LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA (LLA)

Introduccion

La LLA es una proliferacion clonal de células linfoides inmaduras, de

linaje B o T que infiltran médula 6sea (MO), diferentes 6rganos y/o

sistemas. La incidencia de nuevos casos es de 1,6/100.000 individuos

por afio en EEUU. Se caracteriza por tener una distribucion bimodal con

un primer pico en pacientes menores de 20 afnos y el segundo a partir

de los 45 afnos. La probabilidad de supervivencia libre de leucemia (SLL)

y supervivencia global (SG) a largo plazo en adultos es de 30-40%. En

el cuadro 1 se presenta la clasificacion 2016 de basada en

caracteristicas citogenéticas y moleculares.

Diagnostico

Cuadro clinico: anemia, sangrados, fiebre, dolores 6éseos,
hepatoesplenomegalia, adenomegalias y sintomas neuroldgicos en
compromiso de SNC. Siempre debe realizarse evaluacion testicular.
Hemogramay frotis de sangre periferica (SP)

Evaluacion quimica general: LDH, uricemia, glucemia, uremia,
creatininemia, hepatograma, ionograma, proteinograma, Calcemia,
fosfatemia, serologias virales, grupo y factor. Test de embarazo en
mujer en edad fertil.

Estudio de hemostasia: coagulograma, fibrinégeno, Dimero D, PDF
(si esta disponible).

Aspirado de MO: infiltracion de MO o SP para el diagnostico mayor
al 20% (OMS 2016).

Citoquimica: Mieloperoxidadasa (MPO) y esterasas negativas,

reaccion de P.A.S positivo en 80 % de los casos.



Inmunofenotipo: el diagnéstico de LLA se basa en el
inmunofenotipo, se debe tener al menos un marcador altamente
sensible (CD 19 6 CD7) y uno especifico (CD 79a citoplasmatico o
CD 3 citoplasmatico), segun sea linaje B o T. Cuadro 2.

Estudio citogenético y biologia molecular: el numero de
cromosomas Y las alteraciones estructurales tienen valor pronéstico.
La hiperdiploidia y el gen de fusion TEL-AML 1 se asocian con
pronéstico favorable, mientras que la hipodiplodia, la t(9;22) del
BCR/ABL y el reordenamiento del gen MLL se asocian a una pobre
evolucion. Cuadro 3.

Puncion lumbar para diagnostico y profilaxis del SNC: citolégico,
fisico-quimico y Citometria de flujo (CMF) se debe realizarse a todos

los pacientes con LLA al diagnostico.

Estudios por imagenes

Ecocardiograma: fraccion de eyeccion del VI.

TAC encéfalo: solo en pacientes con sintomas neuroldgicos.
Ecografia abdominal-pelviana y testicular: segun semiologia.
Estudio de histocompatibilidad: al diagnostico, pre transfusion de

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

Factores de ALTO RIESGO en adultos
1. Edad: >30/45 anos.

2. Leucocitos >30.000/mm3 en By >a 100.000/mm3 en T
3. Inmunofenotipo por CMF: pro-B, early-T, inmunofenotipo T (salvo
cortical)

4. Presencia de alguna alteracion citogenética-molecular de alto riesgo.



» Cariotipo hipodiploide
* Rearreglos 11923.3 (KMT2A - previamente MLL)
*1(9;22). BCR-ABL. Ph+
» Cariotipo complejo (5 o mas alteraciones)
* IAMP21 (amplificaciones de RUNX1)
* Ph-like
* Mutaciones IKAROS/estado no mutado NOTCH1 (no disponible
aun)
5. Compromiso de SNC (en algunos protocolos).
6. Mala respuesta a corticoides al dia 8 (mas de 1.000 blastos/mma3 en
sangre periférica).
7. Medulograma y/o citometria de flujo al dia +15 > 10% blastos.
8. Remision completa morfologica tardia (>1 ciclo)
9. Enfermedad Residual Medible (ERM) + post induccion (>0.01% o 10-

4) (entre la semana 6-20 de acuerdo con el protocolo).

Tratamiento

Se consideran adultos a los pacientes mayores de 15/18 afios con LLA
Ph-. En el cuadro 4 se resumen los protocolos de quimioterapia
recomendados por grupo etario. En el cuadro 5 se desarrolla el
protocolo GATLA 2019 para pacientes AYA (18-40 a), en el cuadro 6 el
protocolo GATLA 2019 para pacientes adultos (41-60 a) y en el cuadro
7 el protocolo GATLA 2019 para pacientes afosos. En el cuadro 8 se

describe el protocolo HyperCVAD.



Evaluacidon de respuesta

La evaluacion de ERM es utilizada por los protocolos de tratamiento en
la estratificacion de riesgo, la intensidad del tratamiento y también en la
seleccion de candidatos a trasplante alogénico de médula Osea
(AloTCPH) en primera remisién completa (RC1). La evaluacién de la
ERM entre la semana 4-6, en general se utiliza para decidir si debe
intensificarse el tratamiento, entre la semana 6-20 (de acuerdo con los
diferentes grupos de tratamiento) definen indicacién de AIOTCPH en
RC1. ERM negativa se define como enfermedad no detectable por CMF
con sensibilidad 0,01% (10-4)

LLA 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/ABL es, en si mismo, un factor de mal prondstico.
La estrategia terapéutica para pacientes < 65 afios esta basada en
poliquimioterapia asociada a un Inhibidor de tirosinquinasa (ITK):
imatinib, dasatinib o ponatinib y considerar TCPH en primera remision
completa. Para pacientes >65 afios se sugiere la asociacion de ITK +
corticoides con tasas de RC del 100% y sobrevidas reportadas de 20

meses.

LLA del adulto recaida o refractaria

Actualmente las estrategias terapéuticas en estos pacientes deben
incluir AIoTCHP. Las tasas de RC luego de una primera recaida con
regimenes de rescate son de alrededor del 40% y no duraderas con un

enfoque de quimioterapia 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 combinacion con otros agentes
(etopodsido, 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%). Recientemente se ha aprobado el blinatumomab, un
anticuerpo biespecifico contra CD3 y CD19 que genera la destruccién
de los blastos por medio de los linfocitos T citotoxicos. Ha obtenido la
aprobacion por la FDA para el tratamiento de la LLA R/R Ph (-) y en
pacientes con ERM positiva luego de tratamiento de quimioterapia

intensiva.
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