Cartas al Director

Revision del tratamiento
con gemtuzumab ozogamicin
a proposito de 3 casos clinicos

Sr. Director:

El gemtuzumab ozogamicin (GO) es un anticuerpo CD33 huma-
nizado unido al antibiético antitumoral calicheamicina. El anti-
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geno CD33 se expresa en las células mieloides normales (pre-
cursores mieloides, granulocitos, monocitos), pero estd ausente
en las células linfoides, células madre pluripotenciales y células
no hematopoyéticas. Entre un 80-90% de los blastos de las leu-
cemias mieloides agudas expresa el antigeno CD33, por ello es
una excelente diana en la terapia con anticuerpos!.

Laindicacién autorizada para su utilizacion es en el tratamien-
to de pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) CD33+, en
primera recaida, con 60 afios o mds, y que no son candidatos a
otros tratamientos quimioterapicos. La dosis recomendada es de
9 mg/m2, perfundidos durante un periodo de 2 h. Se recomienda
la administracién de 2 dosis en un intervalo de 14 dfas!.

El GO se utiliza también en terapia de combinacién en pacien-
tes con LMA refractaria o en recaida, bajo autorizacion de uso
compasivoZ.

Se presentan 3 casos clinicos:

A. Varén de 27 afios, que en abril de 2005 acude a urgencias.
El mielograma realizado mostr infiltracién difusa por
elementos inmaduros de cardcter bldstico. El inmunofe-
notipo de la médula 6sea (MO) fue poblacion blastica
mieloide CD33+ y con marcador anémalo linfoide CD7+
débil.

Con el diagndstico de LMA M1 se inici6 tratamiento
de quimioterapia segiin esquema IdiCE (idarrubicina
12 mg/m? intravenosa [i.v.] dfas 1, 3, 5 administrada en
30 min [3 dosis]; citarabina 500 mg/m2i.v.en 2 hcada 12 h
los dias 1, 3, 5,7 [8 dosis]; VP-16 100 mg/mZ2 i.v. dfas 1, 2,
3 en 1 h [3 dosis]) del Grupo Cooperativo de Tratamiento
de las Leucemias Agudas y Mielodisplasias (CETLAM).

Tras los ciclos de induccidn se alcanz6 la remision com-
pleta. Al ser un paciente de riesgo elevado y no disponer de
hermano HLA idéntico, se propuso tratamiento de conso-
lidacion con GO 5 mg (en el pre y postrasplante autélogo
de sangre periférica [TASP]), para ello se necesito la auto-
rizacién como uso compasivo por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AGEMED).

A los 5 meses del diagndstico se programd la aféresis de
precursores hematopoyéticos en sangre periférica. El
acondicionamiento del TASP se realiz6 segin el esquema
terapéutico BuCy4 (busulfan 1 mg/kg cada 6 h via oral
durante 4 dias; ciclofosfamida 60 mg/kg/dia i.v. durante
2 dias). A los 3 meses post-TASP, y ya recuperado de las
cifras hematopoyéticas, se perfundié sin complicaciones
la segunda dosis de GO 5 mg. El seguimiento clinicoanali-
tico realizado a los 18 meses objetivé una remision com-
pleta y un excelente estado general del paciente.

B. Paciente de 16 afios, que ingresé en septiembre de 2005
para estudio de anemia y trombocitopenia. Con el diagnds-
tico de leucemia aguda linfoblastica (LAL) comtn con hi-
perdiploidia, se inicié a los pocos dias el primer ciclo de
tratamiento quimioterdpico segiin el esquema LAL del
Programa Espafiol para el Tratamiento de las Hematopa-
tias Malignas.



A los 3 meses ingreso otra vez después de haber reci-
bido el segundo ciclo de consolidacién, debido a la pre-
sencia de mielemia en sangre periférica, blastos y nicleos
de megacariocitos. Con el diagndstico de LMA M7, se
inicid tratamiento quimioterdpico segun protocolo del
CETLAM, con un primer ciclo de induccidn segtin esque-
ma IdiCE. Tras este primer ciclo se obtuvo una remisién
completa, y se continu con el tratamiento de consoli-
dacion.

Los controles con mielograma mostraron, por citologia,
una remisién completa, pero el estudio inmunofenotipico
detect6 enfermedad minima residual con marcadores mie-
loides que suponian el 0,47%. Al no disponer de hermanos
HLA idénticos se decidi6 la realizacién de un autotras-
plante de progenitores hematopoyéticos.

A los 7 meses, tras haber conseguido la autorizacién
de la AGEMED para la utilizacién del GO 5 mg como
uso compasivo, se llevo a cabo el tratamiento sin inciden-
cias destacables. Dos meses mds tarde se realiz6 el TASP
con acondicionamiento esquema BuCy4 y profilaxis del
sistema nervioso central. A los 3 meses ingreso para la
administracién de la consolidacién con GO 5 mg. En este
momento los estudios moleculares de enfermedad mini-
ma residual eran negativos. A los 14 meses del diag-
néstico inicial, se le practicaron nuevos estudios que
demostraron una recaida. Con diagnédstico de leucemia bi-
fenotipica aguda, se inicié un nuevo esquema de trata-
miento.

C. Paciente de 42 afios, que en agosto de 2006 es remitido a
este hospital para el tratamiento de una LMA con infiltra-
cion blastica del 70% en MO.

A los 3 dias se inicié tratamiento quimioterdpico de
induccion esquema IdiCE segtn protocolo del grupo
CETLAM, con posterior tratamiento de consolidacion.

A los 5 meses del diagnéstico, tras haber conseguido la
autorizacién de la AGEMED para la utilizacién del GO
5 mg como uso compasivo, se llevo a cabo la administra-
cioén, sin incidencias destacables, como tratamiento previo
a un TASP, debido a la ausencia de un donante HLA idén-
tico. A los 7 meses se le diagnosticé una recidiva de la leu-
cemia inicidndose en ese momento tratamiento de rescate,
y no se administré la segunda dosis de GO.

Discusion

Ensayos clinicos (EC) en fase II demostraron que el uso del GO
en 2 dosis tnicas de 9 mg/m2, administradas con un intervalo de
14 dias, producia la completa remision de aproximadamente el
30% de los pacientes en recaida de la LMA con menor toxicidad.
Basdndose en estos resultados, el gentuzumab fue aprobado por
la FDA en mayo del 2000 para el tratamiento de pacientes mayo-
res de 60 afios en recaida de la LMA3.

Otro estudio confirmé que GO es clinicamente activo en nifios
con LMA CD33+ refractaria o en recaida. En monoterapia indu-
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jo una tasa de respuesta del 25-30%, similar a lo observado en
adultos*. En un EC reciente, se combiné GO con un régimen qui-
mioterdpico intenso como primera linea de tratamiento para la
LMA en 72 pacientes de 17 a 59 afios>.

Los efectos adversos mds frecuentes del tratamiento con GO
son: fiebre (82%), nduseas (68%), trombocitopenia (50%), leu-
copenia (47%), diarrea (32%), disnea (26%), sepsis (26%), alte-
raciones de las pruebas hepdticas (24%) e hipotensién (20%)!.
Cuando se administra GO en monoterapia a dosis de 9 mg/m? se
produce enfermedad hepatica venooclusiva en aproximadamen-
te el 5% de los pacientes, especialmente cuando la administra-
cién se realiza en un intervalo cercano a un trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos. Otro estudio sugiri6 que la incidencia
aumentaba cuando el trasplante se llevaba a cabo antes de los
3 meses y medio después de la administracion de GO. Hay estu-
dios que han demostrado que la administracién de dosis menores
de GO (6 0 7,5 mg/m2) o dosis fraccionadas (3 mg/m?), son
igualmente efectivas y mejor toleradas que las de 9 mg/m2. Se
estdn ensayando combinaciones de GO con regimenes quimiote-
rdpicos de induccién o en terapia posremision que parecen pro-
metedoras®9.

En otro estudio realizado, GO demostré un potencial efecto
como componente de los regimenes de induccién o consolida-
cién en adultos y nifios, y fue bien tolerado por la mayoria de los
pacientes!0,

De los 3 casos estudiados, solamente 1 paciente termino el tra-
tamiento con éxito. Seria necesario utilizar GO en un mayor nu-
mero de pacientes con la indicacién de uso compasivo para com-
probar la eficacia del medicamento.
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