| < LEUCEMIAS AGUDAS

| LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA (LMA)

INTRODUCCION

Las leucemias mieloides agudas representan un grupo de neoplasias con marcada
heterogeneidad genética. Resultan de la proliferacion clonal de células precursoras
hematopoyéticas anormales con diferentes grados de diferenciacion, que reemplazan
la médula ésea y en ocasiones infiltran otros 6érganos y sistemas, causando la muerte
por hemorragia y/o infeccidn. Laincidencia de nuevos casos es de 1,5 a 3 por 100000
habitantes por afio en EE.UU y representan el 80 % de las leucemias agudas en

adultos.

CLASIFICACION

De acuerdo a la clasificacionn Franco-Americana-Britanica (FAB), se reconocen los
diferentes subtipos con caracteristicas morfologicas y citoquimicas particulares.
(Cuadro 1).

En la ultima revisién de la OMS 2016 se destacan las caracteristicas citogenéticas y
moleculares, asi como la relacion con mielodisplasia y tratamientos quimioterapicos

previos. (Cuadro 2).

Cuadro 1

Subtipo FAB MPO CIAE ANAE ANBE
MO - - - -
M1
M2
M3
M4
MS -
M6

M7 - - -+ (granular) -

Tl+]+

+ (difuso)* +*
++ (difuso)* +*

+tlFlt
I

CIAE: cloro-acetato esterasa; ANAE: alfa-naftil-acetatoesterasa; ANBE: alfa-naftil

-butirato esterasa; *: fluoruro sensible



Cuadro 2

LMA, neoplasias precursoras relacionadas

LMA con alteraciones genéticas recurrentes

"LMA con 1(8;21)(q22:q22.1); RUNXI-RUNXITI

-LMA con inv(16)(p13.1:q22) o t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYHI1

-LPA con PML-RARA

(las anteriores definen LMA independientemente del porcentaje de blastos)
LMA con t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT24

"LMA con 1(6;9)(p23:q34.1); DEK-NUP214

-LMA con mv(3)(g21.3g26) o t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM
-LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13.3;q13.3); RBMI5-MKL]

Entidad provisional: LMA con BCR-ABLI
-LMA con NPM1 mutado

-LMA con mutacion bialélica de CEBPA
Entidad provisional: LMA con RUNXI mutado

LMA con cambios relacionados a muielodisplasia

Neoplasias mieloides relacionadas a tratamientos (LMA-1)

LMA no espectficada (NOS): define LMA con > 20% de blastos

-LMA con mimima diferenciacion

-LMA sm maduracion

-LMA con maduracion

-Leucema nuelomonocitica aguda
-Leucemia monoblastica/monocitica aguda
-Leucenua eritroide pura

-Leucenua megacarioblastica aguda
-Leucemia basofilica aguda

-Panmielosis aguda con nielofibrosis

Sarcoma mieloide

Proliferaciones mieloides relacionadas con sindrome de Down

-Mielopoyesis anormal transitoria (desorden nueloide transitorio) (TAM)
-Leucemia mieloide asociada con sindrome de Down

Leucenuas agudas de linaje ambiguo

-LA indiferenciada

-LA con fenotipo muxto (MPAL) con t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
-LA con fenotipo mixto con t(v;11q23 . 3);con KMT2A reordenado

-LA con fenotipo muxto B/Mieloide, NOS

-LA con fenotipo muxto T/Mieloide, NOS




e EVALUACION CLINICA Y DIAGNOSTICO
Los signos y sintomas en la LMA de novo no exceden los 2-3 meses de evolucién. La
presentacion mas frecuente es a través de las manifestaciones provocadas por el
compromiso medular (citopenias, dolor 6seo), o extramedular (SNC, piel y mucosas,
serosas).
La incidencia al diagndstico de compromiso del SNC es muy baja (meningitis
leucémica, sarcoma mieloide) y los pacientes pueden ser totalmente asintomaticos. Es
mas frecuente en lactantes, con FAB M4/M5 y leucemias hiperleucocitarias.
En ocasiones, el cuadro purpurico hemorragico puede ser lo predominante, sobre todo
en el subtipo M3, expresando alteraciones de coagulaciéon por consumo.
Las organomegalias son mas evidentes en subtipos con componente monoblastico y
en formas hiperleucocitarias, siendo frecuente en ellas la hipertrofia gingival,
infiltracion de piel (leucemia cutis) y leucostasis.
El diagndstico inicial se basa en la deteccién de anormalidades citologicas observadas
en sangre periférica y/o por puncién de médula 6sea (PAMO), completandose el
estudio con reacciones citoquimicas basicas y con el inmunofenotipo por citometria de
flujo, el que resulta fundamental para determinar las lineas celulares involucradas en el
clon leucémico e identificar patrones de expresion aberrantes que luego seran
necesarios para la busqueda de enfermedad minima residual (EMR). Cuadro 3.
El estudio citogenético, y las determinaciones de biologia molecular, completan el
espectro de investigaciones que permiten su clasificacion y definicién prondstica.
El porcentaje de infiltracion de MO requerido para el diagnostico es = 20%. Pero la
presencia de t(8;21), t1(15;17), inv(16) o t(16;16) y eritroleucemias definen per se el
diagndstico.
La biopsia de médula 6sea (BMO) queda reservada para los casos de aspirado seco
(drytap) y pacientes con antecedentes de citopenias de larga evolucién

(mielodisplasia, hipoplasia, fibrosis medular).

Cuadro 3
Diagndstico de LNA Expresion de marcadores
Precursor CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR, CD45
CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, MPOc, CD11c
Mielacitico Monocitico Esterasa No Especifica (NSE), 35, CD14, CD64,

lisozima, CD4, CD11b, CD36, NG2 (7.1) IREM?2

CD41 (glicoprot. ITb/IIIa), CD61 (glicoprot. Ia),
CD42 (glicoprot.Ib)

Eritroide CD235 (glicoforina A), CD71, CD105, CD36

Basaofilo, mastocito v dendritica plasmocitoide  CD123, CD203, CD22

Megacariocitico
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ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS AL DIAGNOSTICO

Hemograma, coagulograma, quimica general.

Ecografia abdominal, Rx térax/TC de térax, Rx/TAC senos paranasales.
Ecocardiograma: fraccion eyeccioén ventricular izquierda (FEVI).
TAC/RMN cerebro: en caso de signos o sintomas neuroldgicos.
Evaluacién odontolégica-oftalmoldgica y psicolégica.

Estudio de histocompatibilidad.

Test de embarazo y criopreservaciéon de esperma de acuerdo con posibilidad.

FACTORES DE MAL PRONOSTICO

Edad> 60 afios.

Recuento leucocitario. La hiperleucocitosis (>50.000-100.000/mm?) se asocid
a mayor mortalidad temprana, aunque su impacto en el prondstico general es
controvertido.

Citogenético/molecular. El cariotipo y determinadas alteraciones moleculares
son los factores prondsticos mas importantes para predecir la probabilidad de
obtener RC, riesgo de recaida (RR) y SG, definiendo tres grupos: favorable,
intermedio y adverso. Cuadro 4. La mayor incidencia de alteraciones de
pronéstico intermedio-desfavorable en adultos mayores explica en parte la peor

evolucion de este grupo etario (> 60 afios).



Cuadro 4

Grupo genético Subtipos

t(8:21)(q22:q22.1): RUNX1-RUNXIT1
inv(16)(p13.1q22) o 1(16:16)(p13.1:q22):CBFB-MYH11
NPM1 mutado in FLT3-ITD/FLT3-ITD BAJO

CEBPA mutacion bialélica

NMPI mutado y FLT3-ITD &=

NPMI1 no mutado sin FLT3-ITD/FLT3-ITD bajo (sin alt. genéticas de riesgo adverso)
1(9:11)(p21.3:q23.3): MLLT3-KMT2A

Alteraciones citogenéticas no clasificadas como favorables o desfavorables.

inv(3)(q21.3926.2):4(3:3)(q21.3:q26.2): GATA2, MECOM
t(6:9)(p23:q34.1): DEK-NUP214

t(v:11)(v;q23.3); KMT2A (MLL) reordenado
1(9:22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

-5 o del(5q); -7 -17/ali(17p):

cariotipo complejo, cariotipo monosomal

NMPI no mutado v FLT3-ITD &=

RUNXI1 mutado

ASXL mutado

TP53 mutado

Favorable

Intermedio

Adverso

o TRATAMIENTO EN PACIENTES MAYORES DE 18 ANOS (con exclusién de
LMA M3)

INDUCCION DE LA REMISION

Asocia una antraciclina: daunorrubicina (DNR), mitoxantrona (MIT) o idarrubicina (IDA)
los dias 1 a 3, y citarabina (ARA-C) en infusion continua los dias 1 a 7. Con esta
combinacién se obtiene remision completa (RC) en 60 a 85 % de los pacientes
menores de 60 afios. La induccién debe iniciarse rapidamente (<5 dias del
diagnostico), porque su retraso se correlaciona con prondstico adverso en pacientes
<60 afios de edad. El estudio de histocompatibilidad se debe realizar al diagndstico en
todos los pacientes que por edad y performance podrian ser candidatos a ser
consolidados con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) pos-
induccion.

La incidencia del compromiso del SNC es muy baja (<5%) por lo que la profilaxis del
SNC con doble o triple IT se debe realizar principalmente en pacientes con
hiperleucocitosis, FAB M4-M5, leucemia con linaje ambiguo 0 en pacientes con
sintomas neurolégicos, previo estudio de imagenes. En casos con hiperleucocitosis se
puede realizar cuando disminuye el recuento de globulos blancos para evitar la

contaminacion de la muestra de LCR.



A los 14 dias de la induccion se sugiere realizar PAMO para evaluar respuesta. En
caso de persistencia de blastos: reinduccion, altas dosis de citarabina, ensayo clinico o

tratamiento paliativo.

CONSOLIDACION

El tratamiento de consolidacién para pacientes en RC pos-induccion depende
fundamentalmente del grupo de riesgo citogenético/molecular y se basa, en general,
en dos modalidades terapéuticas: altas dosis de citarabina y/o trasplante alogénico de

células progenitoras hematopoyéticos (alloTx).

TRATAMIENTO DE LA LMA EN MAYORES DE 65/70 ANOS (con exclusiéon de LMA
M3)

Estos pacientes presentan peor prondstico, con menores tasas de RC, mayor
mortalidad y refractariedad relacionadas al tratamiento, con una SG a 5 anos del 5-
10%.

Factores de mal prondstico:
e Relacionados con el paciente: comorbilidades, pobre PS, historia previa de
enfermedad hematoldgica o leucemia asociada a QT.
e Relacionados con la enfermedad: cariotipo desfavorable, alteraciones
moleculares, resistencia multidroga.
Evaluacion previa al inicio del tratamiento para definir pacientes aptos para QT
estandar
e indice de comorbilidad de Charlson (CCI).
e Hematopoietic cell transplantation — comorbidity index (HCT-CI) (puntaje mayor
o igual a 3 se relaciona con una mortalidad temprana de hasta el 30%).
No existe un algoritmo terapéutico ampliamente aceptado para los pacientes de edad
avanzada. El tratamiento debe ser individualizado, considerando las caracteristicas

particulares de cada paciente, en forma consensuada.

INDUCCION
Tratamiento quimioterapico estandar (“7+3”)
Pacientes aptos (PS 0-2 y minima comorbilidad) y citogenético/molecular de riesgo

favorable-intermedio: antraciclinas (DNR 60 mg/m?, IDA 12 mg/m? o MTT 12 mg/m?)



por 3 dias + AraC 100-200 mg/m? por 7 dias. Baja tasa de respuesta completa en

riesgo desfavorable.

Tratamiento con hipometilantes

e Pacientes aptos, con citogenético/molecular desfavorable.

e LMAZ2°aSMD.

e Pacientes no aptos para tratamiento estandar.
Varios estudios de fase 3 (AZA-001, AZA-AML-001, DACO-016) han comparado el uso
de hipometilantes (decitabina y azacitidina) vs otros esquemas de tratamiento
convencionales en pacientes no aptos demostrando mayor SG asociado a buena
tolerancia, menos dias de internacién y menor requerimiento transfusional.
La dosis recomendada de azacitidina es de 75mg/m?dia por 7 dias, cada 28 dias. La

dosis recomendada de decitabina es de 20mg/m?/dia por 5 dias, cada 28 dias.

Tratamiento con bajas dosis AraC

Para pacientes no aptos para tratamiento estandar, de acuerdo al estudio UK NCRI
AML14, el tratamiento con dosis bajas de Ara-C demostré mayor tasa de RC en
relacion a hidroxiurea (18% vs 1%), con una SG de pocos meses. No se ha
demostrado beneficio en pacientes con citogenético adverso. La dosis recomendada
es de 20 mg c/12 hs (SC) por 10 dias cada 4-6 semanas o 20mg/m?#/dia (SC) por 14

dias.

TRATAMIENTO SOSTEN

Hidroxiurea 1-2 gr/m?/dia, como citorreductor

Sostén con hemoderivados.

CONSOLIDACION

Se basa en la respuesta al tratamiento de induccion (RC-RCi vs respuesta nula), el PS
actualizado, la toxicidad residual, comorbilidades y factores prondsticos genético-

moleculares.

< LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA DEL ADULTO RECAIDA O
REFRACTARIA (Todos los subtipos FAB excepto PROMIELOCITICA)

Tanto en los casos de pacientes refractarios primarios (aquellos que no alcanzan la RC
luego de 2 ciclos de QT), como en las recaidas, es indispensable definir prontamente

su elegibilidad para AloTCPH ya que éste es el Unico tratamiento con probabilidad de



cura. Aun asi, la SG no supera el 20 a 35% a los 4 anos. La menor carga de
enfermedad previa al AloTCPH es el predictor mas importante de supervivencia. La QT
de rescate debe incluir drogas que no hayan sido usadas en el primer ciclo de
induccion. Esquemas sugeridos: FLAG-IDA, CLAG-IDA o Clofarabina + altas dosis de
AraC.

LMA y compromiso de SNC

Se define ante la presencia de blastos confirmados por morfologia o inmunomarcacion
en el LCR. La citologia tiene una especificidad >95%, pero una sensibilidad
relativamente baja (<50%) y por lo tanto puede ser a menudo falsamente negativa. La
CFM es capaz de diferenciar blastos de células normales/reactivas en una muestra
con escasa celularidad y asi confirmar el compromiso de SNC. La PL deberia ser
realizada por expertos, especialmente la inicial, y ante la sospecha de ser traumatica,

no se debe administrar medicacion intratecal y se debe repetir.

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA)

Representa un subtipo de LMA caracterizado por la translocacion del gen PML
(cromosoma 15) con el gen RARa (cromosoma 17), dando lugar a una proteina de
fusién PML-RARa, la cual ocasiona un bloqueo en la diferenciacion mieloide y una
acumulacion de promielocitos leucémicos.

La LPA es una patologia grave de presentacion clinica hiperaguda caracterizada por la
presencia de una coagulopatia potencialmente fatal. Constituye una neoplasia unica,
que con tratamientos dirigidos suele alcanzar la curacién, en algunos casos incluso sin
exposicion a QT citotoxica. Corresponde al subtipo FAB M3 y M3v (variante
microgranular), en la clasificacion OMS, integrando el subgrupo de “LMA con
anormalidades genéticas recurrentes” y de riesgo bajo de recaida. A diferencia de

otras LMA, predomina en adultos jévenes.

DIAGNOSTICO
Representa una emergencia médica con alta mortalidad temprana por hemorragia,
coagulacién intravascular diseminada (CID) por lo cual debe ser tratada ante la

sospecha diagnéstica de leucopenia, plaquetopenia y diatesis hemorragica.




Laboratorio:
1. Hemostasia: APTT, TP, TT, fibrinbgeno, DD (dimero D), PDF (productos de
degradacion del fibrindgeno).
2. LDH, glucemia, uremia, creatininemia, uricemia, hepatograma, serologias
virales.
3. En mujeres en edad fértil: prueba de embarazo. EI ATRA es teratogénico,

estando contraindicado en el primer trimestre de embarazo.

CITOMORFOLOGIA Y CITOQUIMICA DE SP Y MO
La morfologia es un elemento diagndstico suficiente para iniciar inmediatamente el

tratamiento especifico con ATRA.
INMUNOFENOTIPO

CFM: HLA-DR (-/+), CD34 (-/+), CD13 (+/++) heterogéneo, CD33 (+++) homogéneo,
CD117 (+/), CD11b (-).

La expresion de CD56, CD2 y CD34 tiene impacto prondstico negativo.

ESTUDIOS CITOGENETICO Y MOLECULAR

En mas del 98% de los pacientes las células leucémicas portan la t(15;17) (922;921)
que causa la fusion de los genes RARa (receptor a del acido retinoico) en el
cromosoma 17 y el PML (promyelocytic leukaemia) en el cromosoma 15. Esta
alteracion puede ser detectada por estudio del cariotipo, FISH o RT-PCR. Esta ultima
permite diferenciar las 3 isoformas (bcr1, bcr2, bcr3) que son indispensables para
documentar la respuesta terapéutica (Remisiéon molecular: RMol) y el monitoreo de la
EMR.

Existe un bajo porcentaje (alrededor del 10%) de formas cripticas, no detectables con
el estudio citogenético convencional, pero que seran evidenciadas con RT-PCR y/o
FISH.

Cuadro 5. Grupos de riesgo segun PETHEMA-GIMEMA

Leucocitos Plaquetas Riesgo de recaida
< 10000/mm? > 40000/mm? Bajo

< 10000/mm? <40000/mm? Intermedio

> 10000/mm? Alto

La expresion de CD 56 mayor de 20 % al diagndéstico, implicara tratar al paciente
segun el grupo de riesgo superior (intermedio si es bajo, alto si es intermedio) aplicado

a < 60 afos.
El nimero elevado de leucocitos al diagnéstico se relaciona con mayor posibilidad de

muerte en induccion y recaida.




TRATAMIENTO DE LA LMA M3 (LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA)

Induccién

En las LMA subtipo M3 el tratamiento se inicia con acido transretinoico (ATRA)
asociado a una antraciclina hasta obtener RC. La misma se alcanza en el 90 % de los
casos a los 40 a 60 dias. ElI ATRA debe ser iniciado ante la sospecha del diagnéstico
de subtipo M3, aun antes de la confirmacion citogenética y molecular, dado el impacto
que tiene el inicio temprano del tratamiento con ATRA en la coagulopatia de la

leucemia promielocitica. Cuadro 6.

Cuadro 6. Tratamiento de la coagulopatia

Riesgo de HEMORRAGIA | SOSPECHA de LPA ———— | Comenzar ATRA

SEVERA:

GB = 10.000/mnr’ ¢ No ) | Control estricto
_—y

I Plaguetas < 30.000/mm*  ~_°
Fib = 1grl =
ibrinogeno < 1gr Fibrinégeno < 150 mg/dl ————— del desarrollo de

ECOG=>2 - coagulopatia
Creatinina elevada l el g Ty
S~
* Mantener plaquetas = 30.000 - 50.000/mm’
* Crioprecipitados / Concentrados de fibrinogeno (4ar)
* Considerar uso de acido tranexamico 1 gr/dia, hasta
resolucion de 1a coagulopatia
;Ha resuelto 1a coagulopatia y
hay respuesta al ATRA? Riesgo de TROMBOSIS:
GB = 10.000/mm?
M3 vanante
CD2

Considerar tromboprofilais

La incorporacion precoz de antraciclinas en la induccién no aumenta el nimero de
remisiones completas, pero si la sobrevida libre de enfermedad. Habitualmente la
antraciclina DNR, MIT o IDA se inicia entre los dias 6 y 8 del ATRA. La administracion
de ATRA continua hasta la RC por hemograma y examen morfolégico de la médula
6sea (maximo 90 dias). Cuadro 7.

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de desarrollo del llamado sindrome ATRA,
complicacién grave por toxicidad especialmente pulmonar, con mortalidad por

insuficiencia respiratoria. El cuadro puede prevenirse con corticoideoterapia precoz.



CONSOLIDACION

Luego de obtenida la RC hematolégica, debe iniciarse la consolidacion con
quimioterapia, no sin antes confirmar la remision molecular mediante estudio con PCR.
El numero de consolidaciones depende del momento de obtencion de la remision

molecular.

MANTENIMIENTO
Concluidas las consolidaciones, con PCR negativa, se recomienda el mantenimiento
con ATRA por 15 dias cada tres meses durante dos afios (ocho ciclos en dos afios),

con controles periodicos de biologia molecular.

RECAIDA
En las recaidas moleculares la eleccion del tipo de tratamiento dependera del
momento de la misma.
» Si la recaida se produce fuera del tratamiento en forma tardia, se considerara
el retratamiento con ATRA y estrategias de TALO si se alcanza la segunda RC.
» Si la recaida ocurre intratamiento o precozmente (dentro de los seis meses de

finalizado el mismo), se considerara el uso de tridéxido de arsénico (ATO).

El ATO demostrd su efectividad como agente unico para LPA recaida/refractaria por
medio de multiples mecanismos de accién: induccion de apoptosis, induccién de
diferenciacién parcial, efectos antiproliferativos y cambios en el microambiente.
Cuadro 8.

Cuadro 7. Tratamiento de Ia LMA M3

INDUCCION
ATRA (Acido transretinoico) 45 mg/m? VO c/8 hs Hasta RC
Antraciclina Idarrubicina 12 mg/m? IV Dias 6 a 8
. Mitoxantrona 12 mg/m? IV Dias6a8

(elegir una de Daunoblastina 60 mg/m? IV Dias 6 a8
ellas)

CONSOLIDACION 1

(una vez obtenida la RC)
] Verificar remision molecular mediante RT-PCR o RQ-PCR

ATRA (Acido transretinoico) 45 mg/m? VO c/8 hs Dias 1 al 15
Idarrubicina ** 5-7 mg/m? IV Dias 1a 4

CONSOLIDACION 2
ATRA (Acido transretinoico) 45 mg/m2 VO ¢/8 hs Dias 1 al 15
Mitoxantrona 10 mg/m? IV Dias 1 al 5




CONSOLIDACION 3
ATRA (Acido transretinoico) 45 mg/m? VO c/8 hs Dias 1 al 15
Idarrubicina 12 mg/m? IV Dias 1
MANTENIMIENTO

Una vez concluidas las consolidaciones, y con PCR negativa
ATRA (Acido transretinoico) 45 mg/m? VO c/8 hs Dias 1-15. C/ 3 meses x 2

anos (8 ciclos alternando

2° droga).
Segunda  |Metotrexate 15 mg/m2 IM Semanal
6 Mercaptopurina 50 mg/m2 VO

droga

**La dosis de antraciclina se determina de acuerdo a riesgo prondstico(Cuadro 5):
Dosis de idarrubicina: 5 mg/m?/dosis para riesgo favorable y 7 mg/m?/dosis para riesgo

estandar y desfavorable.

FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS en los periodos de citopenia.

Cuadro 8. Tratamiento de LPA en recaida
INDUCCION:
TRIOXIDO DE ARSENICOO0.15 mg/kg/dia 1V en infusién de 2 hs/dia

Dosis maxima acumulativa: 60 dosis

CONSOLIDACION:
TRIOXIDO DE ARSENICOO0.15 mg/kg/dia IV en infusion de 2 hs 5 dias por semana
por 5 semanas
Si se obtiene respuesta molecular se recomienda consolidar con autotrasplante.
Si no se obtiene respuesta molecular, se recomienda alo trasplante.
De no ser posible el trasplante, tratamiento con ATO por 4 cursos adicionales
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LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA (LLA)

La LLA es una proliferacion clonal de células linfoides inmaduras, de linaje B o T, que
infiltran médula 6sea, diferentes 6rganos y/o sistemas. La incidencia de nuevos casos
es de 1,6/100.000 individuos por afio (USA). Se caracteriza por tener una distribucién
bimodal con un primer pico en pacientes menores de 20 afios y el segundo a partir de
los 45 afos de edad. La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
supervivencia global (SG) a largo plazo en adultos es de 30-40%.

El Cuadro 9 muestra la Clasificacién de la OMS (2016) de la LLA.

Cuadro 9. Clasificacion de la OMS (2016)



Leucemia/linfoma linfoblastico B

-Leucemma/linfoma linfoblastico B, no especificado de otra manera
-Leucemma/linfoma linfoblastico B con alteraciones genéticas recurrentes
-Leucemma/linfoma linfoblastico B con 1(9;22)(q34.1:q11.2).BCR-ABLI
-Leucemma/linfoma linfoblastico B con f(v;11q23 3); reordenammento KMT24
-Leucemma/linfoma linfoblastico B con #(12;21)(p13.2;q22.1); ETF6-RUNX1
-Leucenua/linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia

-Leucemma/linfoma linfoblastico B con hipodiploidia

-Leucemma/linfoma linfoblastico B con 1(5;14)(q31.1:q32.3); IL3-IGH
-Leucenua/linfoma linfoblastico B con 1(1;19)(q23;13.3); TCF3-PBXI
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico B, BCR-ABL 1-like
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico B con iAMP21

Leucemia/linfoma linfoblastico T

Entidad provisional: leucemia linfoblastica de célula T precursora temprana
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico de células NK

DIAGNOSTICO

Cuadro clinico: anemia, sangrados, fiebre, dolores éseos (frecuentes en pediatria),
hepatoesplenomegalia, adenomegalias y sintomas neuroldgicos.

Hemograma y frotis de sangre periferica.

Evaluacion quimica general: LDH, uricemia, glucemia, uremia, creatininemia,
hepatograma, ionograma, proteinograma, Ca, P, serologias pre-transfusionales,
grupo y factor. Test de embarazo en mujer en edad fértil.

Estudio hemostasia: APTT-TP-TT-fibrindgeno, DD-PDF.

» Aspirado de MO: Ila infiltracién de MO o SP requerida para el diagnéstico es >

20% (OMS 2016).

Citoquimica: MPO y esterasas negativas. PAS positivo en 80 % de los casos.
Inmunofenotipo: el diagndéstico de LLA se basa en el inmunofenotipo. Se debe
tener al menos un marcador altamente sensible (CD 19 6CD 7) y uno especifico
(CD 792 citoplasmatico 6CD 3 citoplasmatico), segun sea linaje Bo T.

Estudio citogenético y biologia molecular: el niUmero de cromosomas y las
alteraciones estructurales tienen valor prondstico. La hiperdiploidia y el gen de
fusion TEL-AML 1 se asocian con prondstico favorable, mientras que la
hipodiplodia, la t(9;22) con el gen de fusion bcer-abl y el reordenamiento del gen MLL
se asocian a una pobre evolucion.

Puncién lumbar para diagnéstico y profilaxis del SNC: analisis del LCR con

citometria de flujo.




= Estudios por imagenes

= Ecocardiograma: fraccion de eyeccion del VI.

= TAC encéfalo: solo en pacientes con sintomas neurolégicos.

= Ecografia abdémino-pelviana y testicular: segun semiologia.

» Estudio de histocompatibilidad: al diagndstico, pre-transfusion de glébulos

rojos o post 15 dias, si el producto no fue leucodepletado.

= CLASIFICACION INMUNOLOGICA. Cuadros 10 y 11.

Cuadro 10. Clasificaciéon inmunolégica de neoplasias de Linfoblastos B

Linea B | Estadio Expr?m.on Considerar Asoc1'a.c10n
fenotipica genética
CD10(-) 7.1 CD15
. t(v;11q23.3)
CD34(++) | CD65 CD38 .
Pro B CD20() CDS1 indice rI:c(ZI.‘rlelg),lo MLL (KMT2A)
TAT(+) ADN ’
CD38 CD123
CD10{(+++) gggfcc%]:ﬁls) 1(9;22)(q34.1;q11.2) (BCR-ABL1);
CD34(H) t(12:21)(pl3.2:q22.1) (TEL-AMLI/ETV6-RUNX1);
Precursor B . . CD9 CD13 . . U
Comun | CD20(-) t(5;14)(q31.1;q32.3) (IL3-IGH});
CD19(+) Coad [ |CD33CDS2 | e
CD22(+) qu}e(ﬂ)u “ | cD24 cD21 hipe‘;ﬁ ‘; ‘.’ld ,
CD79a(+) ¢ indice ADN podploite
HLA-DR(+) eosinofilia
CD38 CD123
CD10{+) CDo66c CD38
CD34(-) CD81 CD11b  [t(1;19)(q23;p13.3);
Pre B |CD20{+) CD9 CD13 E2A-PBX1
cadena p+ | CD332CD24 |(TCF3- PBX1)
TdT++ CD21 indice
ADN
Madura B | CD20(+) TdT(-) rearreglo de MY C
(ver seccion | CD10(+) CD34(-) CD38CD81bel2 |1(8;14), t(2:8),
linfomas) | K(+) o a(+) t(8;22)
Cuadro 11. Clasificacién inmunolégica de neoplasias de Linfoblastos T




Linea T Estadio Expresion fenotipica Considerar
CD2(-) CD5(-)
5 CD8(-) CD4(-)
Pro T (T'D TDT(++) CD34(+/-)
CD5(+) débil CDS(-)
Precursor Barly T CDla(-) CD2(-)
T CD7(++) TdTH)
CD3c(+) CD2(H) y/o CD3(H)| a4 cp127 cD10
CD3mi-/+) | Pre T({TII) vio CDS8(+) CDla(-) CD—HR:A CD38
debil mCD3() CDI3 CD33 CDS56
Intermedia |[CD1la(+) CD34(-) CD117 indice de
o cortical T |CD4(+) CDS8{(+) ADN
(T IID) CD3m(+)
Madura
T(TIV) CD3m(+) CD1a(-)
CD7(++) Madura T TCRap(+) o
CD3mi+)
PRONOSTICO.

Cuadro 12. Grupos de riesgo de LLA del adulto

Riesgo Estandar

Edad: >15 afios y <30 afios

G.B.: linea B <10.000/mm?3y T cortical <100.000/mm?.
Inmunofenotipo: precursor linea B (excepto pre B CD10-),
Tcortical

Citogenético: normal. Hiperdiploidia (>50 Cr.)

T (12;21) (p13;932), ETV6-RUNX1(TEL-AML1)

PAMO dia +14: aplasia y < 10% blastos

PAMO dia +28: Remision Completa

EMR final de induccién: <10° - 10*

Riesgo Alto

Por lo menos un criterio estandar que no se cumpla

Riesgo Muy Alto

>60 afnos
BCR ABL +

GRUPOS DE RIESGO CITOGENETICO-MOLECULAR DE LLA DEL ADULTO




Riesgo alto (si cumple cualquiera de los siguientes)
e Cariotipo hipodiploide
o Rearreglos 11923.3 (KMT2A - previamente MLL)
e 1(9;22). BCR-ABL1 Ph (+)
e Phlike
e Cariotipo complejo (5 o mas alteraciones)

e iAMP21 (amplificaciones de RUNX1)

Evaluacion de respuesta- Enfermedad minima residual ( EMR).

Es un factor de riesgo relevante. La mayoria de los grupos coinciden en realizar la
evaluacién en la semana 4-6 de induccion y en la semana 11-16; la evaluacion
posterior queda sujeta a definicion del protocolo terapéutico. EMR negativa se define
como enfermedad no detectable por CFM con sensibilidad 0,01% (10).

TRATAMIENTO

Cuadro 13. Enfoque terapéutico en LLA

LLA Phi 15-39 ainos  Poli QT basada en protocolos pediatricos *

negativa > 40 afnos < 60/65 afios o sin Poli QT
comorbilidades (aptos)
> 60/65 y/o con comorbilidades [Poli QT/tratamientg
(no aptos) NO intensivo

*Evaluar AIoTCHP en pacientes con donantes y LLA alto riesgo citogenético,

hiperleucocitarios o EMR positiva.

Todos los regimenes incluyen profilaxis del SNC (MTX + ARA C + dexametasona)
Para el subgrupo de adolescentes y adultos jovenes (15-39 anos) diferentes grupos
cooperativos de EEUU y Europa han demostrado superioridad en los resultados al ser
tratados con regimenes pediatricos; mostrando supervivencia libre de eventos (SLE) a
2-5 afios de 63-74% vs 30-45 con regimenes de adultos.

Los pacientes aptos entre 40-60 afios son tratados con quimioterapia intensiva y

obtienen tasas de remisién completa (RC) del 75 % y de curacién del 30 a 40 %.



En el Instituto seguimos el esquema terapéutico basado en el grupo aleman (BFM) y el
Grupo Argentino de Tratamiento de la Leucemia Aguda (GATLA). Cuadro 14.

Los pacientes adultos > 60/65 afios tienen una probabilidad menor de obtener RC (14-
40%) y de lograr largas SLE y SG (7- 12%). La edad por si misma no es un parametro
suficiente para elegir tratamiento. La decisién terapéutica en cuanto a la intensidad del
tratamiento en los distintos grupos etarios depende del performance status (PS), las
comorbilidades y la evaluacion geriatrica global, permitiendo la clasificacion de los
pacientes en “aptos” o “no aptos” para tratamientos intensivos.

El empleo de esquemas de 12 linea con reduccién de dosis de antraciclinas y
suspensién de asparaginasa en induccion han logrado disminuir la toxicidad y la
muerte temprana.

La intensificacion del tratamiento post induccion es bien tolerada en pacientes jévenes,

permitiendo la incorporacion de asparaginasa, MTX y AraC en consolidacion.

En pacientes muy afosos, considerados no aptos para tratamiento intensivo, se

sugiere tratamiento de soporte con corticoides con o sin vincristina.

«* Cuadro 14. Tratamiento de LLA del adulto (GATLA)

GATLA 8-LLA-06 Adultos: Esquema General

FaseM Consolidacion
E.3 F.4v FES

Induccion
F.1.1y1.2

|Mantenimiento)
\ I Rt.Cr.

Bloque 1| |Bloque 2| |Bloque3
De acuerdo a condicion:

- repite bloques
- TMO
- directo a Mantenimiento




Esquema GATLA LLAadultos: 8-LLA.06
INDUCCION: F 1.1 y F1.2 (todos los riesgos)

INDUCCION Fase 1.1 (8-LLA-06)

RE ¥ =60 RA RMA Dias
Vincristina (mg/dosis/semana x 4) EV 2 2 2 1-8-15-22
Daunorrubicina (mg/m? dosis/sem. x 4) EV 40 60 40 1-8-15-22
Meprednisona (mg/m?/dia x 28 d. VO) 60 60 60 1a28
L-asparaginasa (Ul/'m?/dosis x 9) IM 6000 6000 6000 9’11)(’21;:(2156,’2178 20
Imatinib (mg/dia) VO 400-600 dezde Dx

Triple intratecal (TIT) MTX-ARAC-DMT

(15mg-33mg-4mg) Dias 1 y 15 (profilaxis)

Puncion aspiracion MO (PAMO) Diaz 14 v 28

RE: RAMO +14: =10% blastos: pasa a RA —si +14<1%% Bl pero +28 No RC pasa a R4

INDUCCION Fase 1.2 (83-LLA-06)

RE y =60 RA RMA
Ciclofosfamida (mg/m?) EV 1000 dial 1000 dial v 29 1000 dia 1
AraC (mg/m?dia x 4 x 4sem) SCT 75 75 75
6-mercaptopurina (mg/m?/dia x 28 d) VO 60 60 60
Imatinib (mg/dia) VO 400-600
Triple Intratecal (TTT) Dial Dial Dial
MTX-AraC-DMT(15mg-33mg-4mg) (profilaxis) (profilaxis) (profilaxis)
Puncibn aspiracion MO (PAMO)
Segin +28: dia 35 — 56

FASE M —F 4 - F5y MANTENIMIENTO: (RE — > 60 afios y RMA (Ph+)

FASE M (8-LLA-06) RE y =60 RMA
. o 1000 1000
AT 1] 1]
MTX (mg/m?): 20% bolo-80% Inf. Continua dosis dia 1-15-30-45 1-15.30-45
Leucovorina (mg/m?/dosisx2 EV y x3VO) 30 EV-3VO 30 BV - 3VO
6-mercaptopurina{mg/m?/dia x 60 d. VO 60 60
Imatinib {mg/dia) VO - 400-600

TIT con cada infusién MTX 1-15-30-45 1-15-30-45




FASE 4 (8-LLA-06) REy =60 RMA Dias
Vincristina (mg/dosis/semana x 4) EV 2 2 1-8-15-22
Doxorrubicina (mg/m?/dosis /sem. x4) EV 30 30 1-8-15-22
Dexametasona: 10-8-6-4- 10-8-6-4- la7 -8 al4 -
mg/m?%dia X 7dias las 4 primeras 21 21 15a2l1 -22a28 -
y x 3 las altimas dos. 29a3ly32a34
Meprednisona (mg/m?*/diax 28 d. VO 60 60
Imatinib (mg/dia) VO ---- 400-600 diario
TIT(profilaxis) dial
FASE 5 (8-LLA-06) RE y > 60 RMA
Ciclofosfamida (mg/m?) EV 1000 dial 1000 dia 1
AraC (mg/m?/dia x4 x 2sem) SCT 75 75
6-mercaptopurina (mg/m?/diax 14 d. VO 60 60
Imatinib (mg/dia) VO -—-- 400-600
TIT (profilaxis) dia 1 dial
MANTENIMIENTO (8-LLA-06) &RE v =60 RMA
6-mercaptopurina (mg/mr/dia) VO 60 60
MTX (mg/m?/sem) IM 20 20
Imatinib (mg/dia) VO ---- 400-600
Refuerzos trimestrales x 6
Vincristina (mg) EV 2 2
Meprednisona (mg/m?/dias 7) VO 60 60
TIT (Profilaxis)
BLOQUES1-2-3(RA)
(Gotas oftalmicas con dexametasona (AD AraC)
Blogque 1 (§-LLA-06) RA
20(d1 a 5)
Dexametasona (mg/m?/dia) 8dias 10(d o)
VO 5(d7)
2,5(d 8)
Vincristina (mg/dosis)EV 2(d1v 8
Metotrexate (g/m?) IC+ leucovorina L5(d 1D
AraC (g/m?c/12hs) EV 2(d3)
6MP (mg/m?%dia) VO 100(d1a3)
TIT (previo bolo MTX) dil




Bloque 2 (8-LLA-06) RA
Dexametasona (mg/m?/dia) 8 dias 20(d1a3)
VO 10 (d 6)
5(d7)
2,5(d 8)
Vincristina (mg/dosis)EV 2(d1y8)
Metotrexate (g/m?) IC+ leucovorina L3{d1)
CFM + Mesna (mg/m?/dia) EV 150(d1a5s)
Mitoxantrona (mg/m’/dia) EV 12{d5)
TIT (previo bolo MTX) dl
Bloque 3 (8-LLA-06) RA
Dexametasona(mg/m?/dia) 8 dias 20(d1al
VO 10 (d 6)
5{d7)
2,5(d8)
Vincristina (mg/dosis) EV 2(d1y8)
AraC (g'm?¢/12hs) EV 2({dly3)
VP16 (mg/m?/dia) EV 100 (d3 y4)
TIT - d1

Si donante + pasa a TCPH, si no fuera posible}epite serie de blogues o pasa a mantenimiento
de acuerdo a comorbilidades (Mantenimiento: igual esquema que RE).

< LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVA
(Phi +).

La LLA Ph (+) es un subtipo clinicamente distintivo. Representa el 20% a 30% de las
LLA en adultos y su incidencia aumenta con la edad. La presencia del BCR/ABL1 es,
en si mismo, un factor de mal prondstico.
La estrategia terapéutica para pacientes < 65 afos esta basada en poliquimioterapia
asociada a un Inhibidor de tirosinaquinasa (imatinib, dasatinib) y considerar TCPH en
primera remision completa. Para pacientes >65 afos se sugiere la asociacion de ITK +

corticoides con tasas de RC del 100% y sobrevidas reportadas de 20 meses.

< LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL ADULTO EN RECAIDA o
REFRACTARIA
Actualmente las estrategias terapéuticas en estos pacientes deben incluir AloTCHP.

Las tasas de RC luego de una primera recaida con regimenes de rescate son de



alrededor del 40% y son, en general, no duraderas con un enfoque de QT sola. Sin

embargo, se puede alcanzar una supervivencia a largo plazo de + 16% con AloTCHP.

Entre las opciones de tratamiento de rescate, esquemas como FLAG-IDA producen
tasas de respuesta de 39% a 83%, pero con medianas de SLE y SG de 6 (3-38) y 9 (7-

38) meses respectivamente.

La clofarabina obtuvo en adultos tasas de RC del 31% en combinacidon con otros

agentes (etopdsido, ciclofosfamida, citarabina entre otros) con una mediana de SLE de
3 meses (2-28) y una probabilidad de SG a 1 afio del 10% (IC95 4-16%).
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