existen reuniones con fines de educación médica continua. Soy copresidente de un par de ellas cada año, y 
por lo general a una de ellas asisten cientos y cientos de médicos que ejercen la medicina en la comunidad y atienden a 
pacientes con cáncer de la sangre. Esa es otra oportunidad para mantenerse actualizados. También pueden leer las 
publicaciones especializadas, las revistas; muchos reciben el Journal of Clinical Oncology, Blood o el New England 
Journal of Medicine, o por lo general varias de estas revistas, que a menudo presentan informes actualizados sobre los 
estudios, y a veces también tienen artículos de revisión. 
Así pues, es de esta manera como los centros médicos se seleccionan para participar en ensayos clínicos. A un centro 
que no atienda a muchos pacientes con leucemia mieloide aguda no le convendrá realizar un ensayo sobre esta 
enfermedad. Y si se trata de un centro pequeño, es probable que no tenga la cantidad necesaria de investigadores 
farmacéuticos, coordinadores de investigación clínica y otro personal capaz de realizar el estudio. Pero aún pueden 
conocer los últimos hallazgos de las investigaciones, mantenerse al tanto de los avances en el campo y proveer atención 
actualizada a sus pacientes. 
Y además, en cuanto a lo que hacemos para compartir información, existen muchos mediante los cuales compartimos 
información como comunidad médica. Si en Europa ocurre hoy un avance importante, seguramente sabré de él la 
próxima semana. Considero que la comunicación en nuestro campo ha mejorado muchísimo con respecto a la de hace 
20 años. 
 
Lizette Figueroa-Rivera: 
Gracias, fue una pregunta excelente. La última pregunta es de Ron. Su pregunta es esta: “¿Se ha demostrado que haya 
algún factor ambiental que cause leucemia mieloide aguda?” 
 
Dr. Steensma: 
Esa es una buena pregunta, Ron, y es algo que en realidad es muy difícil estudiar, porque todos estamos expuestos a 
muchos factores ambientales. Para estudiar estas exposiciones debemos tomar en cuenta nuestro grado personal de 
exposición, además de nuestro genético y otros factores, y es por ello que se vuelve sumamente difícil. 
Dicho esto, sabemos que el fumar cigarrillos es un factor de riesgo de diversos tipos de cáncer de la sangre, incluida la 
leucemia mieloide aguda. Sabemos que la frecuencia de leucemia mieloide aguda aumentó en Hiroshima y Nagasaki tras 
la detonación de las bombas atómicas. Sabemos también que las personas con ciertos tipos de ocupaciones ―quienes 
trabajan con ciertas sustancias químicas de la misma clase que la del benceno y quienes están expuestas 
constantemente al queroseno o a la gasolina― corren mayor riesgo. Por lo tanto, esta es un área de estudio compleja, 
pero definitivamente existen algunos factores de riesgo ambientales. 

Sin embargo, estamos descubriendo que en la gran mayoría de las personas que padecen leucemia mieloide aguda la 
causa es tan solo la mala suerte, que en realidad su enfermedad se debe a que las células se copian a sí mismas de 
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manera incorrecta sin causa específica. La mayoría de estas personas no podrán decir: “Estuve en cierta situación y esa 
es la razón por la que desarrollé la enfermedad”. 
 
Lizette Figueroa-Rivera: 
Gracias por su pregunta, Ron. Esta fue nuestra última pregunta de hoy. Y gracias también a usted, Dr. Steensma, por su 
dedicación continua a los pacientes. 
Esperamos que la información de esta presentación los ayude, a ustedes y a sus familiares, en los próximos pasos. 
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Diapositiva 52. LLS ofrece: 
 

Si tienen alguna pregunta o desean recibir más información acerca de nuestro estudio “Beat AML Master Trial”, 
comuníquense con un Especialista en Información de LLS al 1-800-955-4572 (de 9 a. m. a 9 p. m., hora del este) o  
por correo electrónico a infocenter@LLS.org. Pueden solicitar los servicios de un intérprete. 
  

mailto:infocenter@LLS.org
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Diapositiva 53. LLS ofrece: 
 

Los Especialistas en Información están disponibles para responder a sus preguntas sobre las opciones de tratamiento, 
incluidos los ensayos clínicos, y a otras preguntas que pudieran tener sobre los servicios de apoyo, entre ellos la 
asistencia económica para el tratamiento. 
De nuevo, queremos reconocer y agradecer a Agios, Celgene y Novartis por su apoyo a este programa. 
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Diapositiva 54. ¡Gracias por participar! 
 

Dr. Steensma, gracias nuevamente por brindarnos su tiempo el día de hoy. Y, en nombre de LLS, gracias a todos 
ustedes por acompañarnos. Les deseamos lo mejor. Adiós. 


