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6MTP: 6-mercaptopurina.

AD: altas dosis.

AloTCPH: trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas.
AutoTCPH: autotrasplante de células
progenitoras hematopoyéticas.

AraC: citarabina.

ATO: trioxido de arsénico.

ATRA: écido transretinoico

AYA: adolescentes y adultos jovenes.
BMO: biopsia de médula dsea.

CFM: citometria de flujo multiparamétrica.

CID: coagulacion intravascular diseminada.

CTG: estudio citogenético.

DNR: daunorrubicina.

ERM: enfermedad residual medible
FISH: inmunofluorescencia in situ.
GO: gemtuzumab ozogamicin.

IDA: idarrubicina.

IT: intratecal.

ITK: inhibidores de tirosina kinasa.
LA: leucemias agudas.

LCR: liquido céfalo raquideo.

LLA: leucemia linfoblastica aguda.
LLB: linfoma linfoblastico.

LMA: leucemia mieloblastica.
LMC: leucemia mieloide cronica.
LPA: leucemia promielocitica.

MC: malformaciones congénitas.
MO: médula 6sea.

MPAL: leucemias de linaje ambiguo.
MTT: mitoxantrona.

MTX: metotrexato.

NOS: no especificado de otra manera.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

368

PAMO: puncion aspiracion de médula dsea.
Ph (-): Philadelphia negativa.

Ph (+): Philadelphia positiva.

PL: puncion lumbar.

PS: performance status.

QT: quimioterapia.

RC: remision completa.

RC1: primera remision completa.

RCi: respuesta incompleta.

RIC: condicionamiento de intensidad reducida.
RMC: respuesta molecular completa.
RMM: respuesta molecular mayor.

RMN: resonancia magnética nuclear.
RMol: remision molecular.

RQ-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa,
método cuantitativo en tiempo real.

RR: riesgo de recaida.

R/R: recaido/refractario.

RT: radioterapia.

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
cualitativa.

Rx: radiografia.

SDC: sindrome de diferenciacion celular.
SG: supervivencia global.

SLC: sindrome de liberacion de citoquinas.
SLE: supervivencia libre de eventos.

SLL: supervivencia libre de leucemia.

SLP: supervivencia libre de progresion.
SLR: supervivencia libre de recaida.

SLT: sindrome de lisis tumoral.

SNC: sistema nervioso central.

SP: sangre periférica.

TAC: tomografia axial computada.

TMO: trasplante de médula osea.

VO: via oral.
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L. Introduccion
Denominamos leucemia linfoblastica aguda (LLA) a un grupo de enfermedades neoplasicas que resultan
de la proliferacion clonal de linfoblastos que infiltran médula ésea, diferentes 6rganos y/o sistemas.
Se caracteriza por tener una distribucion bimodal con un primer pico en pacientes menores de 20 afios y
el segundo a partir de los 45 afios de edad. Representa el 75-80% de las leucemias agudas en edad pedia-
trica, predominando entre los 2 y 5 afos.
La probabilidad de supervivencia libre de leucemia (SLL) y supervivencia global (SG) a largo plazo en
el grupo pediatrico es + 70% y en adultos es 30-40%. En el subgrupo de adolescentes y adultos jovenes
(AYA 15-39/40 afios) los resultados son similares a los primeros, cuando se aplican protocolos basados
en esquemas pediatricos.

Tabla 1. Clasificacion OMS. Revision 2016 de leucemias agudas

Leucemia/linfoma linfoblastico B

-Leucemia/linfoma linfoblastico B, no especificado de otra manera
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con alteraciones genéticas recurrentes
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(v;11q23.3);reordenamiento KMT2A
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia

-Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipodiploidia

-Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(5;14)(q31.1;q32.3);IL3-IGH
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(1;19)(q23;13.3);TCF3-PBX1
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico B, BCR-ABL1 like
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico B con AMP21

Leucemia/linfoma linfoblastico T

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

I1. Evaluacion clinica y diagnostico

* Cuadro clinico: anemia, sangrados, fiebre, dolores dseos (frecuentes en pediatria), hepatoesplenome-
galia, adenomegalias y sintomas neurologicos.

* Hemograma completo y frotis de sangre periférica (SP).

* Puncion aspiracion de médula 6sea (PAMO).

o Morfologia y citoquimica: extendidos de médula 6sea (MO) con tincion May-Griinwald-Giemsa.
Los linfoblastos muestran positividad frecuente ante la reaccion de P.A.S con patrones de granulos
finos o gruesos, en bloque o lacunar y negatividad para la micloperoxidasa, cloroacetoesterasa y
sudan black.

o Inmunofenotipo.

o Estudios citogenéticos.

o Estudios moleculares.

* Biopsia de médula 6sea (BMO). En caso de no obtener MO (aspirado seco) o MO no representativa,
se debe realizar una biopsia para confirmar el diagnostico y realizar los estudios morfologicos.

Para el resto de las técnicas (citometria de flujo, citogenética convencional, inmunofluorescencia in
situ [FISH], biologia molecular), si hay blastos en numero significativo (> 20%), se pueden evaluar en SP.

* Evaluacion de hemostasia: APTT, TP, TT, fibrinogeno, DD, PDF y ATIII (dosar ATIII si es posible
previo al uso de asparaginasa).

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

* Evaluacion del liquido céfalo raquideo (LCR): examen fisicoquimico, citolégico y citometria de
flyjo.
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* Examen de fondo de ojo.
¢ Estudio por imagenes
o Radiografia (Rx) / Tomografia (TAC) de térax y senos paranasales.
o Ecografia abdémino-pelviana y testicular: segin semiologia.
o Ecocardiograma: fraccion eyeccion ventricular izquierda.
o TAC/Resonancia magnética (RMN) cerebro: en caso de signos-sintomas neurologicos, en pedia-
tria priorizar RMN.
0 TAC y/o PET/TC: para evaluar enfermedad extramedular.
* Evaluacion odontoldgica y psicologica.
¢ Estudio de histocompatibilidad: al diagndstico (salvo en pacientes afiosos no candidatos a trasplan-
te), pre-transfusion de globulos rojos o post 15 dias si el producto no fue leucodepletado.

Recordar siempre:

* Evaluacion del sistema nervioso central (SNC) (ver LLA y SNC).

* Evaluacion testicular.

* Mujeres en edad fértil: prueba de embarazo, consulta ginecoldgica sobre
fertilidad e inhibicion del ciclo menstrual.

* Hombres: evaluar criopreservacion de semen

| La infiltracion blastica en MO o SP requerido para el diagndstico es > 20% (OMS 2016). |

IIIL. Técnicas de estudio
a) Inmunofenotipo en SP 0 MO e indice de ADN: Ia citometria de flujo multiparamétrica (CFM)
define el linaje celular comprometido. Sustenta la evaluacion de la enfermedad residual medible
(ERM). Se utilizan combinaciones de 6 a 8 o mas proteinas evaluadas en simultaneo con citdmetros
de flujo de 6 o mas fluorescencias (Tabla 2). En todos los casos de LLA B se sugiere evaluar expre-
sion de CRLF?2 al diagnostico. Para evaluacion de ERM se recomienda utilizar citdmetros de 8 o
mas colores.

Tabla 2.
1° Panel inicial (Euroflow) Leucemias
CyCD3 CD45 | CyMPO | CyCD79% | CD34 | CDI19 CD7 mCD3

En las Tablas 3 y 4 presentamos la clasificacion inmunolédgica de las neoplasias de precursores linfoides.
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Tabla 3. Clasificacion inmunologica de las neoplasias de linfoblastos B

Linea B Estadio Expresion Considerar Asociacion genética
fenotipica
Precursor B ProB CD10(-) 7.1 CD15 CD65 t(v;11923.3) rearreglo
CDI19(+) CD34(++) CD20(- | CD38 CD81 indice | KMT2A (MLL) t(4;11)
CD22(+) ) TAT(++) ADN
CD79a(+) Comuin CD10(+++) CD58 CD123 1(9;22)(q34.1;q11.2);
HLA-DR(+) CD34(+) CD20(- | CD66¢ CD38 BCR/ ABLI t(12;21)
/+) CD81 CD11b CD9 | (p13.2;q22.1); ETV6-
Cadena p(-) CD13 CD33 CD52 | RUNX1 (TEL-AML1);
TdT(++) CD24 CD21 indice | t(5;14)(q31.1;932.3);
ADN eosinofilia IL3-IGH hiperdiploide,
hipodiploide
PreB CD10(+) CD34(-) [CD58 CDI123 t(1;19)(q23;p13.3);
CD20(+) CD66¢c CD38 TCF3-PBX1 (E2A-
cadena p + TdT++ [ CD81 CDI11b CD9 | PBX1)
CD13 CD332
CD24 CD21 indice
ADN
Madura B CD20(+) TdT(-) CD10(+) CD34(-) rearreglo de Myc t(8;14),
(ver seccion K(+) o AM(+) CD38 CDS81 bel2 | t(2;8), t(8;22)
linfomas)
Tabla 4. Clasificacion inmunologica de las neoplasias de linfoblastos T
Linea T Estadio Expresion fenotipica Considerar
Precursor T CD2(-) CD5(-)CD8(-) CD44 CD127 CD10
CD7(++)CD3c(+) Pro T (T1) CD4(-) TDT(++)CD34(+/-) | CD45RA CD38 CD13
CD3m(-/+) débil CD33 CD56 CD117
Early T CD5(+)débil CD8(-) indice de ADN
CDla(-) CD2(-) TdT(+)
Pre T (T II) CD2(+) y/o CD5(+) y/o

CD8(+) CD1la(-) mCD3(-)
CDla(+) CD34(-) CD4(+)

Intermedia o cortical

T (T I1I) CD8(+) CD3m(+)
Madura T (TIV) Madura T CD3m(+) CD1a(-)
CD7(++) TCRof(+) o TCRyd(+)
CD3c(+)
CD3m(+)

Indice de ADN: es el estudio de la ploidia por citometria de flujo y se clasificaran los pacientes en los si-
guientes grupos con implicacidon pronostica:

* <0,8: menos de 44 cromosomas (hipodiploidia)

* 1: dotacion diploide, 46 cromosomas

* 1-1,09: entre 47-50 cromosomas (baja hiperdiploidia)

* 1,10-1,44: entre 51-67 cromosomas (alta hiperdiploidia)

* >1,44: casi tetraploidia (68-94 cromosomas)

En aquellos casos en los que se haya detectado una hiperdiploidia alta en el estudio citogenético, se deberia
analizar cuidadosamente el indice de ADN para descartar la presencia de subclones hipodiploides de forma
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concomitante (fenémeno de endoduplicacion de clones hipodiploides que puede simular falsamente una

hiperdiploidia alta de buen pronostico).
b) Perfil citogenético-molecular

La identificacion de anormalidades genéticas es critica para: 1) la evaluacion de la enfermedad, 2)
la estratificacion de riesgo y 3) determinar conducta terapéutica. En la tabla 5 se presentan las prin-

cipales recomendaciones al diagnostico.

Tabla 5. Recomendaciones de estudios citogenéticos-moleculares a realizar al diagnoéstico.

Recomendaciones LLA-B

Estudio citogenético con bandeo G

Estudios moleculares primera fase FISH/RT-PCR

Rearreglo BCR-ABL1 [t(9;22)] con identificacion
del transcripto (p190 vs p210) (importante realizar
siempre). FISH detecta todos los transcriptos. Con
RT-PCR considerar estudio de ambas isoformas.
Rearreglos del gen KMT2A (MLL) (importante
realizar siempre) *

Rearreglos del gen CRLF2 si hay expresion de
CRLF?2 por citometria de flujoq

Estudios moleculares segunda fase FISH/RT-PCR

Rearreglo TCF3-PBX1 [t(1;19)] o rearreglos del
gen TCF3 (E2A) (detecta también t(17;19))#
Rearreglo ETV6-RUNXI1 [t(12;21)]. Permite ade-
mas evaluar iAMP21 (amplificaciones del gen
RUNX1)

Rearreglos del gen IGH (Rearreglo IL3-IGH en
LLA-B con hipereosinofilia)

Perfil Ph like FISH/RT-PCR/MLPA

Si no hay expresion de CRLF2 por citometria de
flujo evaluar rearreglo de genes de fusion que invo-
lucran a ABL1, ABL2, PDGFRp, CSFIR, EPOR,
JAK2.

Evaluacion de mutaciones que involucran a: FLT3,
IL7R, SH2B3, JAKI1, JAK3 y JAK2 (en combina-
cion con genes de fusion de CRLF2) Mutaciones de
IKAROS que se asocian a Ph+ y Ph like (no dispo-
nible atin)

Dado que no hay un tnico método para el diagnostico de LLA Ph Like, la figura 1B representa un algo-
ritmo diagnostico sugerido.
De no poder llevar a cabo dichos estudios al diagnéstico tener especial consideracion en aquellos pa-
cientes que no respondan al tratamiento inicial.

Recomendaciones LLA-T

Estudio citogenético con bandeo G

Estudios moleculares FISH/RT-PCR

Rearreglo BCR-ABL1 (t(9;22))con identificacion
del transcripto (p190 vs p210). FISH detecta todos
los transcriptos, RT-PCR considerar estudio de am-
bas isoformas.

Rearreglo SIL-TALI. (permite el seguimiento de la
ERM) Mutaciones NOTCHI1/PTEN que confieren
pronostico (no disponible atin)

* asociado a LLA pro-B
# asociado a LLA pre-B
4| s5i la expresion de CRLF?2 es negativa por citometria de flujo se descarta la presencia de rearreglos del gen
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Tabla 6. Alteraciones citogenéticas y/o moleculares: correlato con inmunofenotipo, edad y prondstico.

Citogenético Gen/Rearreglo génico Linaje LLA Frecuancia Frecuencia
en adultos en nifos
Hiperdiploidia alta N 0
(51-65c¢r) B % 25%
. W2:20013.2:022.1) | prye pUNXT (TEL-AMLI) | B comt, pre-B | 2% 22%
Bajo (criptica)
t(1;7)(p32;q35) y t(1;14) .y
(p32:q11), y delecion Desregulacion del gen T 12% 7%
. . TAL1
intersticial de 1p32
Bajo/ . . ) 0
intermedio t(1;19)(q23;p13.3) TCF3-PBXI (E2A-PBX1) Pre-B 3% 6%
Hipodiploidia (<44cr), o o
hipodiploidia baja (30-39cr) i B 2% 1%
. e Frecuencia
Cariotipos casitriploides
(60-68cr) - B aumentada
con la edad
Cariotipos complejos Frecuencia
=5 alf)eracionez ch) i B aumentada
- con la edad
t(9;22)(q34.1;q11.2) BCR-ABLI B (raro T) 25% 2%-4%
Rearreglos de 11g23.3- 0 8% (80% en
Alto 1(4:11)(q21:q23.3) KMT24 (MLL) Pro-B 10% < de 1 afio)
: : B (con 0 0
t(5;14)(q31;q32) IL3-IGH hipereosinofilia) <1% <1%
iAMP21 B comin
(amplificaciones de - B ’ raro 2%(~9afios)
RUNX1) p
CRLF2 ABLI 10%-30%
Ph-like (BCR-ABL1-like) ABL2 PDGFRB B(<enT) (25% en 15%
IKZF1 (otros) // rear JAK AYA)
t(5;14)(q35;q932) TXL3-BCLI11B T 1% 3%
LLA EN ADULTOS

A- Factores de ALTO RIESGO en adultos:
Cuando hablamos de factores de alto riesgo, nos referimos a poder reconocer variables de riesgo inde-
pendientes que nos permitan predecir menores tasas de remision y menor duracion de la remision com-
pleta (RC). Es importante mencionar que no todos los grupos de tratamiento en el mundo coinciden con
todos los factores de riesgo. De acuerdo a los factores de riesgo, los diferentes protocolos direccionan
el tratamiento.

1. Edad: >30/45 aios.
2. Leucocitos >30.000/mm3 en B y > a 100.000/mm3 en T
3. Inmunofenotipo: pro-B, early-T, inmunofenotipo T (salvo cortical)
4. Presencia de alguna alteracion citogenética-molecular de alto riesgo.
o Cariotipo hipodiploide
o Rearreglos 11q23.3 (KMT2A - previamente MLL)
0 t(9;22). BCR-ABL. Ph (+)
o Cariotipo complejo (5 o mas alteraciones)
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0 iAMP21 (amplificaciones de RUNX1)

o Ph-like

o Mutaciones IKAROS/LLA-T estado no mutado NOTCH 1/mutado PTEN (no disponible aun)
5. Compromiso de SNC (en algunos protocolos).
6. Mala respuesta a corticoides al dia 8 (mas de 1.000 blastos/mm3 en sangre periférica) (para algunos
protocolos tipo BFM).
7. Medulograma y/o citometria de flujo al dia +15 > 10% blastos. (para algunos protocolos tipo BFM).
8. Remision completa morfologica tardia (>1 ciclo)
9. ERM+ post induccion (>0.01% o 10-4) (entre la semana 6-20 de acuerdo con el protocolo).

1. Edad: A mayor edad existe peor prondstico. La mayor proporcion de alteraciones citogenéticas y mo-
leculares tendrian un papel preponderante. Actualmente subdividimos a los adultos en tres grupos etarios:
AYA (15-39/40 anos), adultos (40/41-60 afios), afiosos (>60 afios).

2. Recuento de leucocitos: historicamente, se ha definido como de peor pronostico los recuentos > 30.000/
mm3 para la linea B y > 100.000/mm3 para la linea T. Sin embargo, no todos los grupos de tratamiento
coinciden en clasificar el recuento leucocitario al diagnodstico, como un factor de riesgo.

3. Inmunofenotipo: (ver tablas 3 y 4): Las LLA pro-B son consideradas por algunos grupos como factor
de riesgo alto. Pueden asociarse con la presencia de rearreglos en 11g23.3. Las LLA T presentan un peor
prondstico a excepcion de las de tipo cortical. La leucemia Early-T (LET) presenta caracteristicas fenoti-
picas y genéticas unicas. Se trata de una célula T temprana que conserva rasgos mieloides. Presentan con
frecuencia mutaciones en FLT3. Se asocian a peor pronoéstico. La expresion de CRLF2 puede determinarse
por CMF, pertenecen a las LLA Ph-like y tienen son de prondstico adverso.

4. Citogenético/molecular: determinadas alteraciones citogenéticas y/o moleculares tienen valor prondsti-
co, definen grupos de riesgo y tiene impacto en la decision terapéutica. La mayoria de ellas estan detalladas
en la Tabla 6.

Respecto a la evaluacion de la ploidia, los pacientes con hiperdiploidia (51-65 cromosomas) presentan
buen pronoéstico. Dentro de esta tltima categoria, la ganancia de los cromosomas 4, 10, 17 y 18 esta aso-
ciada con mejores resultados. La hipodiploidia es rara en LLA (1-2%) y se asocia a mal prondstico. La
hipodiploidia baja (30-39 cromosomas), los cariotipos casi triploides (60-68 cromosomas) y los cariotipos
complejos (=5 alteraciones cromosémicas) estan también asociados a mal pronostico y su frecuencia au-
menta con la edad. Cabe destacar que las mutaciones de TP53 se presentan con mayor frecuencia en los
cariotipos hipodiploides y se asocian de manera independiente a menor sobrevida. Es importante distinguir
cuando una poblacién hiperdiploide corresponde a una duplicacion de una linea celular casi haploide (<30
cr), donde se observa un patron de pérdidas y ganancias de cromosomas caracteristico. El prondstico es
desfavorable cuando es hiperdiploide debido a este fenomeno.

La delecion/rearreglo de 9p tiene prondstico variable, dependiendo de los genes que son afectados, entre
ellos CDKN2A y CDKN2B, PAX5 y JAK2.

Los rearreglos del gen IGH otorgan mal prondstico. Su incidencia es mayor en el grupo AYA (10%) que
en los nifios (<3%).

Alteracion del gen TALI1 se ha descrito hasta en un 30% de las LLA-T, ya sea a través de la translocacion
cromosdmica o una delecion especifica del sitio. Se asocia con mas frecuencia al sexo masculino, adolescentes
y recuento elevado de globulos blancos. Es posible evaluar ERM a través del gen de fusion SIL/TALI.

Las LLA Ph-like son un grupo de LLA-B asociado a mal pronoéstico. Se caracteriza por un perfil de expre-

sion génica similar a las LLA Ph (+) aunque no poseen el rearreglo BCR-ABLI.

Aligual que en las LLA Ph+, las LLA Ph-like, se suelen asociar con mutaciones o deleciones del gen Ikaros
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(IKZF).

Distintas alteraciones genéticas son las responsables de activar los genes de los receptores de citoquinas
y las vias de sefalizacion de Ras y JAK/STATS. Estas mutaciones incluyen a los genes: ABLI, ABL2,
EPOR, JAK2, PDGFRp EBF1, FLT3, IL7R, NTRK3 y SH2B3 (figura 1A). Estas se pueden subdividir en 5
subgrupos segun el tipo de receptor de citoquinas o fusion de quinasa presente: (1) rearreglos de CRLF2,
(2) rearreglos de genes relacionados a ABL, (3) rearreglos JAK2 y EPOR, (4) mutaciones o deleciones que
activan las vias de sefializacion JAK-STAT o MAPK, y (5) otras alteraciones raras.

En la figura 1B se detalla un posible algoritmo de evaluacion. La deteccion de CRLF2 por citometria de
flujo es una estrategia util para identificar un subgrupo significativo de pacientes Ph-like, por lo cual deberia
ser realizada al diagnostico en todos los pacientes.

Aunque no existe ningln tratamiento especifico aprobado, pueden ser opciones para tratamiento drogas
dirigidas a blancos moleculares. En este aspecto, se pueden subdividir en dos subgrupos: 1) aberraciones
que provocan desregulacion de quinasas (PDGFRB, ABL1, ABL2, CSF1R) que podrian responder a los
inhibidores de tirosina quinasas (ITK); y 2) aberraciones o mutaciones en los receptores de citoquinas, en
JAK o RAS (CRLF2, EPOR, JAK, RAS) que podrian responder a inhibidores de JAK.

Figura 1. A) Frecuencia de subtipos genéticos en LLA Ph-like. B) Algoritmo sugerido para el estudio de

perfil Ph like en LLA.
Ras
JAK-STAT 6% Desconocido

12% 13,7%

EPORr
3,4%

JAK2r
6,9% CRLF2r_JAK2
mut
26%
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fusion
11,5% CRLF2r_JAK2
WT
21%

Modificado de Hunger and Mullighan. Blood, 2015

Figura 1. B) Algoritmo sugerido para el estudio de perfil Ph like en LLA.
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5. Compromiso de SNC: el compromiso inicial requiere tratamiento adaptado al mismo; mayor dosis de
metotrexato sistémico y/o frecuencia de quimioterapia intratecal y/o radioterapia de SNC. No todos los

376 Sociedad Argentina de Hematologia * Guiss DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2019



LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA LEUCEMIAS AGUDAS

grupos coinciden en que represente un factor de alto riesgo.

6. 7. Respuesta al dia +8 y +15: la cinética de respuesta a la quimioterapia parece asociarse al prondstico.
La mala respuesta a corticoides al dia 8 (mas de 1.000 blastos/mm3 en sangre periférica) y la presencia
>10% blastos al dia 15 en médula 6sea, constituyen para algunos protocolos de tratamiento factores adver-
sos. Sin embargo, en adultos no esta demostrado atn.

8. Respuesta a la induccion: la remision morfologica tardia (>1 ciclo) constituye un factor prondstico
adverso.

9. ERM: la enfermedad residual medible (hasta hace poco llamada enfermedad minima residual) es un
factor pronostico independiente de gran importancia en LLA. En los analisis multivariados la evaluacion
de ERM supera a los otros factores de riesgo en cuanto a riesgo de recaida y sobrevida libre de enfermedad.
Los métodos para la cuantificacion de ERM se basan en: 1) la discriminacion entre las células normales y
las células que presentan un inmunofenotipo asociado a leucemia por CFM a 8 colores (el mas utilizado),
2) cuantificacion mediante PCR en tiempo real (QRT-PCR) o Next Generation sequencing (NGS) de los
reordenamientos de inmunoglobulina o genes del receptor de células T (IG/TR), y 3) IQRT-PCR de genes
de fusion.

La evaluacion de ERM es utilizada por los protocolos de tratamiento en la estratificacion de riesgo, la inten-
sidad del tratamiento y también en la seleccion de candidatos a trasplante alogénico (AloTCPH) en primera
remision completa (RC1). La evaluacion de la ERM entre la semana 4-6, en general se utiliza para decidir
si debe intensificarse el tratamiento. La evaluacion de la ERM entre la semana 6-20 (de acuerdo con los
diferentes grupos de tratamiento) definen indicacion de AloTCPH en RC1.

ERM negativa se define como enfermedad no detectable por CMF con sensibilidad 0,01% (10-4). En nues-
tro pais, el método cuantitativo en tiempo real (RQ-PCR) se realiza para p210-p190, IgH y TCR. La mues-
tra de eleccion tanto para CFM como RQ-PCR/IgH-TCR es médula o6sea; y los anticoagulantes heparina/
EDTA y EDTA respectivamente.

Figura 2. Diagrama esquematico para la deteccion de ERM
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Modificado de Briiggemann M. and Kotrova M. Blood Advances. 2017
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B- Tratamiento
Se consideran adultos a los pacientes mayores de 15/18 afios con LLA Ph (-). Se utilizan tratamientos basa-
dos en esquemas tipo BFM o el esquema HyperCVAD-AD MTX-AraC (Tabla 7)

Tabla 7. Enfoque terapéutico en LLA Ph (-).

LLAPh (-) 15-39/40afios(AYA) Poliquimioterapia (poli QT)
basada en protocolos pedia-
tricos*

>40 < 60/65 o sin comor- | Poli QT*
bilidades(apto)

> 60/65 y/o con co- | Poli QT/ tratamiento NO in-

morbilidades severas | tensivo

(no apto)

*Evaluar AloTCHP en pacientes con donantes y LLA alto riesgo citogenético, hiperleucocitarios
o ERM positiva

Iniciar estudio HLA tempranamente
Conocer tempranamente si el paciente cuenta con donante histoidéntico.

Profilaxis del SNC
Todos los regimenes incluyen profilaxis del SNC

1. Adultos (< 60/65 aiios) Ph (-)

En general los tratamientos se dividen en fases que incluyen induccién (4 a 6 drogas: vincristina, antracicli-
na, corticoides, asparaginasa, ciclofosfamida, citarabina [AraC] y mercaptopurina [6MTP]); consolidacion
(metotrexato [MTX] a dosis altas [AD] o dosis fraccionadas de MTX tipo Capizzi, AraC, asparaginasa y
6MTP) y mantenimiento prolongado (6MTP continuo y MTX semanal). Todos los esquemas de tratamiento
incluyen profilaxis o tratamiento del SNC.

En adultos mayores se logran obtener tasas de RC de hasta el 85-95%, sin embargo, la tasa de recaida sigue
siendo alta. La SLL reportada a 5 afios es de so6lo 30-40%. La mayor tasa de recaida en comparacion a los
grupos pediatricos, estaria en relacion a la heterogeneidad en la biologia de la enfermedad, a factores del
huésped y a la experiencia de los grupos tratantes.

En el grupo etario comprendido por los AYA, diferentes grupos cooperativos de EEUU y Europa han
demostrado superioridad en los resultados al tratarse con regimenes pediatricos tipo BFM; mostrando
supervivencia libre de eventos (SLE) a 2-5 afios de 63-74% vs 30-45 con regimenes de adultos. La mejoria
en los resultados con el uso de estos regimenes es atribuida: al uso de mayor dosis acumulativa de drogas
citostaticas (esteroides, vincristina y asparaginasa), una menor dosis de agentes citotdoxicos y a una tera-
péutica para el SNC mas intensiva, precoz y frecuente. (PETHEMA 964, GRAALL 2003/5, DFCI-01-175,
DFCI-00-01, CCG18817, CALGB10403).

En contrapartida, el MDACC compar¢ los resultados de los pacientes AYA tratados con el protocolo BFM
aumentado vs HyperCVAD. No hubo diferencias en cuanto a tasas de RC, duracion de RC ni SG a 5 afios.
Con el protocolo BFM fueron mayores la hepatotoxicidad, pancreatitis, osteonecrosis y trombosis. Con el
hyperCVAD hubo méas complicaciones relacionadas a la mielosupresion.

No existen estudios randomizados que evaliien comparativamente la eficacia de los protocolos tipo BFM e
HyperCVAD.

Esta subcomision recomienda el uso de protocolos inspirados en esquemas pediatricos en los pacien-
tes hasta los 40 afios.

Para los pacientes aptos entre 40/41 a 60 afios, ¢l uso de protocolos de poliquimioterapia (poliQT) basa-
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dos con esquemas de induccion con 4 o 5 drogas seguidos de intensificacion con poliquimioterapia (con-
solidacion /mantenimiento) (CALGB 8811, HyperCVAD MRC UKALL XII/ECOG1993) es un enfoque
adecuado.

Esta subcomision no recomienda el uso de protocolos pediatricos en los pacientes mayores a los 40
afios. Es recomendable utilizar protocolos tipo BFM modificados para adultos o protocolo HyperC-
VAD.

El rituximab parece tener un papel importante en la LLA-B Ph (-) CD20+ (>20% de expresion) con mejo-
rias en SLE, pero sin diferencias en SG (GRAALL 2005/R). De todos modos, se necesitan estudios rando-
mizados para demostrar su utilidad.

Esta subcomision recomienda el uso de rituximab en LLA CD20+.

2. Adultos > 60/65 aiios Ph (-)

Estos pacientes 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 decision terapéutica
en cuanto a la intensidad del tratamiento en los distintos grupos etarios, dependeran del performance status
(PS), puntaje de comorbilidades y evaluacion geridtrica completa; permitiendo la clasificacion de los pa-
cientes en “aptos” o “no aptos” para tratamientos intensivos.

El empleo de esquemas de 1? linea con reduccion de dosis de antraciclinas y suspension de asparaginasa
en induccion han logrado disminuir la toxicidad y la muerte temprana. La intensificacion del tratamiento
post induccion es bien tolerada en este grupo etario permitiendo la incorporacion de asparaginasa, MTX y
Ara-C en consolidacion.

Esta subcomision recomienda el uso de protocolos tipo BFM modificados para adultos afiosos o pro-
tocolo HyperCVAD o mini HyperCVAD.

En pacientes considerados no aptos para tratamiento intensivo se sugiere tratamiento de soporte con
corticoides con o sin vincristina.

3.LLA Ph (+)
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. Esta asociada a fenotipo precursor de linea B, co-expresion de marcadores
mieloides, leucocitosis y compromiso del SNC.
La presencia del BCR/ABL es, en si mismo, un factor de mal pronoéstico. Dos tercios de las LLA Ph (+)
presentan alteraciones adicionales a la t(9;22) con probable impacto en los resultados. Las mas frecuentes
son: doble cromosoma Ph, -7/del(7q), alteraciones en 9p, e hiperdiploidia (>50 cr). A éstas se las ha corre-
lacionado, particularmente las tres primeras, con efectos negativos sobre el prondstico.
De acuerdo al punto de ruptura del gen BCR pueden presentarse distintas isoformas: p190 (m-bcr) en
alrededor del 70% de los casos y p210 (M-bcr) el 30% restante. Otras isoformas son casos muy raros. Es
importante la identificacion del trascripto al diagndstico para evaluar la EMR posteriormente.
Las respuestas al tratamiento de la LLA Ph (+) han cambiado considerablemente en los ultimos 10 afios,
alcanzando tasas de SG de 60% a 5 afios con la incorporacion de ITK en el tratamiento de induccion asocia-
do a poliQT (tipo BFM o HyperCVAD), seguida de AloTCHP. Los ITK han logrado mayor supervivencia
sin aumentar la toxicidad, permitiendo ademas que un mayor nimero de pacientes accedan al AloTCHP.
El ITK optimo para la induccion todavia se desconoce. Existen diferencias farmacologicas entre los in-
hibidores en cuanto a la potencia de inhibicion (nilotinib y dasatinib son mas potentes que imatinib), la
actividad contra distintas quinasas (dasatinib es activo contra quinasas SRC) y la actividad potencial del
ponatinib contra alelos de BCR-ABL polimutados. Sin embargo, no se han realizado estudios prospectivos
comparando distintos ITK.
Dasatinib ha demostrado atravesar la barrera hematoencefalica. Ponatinib ha demostrado cruzar dicha ba-
rrera s6lo en modelos murinos. Sin embargo, no hay datos de ensayos clinicos para apoyar el uso de ITK
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como profilaxis dirigida al SNC.

El tratamiento de induccidn no esta exento de toxicidad. La mortalidad varia con la edad, pero rara vez es
menor del 5% y puede ser tan alta como 15% a 20% en las personas mayores. Distintos grupos reportaron
sus datos sobre induccién sin QT para LLA Ph (+). En pacientes mayores de 60 afios tratados con ITK
(imatinib) mas prednisolona, con tasas de RC de 100%, con minima toxicidad y una mediana de supervi-
vencia de 20 meses, (y 74% de SG a 12 meses). Estudios similares con dasatinib en pacientes de 18 afios o
mas reprodujeron dichos resultados (RC cercanas al 100% con SG de alrededor de 50% a 20 meses); evi-
denciando supervivencias significativamente mas prolongadas en aquéllos que mostraron EMR molecular
negativa al fin de la induccion.

En base a este enfoque, diversos grupos han propuesto disminuir la intensidad de la QT de induccion. El grupo
GRAALL publicé datos de 268 pacientes no tratados previamente con LLA Ph (+) comparando imatinib a altas
dosis + HyperCVAD de intensidad reducida vs dosis estandar de imatinib + HyperCVAD. Con una mediana de
edad de 47 afios, la tasa de RC fue mayor en el primer grupo (98% vs 91%; p=0,006), mientras que la tasa res-
puesta molecular mayor (RMM) fue similar (66% vs 64%). Con una mediana de seguimiento de 4,8 afios, la SLE
a 5 afios y la SG se estimaron en 37,1% y 45,6%, respectivamente, sin diferencia entre ambas ramas.

Si bien el AloTCHP continua siendo la terapéutica de eleccion post-remision, se estan analizando la exis-
tencia de subgrupos de pacientes de riesgo mas favorable que podrian no necesitarlo.

Tabla 8. Tratamiento en LLA Ph (+)

Paciente Induccion Consolidacion

Ph (+) 15-39 aiios 1. ITK* + QT (Quimioterapia) AloTCPH + mantenimiento con
Ph (+) 40-65 afios sin comorbi- | 2. Ensayo clinico ITK

lidades Sin donante: ITK y QT+ ITK

mantenimiento
Ph (+) mayores de 65 afios o con | 1. ITK + corticoides Continuar tratamiento + manteni-
comorbilidades 2. ITK+ QT miento con ITK)
3. Ensayo clinico

Modificado de NCCN Guidelines version 1.2019
*ITK: Inhibidor de tirosina kinasa

Solicitar estudio de mutaciones en pacientes con enfermedad resistente (recaida/ refractaria).
Seleccionar segunda linea de ITK en funcion de resultados de mutaciones

Tabla 9. ITK de eleccion segin la mutacion presente

MUTACION ITK
Y253H, E255K/V, or F359V/C/I Dasatinib
F317L/V/I/C, T315A, or V299L Nilotinib

E255K/V, F317L/V/I/C, F359V/C/1, | Bosutinib
T315A, or Y253H

T3151 Ponatinib

Monitoreo de la ERM
Para el monitoreo por RQ-PCR para BCR/ABLI1 p190/p210 la muestra de eleccion es MO con EDTA.
Teniendo en cuenta los siguientes puntos de corte:
* Respuesta molecular completa (RMC): ausencia de copias del transcripto BCR/ABLI1 con una sensibi-
lidad de 0,01%.
* Respuesta molecular mayor (RMM): ratio BCR/ABL1: ABL1 < 0,1% en escala internacional para p210
o la reduccion de 3 log para p190.
Es importante realizar dicho estudio en laboratorios estandarizados.
Numerosos trabajos mencionan la importancia de su valoracion en la RC1 y a los tres meses ya que tendria
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valor prondstico en la supervivencia libre de recaida (SLR) y SG.

4. Seguimiento

El seguimiento durante el mantenimiento debe realizarse con hemograma y quimica general de acuerdo a
lo indicado en el protocolo elegido (inicialmente cada 2 semanas para evaluar toxicidades). La mayoria de
los protocolos contempla evaluacion de LCR y MO cada 1-3 meses.

Los controles posteriores deben ser realizados cada 1-2 meses el primer afio, 3 meses el segundo afio y cada
6 meses a partir del tercer afo.

En todas las ocasiones se debe incluir evaluacion del hemograma y quimica general. Si bien no existe con-
senso sobre la periodicidad de la valoracion de MO, algunas guias sugieren su realizacion cada 3 meses los
primeros 1-3 afios.

5. LLA recaida/refractaria (R/R) del adulto

Las tasas de RC reportadas en ensayos clinicos para pacientes adultos recién diagnosticados con LLA pue-
den ser mayores del 90% con los regimenes de induccion actuales. Sin embargo, al subgrupo de pacientes
refractario a la terapia inicial se le agrega un 30% a 60% de los pacientes que recaera a pesar de los regime-
nes de quimioterapia agresivos y mantenimiento.

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.

Los predictores de respuesta en pacientes recaidos incluyen la duracion de la RC1, respuesta a la terapia de
rescate inicial, capacidad de ser sometidos a trasplante, estado de la enfermedad en el momento del mismo
y la edad del paciente. Los pacientes con ERM negativa al momento del AloTCHP tienen mejor prondstico.
En caso de recaidas tardias (> a 1 afio del tratamiento inicial), se puede considerar utilizar el mismo régimen
terapéutico; de lo contrario, un régimen alternativo se considera mas apropiado.

Es fundamental revaluar el compromiso del SNC y testicular en el momento de la recaida sistémica y
reiniciar profilaxis con QT intratecal (IT). A pesar de la profilaxis inicial adecuada, del 2% al 15% de los
pacientes tendran compromiso en el momento de la recaida.

Dosis altas de AraC/MTX sistémico, el tratamiento IT (bisemanal hasta eliminacidén de blastos o frecuen-
cia determinada segun protocolo utilizado) y la radioterapia (RT) son opciones de tratamiento en caso de
compromiso de SNC.

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 (etoposido, ci-
clofosfamida, citarabina entre otros) con una mediana de SLE de 3 meses (2-28) y una probabilidad de SG
a 1 afo del 10% (IC95 4-16%). Por el momento no se encuentra aprobada en Argentina para pacientes >21
aflos, aunque su uso se encuentra extendido.

Se puede considerar un régimen de rescate que contenga asparaginasa cuando el paciente no la recibid
como parte del tratamiento inicial.

En caso de LLA-T también se puede considerar el uso de nelarabina (ya sea sola o en combinacién con
otros agentes) como una opcion terapéutica de rescate. La tasa de RC reportada es del 31% (IC95% 17-48),
con una mediana de SLE de 20 semanas (IC95 11-56). Este farmaco no se encuentra disponible aiin en
nuestro pais.

El blinatumomab es un anticuerpo biespecifico contra CD3 y CD19 que genera la destruccion de los blas-
tos por medio de los linfocitos T citotoxicos. Ha obtenido la aprobacion por la FDA para el tratamiento de
la LLA R/R Ph (-). En el afio 2018 la FDA aprobo su uso también para el tratamiento de la ERM positiva
luego de tratamiento de quimioterapia intensiva. No se encuentra aprobado atin en la Argentina.
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Sus principales efectos adversos incluyen sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) y diferentes eventos
neuroldgicos (encefalopatia, afasia y convulsiones). EI SLC se redujo mediante la modificacion de la dosis
inicial y la profilaxis con dexametasona, sin afectar el efecto citotoxico.

La vincristina liposomal fue aprobada por la FDA para el tratamiento de pacientes adultos con LLA Ph (-)
en segunda recaida. No se encuentra aprobado en la Argentina.

El inotuzumab ozogamicin (I0) es un anticuerpo monoclonal anti-CD22 unido a calicheamicina (un
agente alquilante de ADN). En el estudio INNOVATE de fase 3, el tratamiento con IO logré una tasa de RC
significativamente mayor (80,7% vs 29,4%, p<0,001) que la QT intensiva estandar en adultos con LLA-B
R/R y fue aprobada por la FDA para pacientes R/R. No aprobado en la Argentina.

Terapia con células CAR-T: la terapia con células CAR (del inglés chimeric antigen receptor) es una
opcion que ha surgido como una poderosa inmunoterapia dirigida, mostrando respuestas sorprendentes en
poblaciones altamente refractarias.

Las células CAR-T son células T del paciente, modificadas genéticamente para identificar y eliminar las
células malignas a través de reconocimiento de antigenos especificos de tumor. En LLA-B, las células CAR
se dirigen contra CD19 y es una de las terapias de células T mas ampliamente estudiada. Se desarrollaron
CAR-T contra CD22 (para aquéllas LLA que negativizan CD19) todavia no disponibles.

Los reportes iniciales en pacientes altamente refractarios muestran tasas de RC de 70-90%, tanto en nifios
como adultos, aunque con toxicidades significativas como el SLC.

El TISAGENLECLEUSEL (CAR T contra el antigeno CD19) fue aprobado recientemente por FDA para
los pacientes R/R a varias lineas de tratamiento en pacientes de 1 a 25 afios de edad. No disponible en la
Argentina.

7. LLA con compromiso extramedular

A. Compromiso del SNC
El compromiso del SNC puede encontrarse al diagndstico en el 5% de los adultos. Las recaidas aisladas
van desde 0% a 11%, mientras que asociado a compromiso sistémico se encuentra en un 1-4% adicional
de los pacientes. La mayoria de los pacientes con recidiva aislada en SNC recaera en la MO también sin
el debido tratamiento.

El compromiso del SNC se correlaciona con la presencia de determinados factores:

LDH elevada.
Fenotipo B maduro
Fenotipo T

Ph (+)
Hiperleucocitosis

I. Diagnéstico: la evaluacion diagndstica se basa en el uso de estudios de imagenes y evaluacion del LCR
(por citologia y CFM).

Se define compromiso de SNC como evidencia inequivoca
de blastos en el LCR y/o alteracion de pares craneales

Los sintomas son variados, y es esencial su correcta interpretacion. La evaluacion clinica es fundamental
para evaluar infiltraciéon parenquimatosa o de pares craneales y debe guiar la eleccion de los métodos diag-
nosticos.

La RMN con gadolinio tiene una sensibilidad superior que la TAC y, en consecuencia, es el estudio de elec-
cion. Debe realizarse solo ante la presencia de manifestaciones neuroldgicas. A pesar de su superioridad,
se estima que la tasa de falsos negativos puede ser del 60-65% y la de falsos positivos alrededor del 10%.
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El examen del LCR es el estudio mas util en la actualidad. Los hallazgos incluyen aumento de la presion de
apertura (>20 cmH20), hiperproteinorraquia (>50 mg/dl) e hipoglucorraquia (<60mg/dl) y el aumento de
recuento de leucocitos (>5/mm3).

El examen morfologico se realiza por cytospin, tefiido con May-Griinwald-Giemsa. La citologia tiene una
especificidad >95%, pero una sensibilidad relativamente baja (<50%) y por lo tanto puede ser a menudo
falsamente negativo.

La CFM Es capaz de diferenciar blastos de células normales/reactivas en una muestra con escasa celulari-
dad y asi confirmar el eventual compromiso de SNC. Si bien la CFM se considera mas sensible que el cytos-
pin para la deteccion de blastos en LCR, con una sensibilidad y especificidad cercanas al 100%, no existen
estudios comparativos que evidencien una ventaja clinica. Se necesita informacion adicional para deter-
minar la importancia clinica de la CFM positiva en ausencia de blastos morfologicamente evidentes.
La punciéon lumbar (PL) deberia realizarse por expertos, especialmente la inicial. Es recomendable que,
ante la sospecha de PL traumatica, no se administre medicacion y se repita el procedimiento.

Las muestras se deben colocar en un tubo con un inhibidor de proteasas (Transfix — Citomark) inmediata-
mente luego de la puncion. Considerar que la sensibilidad depende directamente del volumen disponible
para el analisis.

Por lo antes dicho, la PL debe ser realizada al diagnoéstico. La hiperleucocitosis >100.000/mm3, en pacientes
con adecuada hemostasia, en ausencia de infeccion severa, no es una contraindicacion para su realizacion.

I1. Profilaxis: en ausencia de una adecuada profilaxis, la recurrencia en SNC se observa en aproximada-
mente el 30% de los pacientes adultos. La profilaxis estandar se basa en el uso combinado de QT sistémica
e IT con o sin RT.

La quimioterapia IT es el método preferido para la profilaxis del SNC. Las drogas utilizadas son MTX y
AraC. La combinacion de MTX con AraC puede tener efectos aditivos o sinérgicos, asociados a corticoste-
roides (triple intratecal) para atenuar la aracnoiditis. El nimero de inyecciones de IT es variable de acuerdo
al protocolo utilizado.

La administracion sistémica de MTX y AraC en dosis altas, generalmente incluidas en los protocolos de
tratamiento, permite concentraciones eficaces en SNC. No hay acuerdo sobre la dosis 6ptima y el numero
de ciclos necesarios.

La radioterapia craneal y/o craneo-espinal puede ser una forma eficaz de terapia dirigida al SNC, aunque a
menudo se asocia con efectos adversos tardios.

I11. Tratamiento: a pesar de profilaxis adecuada, alrededor del 10% desarrollara compromiso del SNC. Si
bien las opciones terapéuticas disponibles son las mismas que las utilizadas para la profilaxis, se adoptan
estrategias como QT IT mas frecuentes (dos a tres veces por semana hasta su negativizacion o de acuerdo
al protocolo) y la intensificacion de la QT sistémica. Algunos protocolos contemplan la RT como parte del
tratamiento.

En caso de recaida aislada en SNC debe administrarse tratamiento sistémico.

A. Compromiso testicular
Se define al compromiso testicular como la evidencia de enfermedad, uni o bilateral, confirmada por biop-
sia del tejido.

I. Generalidades: a diferencia de la poblacion pediatrica, los reportes sobre compromiso testicular en

adultos son infrecuentes.

Este compromiso puede presentarse en forma aislada, como recaida testicular aislada (RTA), o concomi-

tante con el diagndstico de leucemia aguda. La RTA tiene mejor pronostico que la recaida aislada medular

o combinada.

Se habla de recaida temprana cuando ocurre antes de los 18 meses de lograda la remision, intermedia entre

18-36 meses y tardia cuando es mas alla de los 36 meses.

La incidencia de RTA durante la década de 1980 era de 5-7%; durante los afios 90" cay6 al 3-4% y con

los esquemas intensivos de poliQT es apenas del 2% en la actualidad. A diferencia de la recaida aislada
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del SNC, la RTA tiende a ocurrir mas tardiamente; la mayoria lo hace luego de los 3 afios de la RC1. Son
factores de riesgo para RTA:

Hiperleucocitosis con visceromegalias
Enfermedad voluminosa
LLA-T

II. Clinica: los sintomas consisten en dolor y tumefaccion testicular de evolucion aguda; si bien el agran-
damiento testicular suele ser unilateral, la biopsia frecuentemente confirma el compromiso bilateral.

III. Diagnostico: es realizado por biopsia del tejido. No es indicacidn estricta de realizarla en pacientes con
leucemia aguda de reciente diagnodstico y signo-sintomatologia compatible, pero si al final del tratamiento
de induccidn para confirmar la persistencia de enfermedad si no hubo resolucion del cuadro.

En casos de RTA, confirmar el compromiso es fundamental, ya sea por biopsia del tejido u orquiectomia.
Se debe realizar ecografia o TAC para descartar otras patologias testiculares (orquitis, torsion, hidrocele,
varicocele, etc.).

IV. Tratamiento: la RT testicular en forma profilactica no tiene indicacion ya que los regimenes actuales
de poliquimioterapia han reducido las cifras de recaida drasticamente.
Las intervenciones terapéuticas derivan, en su mayoria, de los trabajos publicados en pediatria:

* Aquellos pacientes con compromiso testicular al diagnostico reciben, ademas del esquema de induc-
cion utilizado, altas dosis de metotrexate (1-5 g/m?2). Si resuelve la enfermedad testicular al final de
la induccidn, estos pacientes no reciben RT. Los que tienen persistencia de enfermedad reciben 24Gy
de RT bilateral durante el mantenimiento.

* El estandar de tratamiento para la RTA consiste en QT sistémica intensiva + RT testicular bilateral +
profilaxis IT de SNC.En la poblacion pediatrica, algunos autores recomiendan la orquiectomia en caso
de compromiso testicular unilateral y, en caso de compromiso bilateral, tanto la orquiectomia como la
RT serian modalidades terapéuticas apropiadas.

* Los pacientes con recaidas tempranas son los que estan en riesgo de fallo de tratamiento; en éstos se
debe considerar la consolidacion con un AloTCPH.

La QT sistémica que incluya altas dosis de MTX permite, actualmente, lograr remisiones duraderas, ya que
atraviesa la barrera hematotesticular, sin los efectos adversos de la radiacion. El uso de ésta ultima modali-
dad podria ser eliminada completamente en el futuro.

V. Seguimiento: examen testicular cada 3 meses durante los 2 primeros afios y cada 6 meses durante el
tercer afio. Estudio con ecografia y/o TAC debe realizarse al final del tratamiento.

ANEXO LLA tratamiento
1° linea
* Protocolos tipo BFM
o GATLA.
* Protocolo HyperCVAD/AD (altas dosis) ARAC MTX

Recaidos/refractarios
¢ Protocolo FLAG-Ida o similares.

1° linea
* Protocolos tipo BFM
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Esquema de tratamiento GATLA 2019 para pacientes Adultos (18-40 a).

Re Induccion:
Fasell/1y1l/2

Riesgo
Intermedio,

Prefase: Prednisona 60mg/m2 d 1-7

Fase 1A (4 sem;

Pred: 60 mg/m2 d 8-28

VCR: 1.5mg/m2d 8, 15,22,29

DNR: 30 mg/m2d 8, 15,22, 29

Peg ASP 2000U/m2d 12, 24

(o equivalente)

MTXIT 15 mg + DEX IT4mgd 1, 12,33
(SNC+:d 18y 27)

Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 29

Fase 1B (4 sem

Fase 1Ay 1B
CFM: 1000 mg/m2 d 36y (64)
ARA-C: 75 mg/m2 d 38-41, 45-48, DEX: 20 mg/m2d 1-5 [Bloque 2]
52-55,59-62 VCR:1.5mg/m2d1y6
6MTP: 60 mg/m2 36-63 MTX:5g/m2d 1
MTXIT 15 mg + DEX IT 4mg d45y 59 IFM: 800 mg/m2 d 2-4 (5 dosis)
Si CD20: RTX 375 mg/m2 d 59 DNR:30mg/m2d5
Peg ASP 2000 U/m2 d 6 (o equivalente)
Riesgo TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mg d1 (5)
Alto Si CD20+: RTX 375 mg/m2d 1
—»

() ———

6MTP: 25 mg/m2 d 1-56

MTX: 2g/m2 (B) 0 5g/m2 (T) d 8, 22, 36, 50
MTXIT 15 mg+ DEX IT4 mg d 8, 22, 36, 50
Si CD20+: RTX 375 mg/m2d 8y 36

Bloque 1

.

DEX: 20 mg/m2d 1-5

VCR: 1.5mg/m2d1y6
MTX:5g/m2d1

CFM: 200 mg/m2 d 2-4 (5 dosis)
ARA-C: 2000 mg/m2 d2-4 (2 dosis)

Peg ASP 2000 U/m2 d 6 (o equivalente)
TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mg d1
Si CD20+: RTX 375 mg/m2d 1
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e
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Manten nto
18 meses

Fase Il/1 (4 sem:

DEX 10 mg/m2d1-21

VCR: 1.5mg/m2d 8, 15,22, 29
DOX: 30 mg/m2 d 8, 15, 22,29
Peg ASP 2000 U/m2d 8

(o equivalente)

MTXIT 15 mg+DEXIT4mgd 8y 22

Si CD20+: RTX 375 mg/m2d 8

6MTP: 50 mg/m2/d VO
MTX: 20mg/m2/s VO

Si CD20+: RTX 375 mg/m2
cada 3 meses

MTX IT 15 mg + DEX IT 4 mg
semana 4, 8,12, 16, 20, 24

Fase Il/2 (2 sem)
CFM: 1000 mg/m2d 36

ARA-C: 75 mg/m2 d 38-41, 45-58

6TG: 60 mg/m2 36-49

MTXIT 15 mg + DEX T4 mg d 38y 45
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 36

DEX: 20 mg/m2d 1-5

I Transplante alogénico

—

Bloque 3
ARA-C: 2000 mg/m2 d 1y 2 (4 dosis)

VP-16: 100 mg/m2 d 3-5 (5 dosis)

Peg ASP 2000 U/m2 d 6 (o equivalente)

TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mg d 5
Si CD20+: RTX 375 mg/m2d 1

R T N L LLLLL ]
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Esquema de tratamiento GATLA 2019 para pacientes Adultos (41-60 a).

Induccién:
Fase 1Ay 1B

> (e

Fase 1A (4 sem)

Pred: 60 mg/m2d 1-28

VCR: 1.5mg/m2d 1,8, 15,22
DNR: 60 mg/m2d 1,8, 15,22
Peg ASP 2000U/m2d 12, 24

(o equivalente)

TIT: MTX 15 mg + DEX 4mg+ARAC
30-36mgd1y15

(SNC+: d 18y 27)

Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 29
Fase 1B (4 sem)

CFM: 1000 mg/m2 d 36y (64)
ARA-C: 75 mg/m2 d 38-41, 45-48,
52-55, 59-62

6MTP: 60 mg/m2 36-63

MTXIT 15 mg + DEX IT 4mg d45 y 59

DEX: 20 mg/m2d 1-5
VCR:1.5mg/m2d1y8

MTX: 1.5g/m2d 1

ARA-C: 2000 mg/m2 d 5 (2 dosis)
6MTP: 60 mg/m2d 1-5

TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mg d1
Si CD20+: RTX 375 mg/m2d 1

DEX: 20 mg/m2d 1-5

VCR: 1.5 mg/m2d1y6

MTX: 1.5g/m2d 1

CFM: 150 mg/m2 d 1-5 (5 dosis)
MTT: 12 mg/m2d 5

TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mgd 1 (5)
Si CD20+: RTX375 mg/m2d 1

Si CD20: RTX 375 mg/m2 d 59

DEX: 20 mg/m2d 1-5

ARA-C: 2000 mg/m2/12 hd 1y 2 (4 dosis)
VP-16: 100 mg/m2 d 3-4 (2 dosis)

TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mgd 5
Si CD20+: RTX 375 mg/m2d 1
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RADIOTERAPIA SNC:
Profilaxis 12 cGy
Tratamiento 18 cGy
VER INDICACIONES

Mantenimieto
18 meses

6MTP: 50 mg/m2/d VO
MTX: 20 mg/m2/s VO

Refuerzos cada 3 meses:
total 6.

-VCR:2mgEVx1.

- Pred: 60 mg/m2/d x 7 dias.
-TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg
+ARAC 30-36 mg.

PAMO: con cada refuerzo

Si CD20+: RTX 375 mg/m2
cada 3 meses

Transplante alogénico

385



LEUCEMIAS AGUDAS

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Esquema de tratamiento GATLA 2019 para pacientes Afiosos (>60 a).

Induccién: Consolidacién Re Induccién: Mantenimieto
Fase 1Ay 1B ’ —> Fase ll/1y11/2 —> 18 meses

Fase 1A (4 sem) 6MTP: 25 mg/m2 d 1-56 Fase II/1 (4 sem) 6MTP: 50 mg/m2/d VO
Pred: 60 mg/m2d 1-28 (dependiendo mielo y hepatotoxicidad) Pred 60 mg/m2d 1-28 MTX: 20 mg/m2/s VO
VCR: 1.5mg/m2d 1, 8, 15,22 MTX: 1g/m2d 1, 15, 30, 45 VCR: 1.5mg/m2d 1, 8, 15,22
DNR: 40 mg/m2d 1,8, 15,22 MTXIT15 mg+ DEXIT4 mgd 1, 15, 30, 45 DOX:30mg/m2d 1,8, 15,22 Refuerzos cada 3 meses:
TIT: MTX 15 mg + DEX 4mg+ARAC Si CD20+: RTX 375 mg/m2d 1y 30 MTXIT 15 mg + DEX 4 mg + ARAC 30-36 mgd 1 total 6.
30-36mgd1y15 Si CD20+: RTX375mg/m2d 1 -VCR:2mgEVx 1.
(SNC+:d 18y 27) - Pred: 60 mg/m2/d x 7 dias.
S CD20+: RTX 375 mg/m2.d 29 (F;apij :”{g (()S :;/qu 436 -TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg
1B (aeem ARA-C: 75 mg/m2 d 38-41, 45-58 FARAC 30-36 me.
Fase 1B (4 sem) X PAMO: con cada refuerzo
CFM: 1000 mg/m2 d 36 6MT$X |6T01r5r5]g/m2 Sg?I?M d38y4s

e _ _ mg+ mg Yy .
é;_’;; 57; g;g/ m2d 38-41, 4548, Si CD20+: RTX 375 mg/m2d 36 SiCD20+: RTX 375 mg/m2

6MTP: 60 mg/m2 36-63
MTX IT 15 mg + DEX IT 4mg d45 y 59
Si CD20: RTX 375 mg/m2 d 59

* Protocolo HyperCVAD/AD (altas dosis) ARAC MTX

Alterna 4 ciclos A (impares) y 4 ciclos B (pares)

cada 3 meses

HyperCVAD Fase A (ciclos 1, 3,5 y7) Dosis Dias
Ciclofosfamida IV (en 3 hs) ¢/12 hs 300 mg/m? 1 al 3 (6 dosis)
Doxorrubicina IV 50 mg/m? 4
Vincristina IV 1.4 mg/m? 4y1l1
Dexametasona IV o VO 40 mg ladyllal4
Mesna IC: inicia 1 h previo a CFM 300 mg/m? la3
y finaliza no antes de las 6 hs de la tltima
CFM* o 600 mg/m?

Mesna IC: inicia 1 h previo a CFM
y finaliza no antes de las 12 hs de la ulti- la3
ma CFM** o 600 mg/m?
Mesna IC x 24 hs la3
Peg-asparaginasa [V 2000 Ul/m? 143
(Max 3750)
MTX - AraC intratecal mg 12 - 100 243 - 7£3
Filgrastim SCT o IV 5 mcg/kg dia +5 hasta PMN>3000 (actualmente pegfilgrastim)

HyperCVAD/ADARACMTX Dosis
FASE B (ciclos 2,4,6 y8)

Dias

Metotrexate 20% en 2 hs-80% 1000 mg/m?
Continua (24hs)

Leucovorina VO c/6hs 8 dosis 15 mg
Leucovorina IV c/6hs si nivel: 50 mg
MTX>20umol/L hora 0,

MTX>1 pmol/L hora 24,
MTX>0.1umol/L hora 48
finalizadoMTX

de finalizado MTX, y hasta < 0.1 pmol/L

Inicia a las 24 hs de finalizado el MTX.

Citarabina IV (en 2 hs) c¢/12hs 3000 mg/m?

2 y 4 (4 dosis)
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Metilprednisolona IV c¢/12hs 40 mg la3
Filgrastim SCT o IV 5 mcg/kg dia +4 hasta PMN>3000-Gotas oftalmicas
Con dexametasona.

HyperCVAD 24 meses (Ph -)
*MANTENIMIENTO
6-Mercaptopurina 50 mg ¢/8hs VO
MTX 20 mg/m* VO x semana
Vincristina 2 mg IV x mes
Prednisona 200 mg/dia x 5 dias x mes (con vincristina)

Recaidos/refractarios
¢ Protocolo FLAG-Ida o similares.

FLAG-IDA
Fludarabina 30 mg/m?dia, infusion de 30 minutos Dias 1, 2,3 y4
ARA-C 2000 mg/m?/dia, infusion de 4 horas ~ Dias 1, 2, 3 y 4 luego de completar la fludarabina

Filgrastim 300 mcg/dia Desde dia 0
(24 horas antes de iniciar la QT) hasta recuperacion de polimorfonucleares.

Idarrubicina 12 mg/m2/dia(pos-ARA-C) Dias2,3y4

FLANG
Fludarabina 30 mg/m?dia, infusion de 30 minutos Dias 1,2,3y 4
ARA-C 2000 mg/m?*dia, infusion de 4 horas  Dias 1, 2, 3 y 4 luego de completar la fludarabina

Filgrastim 300 mcg/dia Desde dia 0
(24 horas antes de iniciar la QT) hasta recuperacion de polimorfonucleares.

Mitoxantrone 10 mg/m?/dia (pos-ARA-C) Dias2,3y4
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Definicion

Es una neoplasia de células linfoides inmaduras, pudiendo ser de estirpe B o T. El linfoma linfoblastico B
(LLB-B) se origina en médula 6sea, mientras que el T (LLB-T) tiene su origen en el timo. Es el segundo
linfoma no Hodgkin mas frecuente en nifios y adolescentes (25 al 30%). Actualmente la sobrevida libre de
eventos y la sobrevida global en nifios y adolescentes es mayor al 80%.

Ambos estan clasificados igual que las LLA en la OMS 2016. Estas entidades guardan caracteristicas simi-
lares, pero no son idénticas.

El LLB se asocia a presencia de masa mediastinal frecuentemente, y por definicion debe tener menos del
25% de infiltracion de blastos de médula dsea.

Incidencia
* 10-20% LLB- B predominante nifios
* 852 90% LLB- T predominante en adolescentes y adultos jévenes con predominio masculino
* El fenotipo mixto mieloide y linfoide es muy raro.

Clinica
LLB-B LLB-T
Edad Nifios (75%<6 afios) Adolescentes
Sexo Varones Varones
Masa mediastinal Poco frecuente Frecuente (voluminoso, sme. de vena
cava, etc.)

Compromiso extranodal | Frecuente (piel (26%), hueso (lesio- [ Poco frecuente (investigar compromi-
nes osteoliticas 26%), tejidos blan- [ so de SNC)
dos, SNC (6%), testiculo, etc.

Compromiso MO Poco frecuente (13%) Frecuente (15 al 20%)

Diagnostico
* Historia clinica (examen fisico completo, valorar anillo de Waldeyer, esplenomegalia y hepatomegalia).
* Estado funcional.
* Sintomas B.
* Biopsia ganglionar o de tumor extraganglionar (con citometria de flujo, citogenético, molecular).
* PAMO/BMO (citomorfologia, citometria de flujo, citogenético, estudios moleculares).
* PL (con citometria de flujo).
* Hemograma, funcioén renal, hepatica, LDH, acido trico, fosfatos, etc.
* Test de embarazo en mujeres en edad fértil.
* Serologias virales (VIH, hepatitis B, hepatitis C).
* Ecocardiograma (indicacion de antraciclinas).
* Estudios de Imagenes: TC, PET TC, RMN (es util cuando se sospecha compromiso en estructuras ce-
rebrales, esqueleto o corazon).

Panel recomendado de inmunohistoquimica:
CD45, CD19, CD20, CD79a, CD3, CD2, CDS5, CD7, TdT, CDla, CD10, ciclina DI.

Panel recomendado de citometria de flujo:
CD45, CD3, CD5, CD4, CD7, CDS8, CD19, CD20, CD10, TdT, CD13, CD33, CDla,
CD3 intracitoplasmatico, CD22, MPO

Estudio citogenético/FISH:
MYC, t(9,22), t(8,14), BCR-ABL
Biologia molecular rearreglos de receptor antigénico
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* El LBL-T expresa: CD3 (linaje T especifico), CDla, CD2, CD4, CD5, CD7 and CDS. El CD99, CD34
and CDla, son marcadores que indican madurez.

* El LBL-B expresa CD19 (linaje especifico), CD79a (citoplasmatico), CD22, CD20 (variable) and
CD10. CD3 generalmente son negativos. La presencia de CD13 y CD33, no excluyen el diagnostico.

Factores de riesgo en adultos: no existe un indice prondstico establecido, sugiriéndose los siguientes:

Buen pronéstico

* Sexo femenino

* Menor 40 afos

* IPI bajo

* Fenotipo B

* Ausencia de compromiso en MO y SNC

* Respuesta: ;PET? ERM? Rol y momento atun no definido

* Mutacion: NOTCH/FBXW7
Mal pronoéstico: mutacion: RAS/PTEN, pérdida de rasgo heterocigota en la
region 6ql4-, ausencia de delecion bialélica del gen gamma del receptor T

Estadificacion:
¢ Adultos: Ann Arbor
* Nifios: St. Jude’s Hospital

Tratamiento

* Regimenes para LLA

1. HyperCVAD mas consolidacion con RT mediastinal (o sitio comprometido) luego de 8 ciclos. Tasa
de RC 91%, SLP a 3 afos 66%, SG 70%. Se puede considerar en adultos aptos fisicamente.

2. Protocolos tipo pediatrico: GATLA/BFM. Se puede considerar en AYA.

* Profilaxis de SNC: de acuerdo con protocolo de tratamiento (quimioterapia intratecal versus altas dosis

de metotrexato)
* Tratamiento de la masa mediastinal: radioterapia: su rol y momento de uso atn no estd definido.

Reevaluacion:
¢ Criterios de Cheson
« ERM en células circulantes

Con los protocolos intensivos disponibles lograr la RC con PETTC negativo se asocia
a altas tasas de sobrevida aun sin radioterapia adicional evitando sus efectos adversos.

Supervivencia libre de enfermedad: nifios 73-90%, adultos 62-66%

Trasplante autélogo de médula ésea
Uso controvertido
Contemplado en el contexto de estudio clinico

Trasplante alogénico de médula 6sea
Puede considerarse en pacientes de alto riesgo y/o respuesta suboptima al tratamiento de induccidon/conso-
lidacion.

Pacientes recaidos/refractarios (10-30%):
El tratamiento no esta definido.
Drogas nuevas como:

* Nelarabina
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* Clofarabina

* Anticuerpos especificos anti CD3 y anti CD52

* Bortezomib

* Ruxolitinib (en caso de la presencia de mutaciones que impliquen la via JAK/STAT)

* Daratumumab (en aquellos con expresion aumentada de CD38) ha demostrado tener actividad.

* Para los LBL-B, el uso de inmunoterapia (célulasCAR-T o blinatumomab) al igual que anticuerpos
dirigidos como el inotuzumab podrian ser una opcion.

Todas estas estrategias deberian usarse en el contexto de estudios clinicos.
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Definicion

Las leucemias mieloides agudas (LMA) representan una coleccion de neoplasias mieloides con marcada
diversidad y heterogeneidad genética, etiologia diversa y potencial evolucion clonal entre los pacientes.
Estas neoplasias resultan de una proliferacion clonal de células precursoras hematopoyéticas anormales con
diferentes grados de diferenciacion, que infiltran la MO y en ocasiones, otros 6rganos o sistemas, causando
la muerte por hemorragia y/o infeccion.

Su frecuencia aumenta con la edad, representa entre 15 a 20% de las leucemias agudas (LA) en nifios y
adolescentes y hasta el 80% de las LA del adulto.

Clasificacion OMS (Tabla 1): Revision 2016 de leucemias agudas

LMA y neoplasias relacionadas

LMA con alteraciones genéticas recurrentes
-LMA con t (8;21) (q22;q22.1); RUNXI1-RUNXITI
-LMA con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
-LPA con PML-RARA
(las anteriores definen LMA independientemente del porcentaje de blastos)
-LMA con t (9;11) (p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A
-LMA con t (6;9) (p23;q34.1); DEK-NUP214
-LMA con Inv (3) (q21.3;926.2) 0 t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2-MECOM
-LMA (megacariobléstica) con t (1;22) (p13.3;q13.3); RBM15-MKLI
Entidad provisional: LMA con BCR-ABLI
-LMA con NPMI mutado
-LMA con CEBPA mutacion bialélica,
Entidad provisional: LMA con RUNXI mutado

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia

Neoplasias mieloides relacionadas a tratamientos (LMA-t)
LMA no especificada (NOS): define LMA con > 20% de blastos

-LMA con minima diferenciacion

-LMA sin maduracioén

-LMA con maduracién

-Leucemia mielomonocitica aguda
-Leucemia monoblastica/monocitica aguda
-Leucemia eritroide pura

-Leucemia megacarioblastica aguda
-Leucemia basofilica aguda

-Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide

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

Leucemias agudas de linaje ambiguo
-LA indiferenciada
-LA con fenotipo mixto (MAPL) 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 mixto B/Mieloide, NOS
-LA con fenotipo mixto T/Mieloide, NOS

Evaluacion clinica y diagnostica

Los signos y sintomas en LMA de novo no exceden los 2-3 meses de evolucion. Las organomegalias son
mas evidentes en subtipos con componente monoblastico y en hiperleucocitarios, en los cuales es frecuente
la hipertrofia gingival, infiltracion de piel (leucemia cutis) y leucostasis. En pacientes pediatricos, la hiper-
trofia gingival se observa en el 10% de los casos y la presencia de nddulos subcutaneos en el 1-2%, siendo
mas frecuentes en pacientes <1 afio. Pueden preceder al compromiso medular y aumentar y disminuir de
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tamarfio, reportandose regresiones espontaneas.

La incidencia al diagnostico de compromiso del SNC es muy baja (meningitis leucémica — sarcoma mie-
loide) y los pacientes pueden ser totalmente asintomaticos. Es mas frecuente en lactantes, en FAB M4/M5
y leucemias hiperleucocitarias.

Laboratorio: hemograma — coagulograma — quimica general
-En pediatria (P), la mayoria de los pacientes presentan recuentos leucocitarios cercanos a 20.000/mm3,
siendo inferior a 50.000/mm? en el 70% de los casos. El1 10% de los pacientes no presentan blastos en SP.
En el 5% se detectan evidencias de CID asociada a LMA M3, M4 y M5, hiperleucocitosis e infeccion.
-En adultos (A), los que presentan recuentos leucocitarios superiores a 100.000/mm3 son considerados
hiperleucocitarios y el riesgo de presentar leucostasis es considerado a partir de 50.000/mm3, asi como de
sindrome de lisis tumoral (espontaneo o 2° al tratamiento) y compromiso del SNC.
Métodos complementarios al diagndstico

1. Ecografia abdominal: estudio basal (organomegalias — vesicula y via biliar).
. Rx torax/TC de torax (Rx/TAC senos paranasales)
. Ecocardiograma (fraccion eyeccion ventricular izquierda: FEVI)
. TAC/RMN cerebro: en caso de signos o sintomas neuroldgicos, RMN con gadolinio.
. Evaluacion odontologica-oftalmolégica y psicoldgica.
. Estudio de histocompatibilidad
. Morfologia — Citoquimica
. Test de embarazo y criopreservacion de esperma de acuerdo con posibilidad y preferencia.

LI A WN

El aspirado de MO (PAMO) es el procedimiento de rutina para la evaluacion citomorfologica, citoquimica,
para definir el inmunofenotipo y el perfil citogenético/molecular. En hiperleucocitarios, estas determinacio-
nes pueden realizarse en sangre periférica.

La BMO queda reservada para los casos de aspirado seco (dry tap) y pacientes con antecedentes de citope-
nias de larga evolucion (mielodisplasia — hipoplasia — fibrosis medular).

En edad pediatrica, la cresta iliaca posterior es el sitio de puncidn habitual, en pacientes menores de 3 meses
se realiza en la tuberosidad anterior de tibia.

Evaluacion inicial con tincidon May-Griinwald-Giemsa. Recuento de por lo menos 500 elementos en MO.
La citoquimica incluye: mieloperoxidasa (MPO), esterasa especifica granulocitica (cloroacetoesterasa -
CIAE) y esterasas no especificas para el linaje monocitico (alfanaftilacetoesterasa o ANAE y la alfanaf-
tilbutiratoesterasa 0 ANBE)- Fluoruro Na+ sensibles. La MPO es el marcador mas especifico de linaje
mieloide y el criterio de positividad es >3% en blastos.

El porcentaje de infiltracion de MO requerido para el diagnostico es > 20%. Pero la pre-
sencia de t (8;21) — t (15;17) — Inv(16) o t (16;16) y eritroleucemias definen per se el
diagnostico.

Inmunofenotipo:

El inmunofenotipo por CFM es fundamental para determinar las lineas involucradas en el clon leucémico
e identificar patrones de expresion antigénica anomalos (aberrantes) que luego seran ttiles para cuantificar
la ERM. (Tabla 2 y 3)
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Tabla 2. Inmunofenotipo diagndstico en LMA

Diagnostico de LMA Expresion de marcadores
Precursor CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR, CD45
Mielocitico monocitico CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, MPOc, CDl1l1c

Esterasa no especifica (NSE), 35, CD14, CD64, lisozima,
CD4, CD11b, CD36, NG2 (7.1) IREM2

Megacariocitico CD41 (glicoprot. IIb/I1la), CD61 (glicoprot. I11a), CD42 (gli-
coprot. Ib)

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

Basoéfilo, mastocito y dendritica | CD123, CD203, CD22

plasmocitoide

Tabla 3. Inmunofenotipo asociado a alteraciones citogenéticas/moleculares recurrentes

Inmunofenotipico Citogenético Molecular
MPO+, CD13+, CD33+d, CD34+, | t(8;21) (q22;q22.1) RUNXI1-RUNXI1TI
CD19+, CD56+/—, HLA-DR+
MPO+, CD13+ heter, CD33ho- t (15;17) (q24;921) PML-RARa
mog, HLA-DR—-
MPO+, CD13+, CD33+, CD2+, Inv(16)(p13.1q22) t(16;16) CBFB-MYHI11
HLA-DR+ (p13.1;922)

La determinacion del recuento de blastos por citometria de flujo no sustituye
al medulograma

Estudio citogenético-molecular

El estudio citogenético convencional (bandeo G) es mandatorio en la evaluacion diagndstica de las LMA,
permitiendo su clasificacion y definiendo subgrupos de riesgo ya que tiene un peso de valor pronostico
independiente, considerando el analisis de un minimo de 20 metafases.

Aproximadamente el 55% de los pacientes presentan alteraciones citogenéticas, y hasta 80-85% en los
nifos.

El estudio molecular por FISH o RT-PCR es una herramienta til para evidenciar alteraciones cripticas, y
cuando el estudio citogenético no es concluyente.

Mediante técnicas moleculares se pueden detectar las siguientes alteraciones génicas: PML-RARA, RUNXI-
RUNXITI, CBFB-MYHI11, MLLT3-KMT2A4, NPM1, FLT3, CEBPA, KIT, RUNXI, ASXLI, TP53, IDH1/2 y
BCR-ABLI (en MO) (Tabla 4).

El campo de la biologia molecular en las patologias mieloides, y sus implicancias en LMA, ha evoluciona-
do enormemente. Mientras que los estudios antes mencionados deben ser testeados en todos los pacientes,
paneles de multiples genes evaluados por de secuenciacion de nueva generacion (NGS) podrian ser suma-
mente 1til para obtener una informacion mas amplia acerca de la biologia de la enfermedad, y asi definir la
evolucion y prondstico.

De no contar con la tecnologia de NGS en la institucion, se recomienda consultar a los laboratorios espe-
cializados para preservar muestra del diagndstico previo a la indicacion del tratamiento. La realizacion de
estudios a partir de sangre periférica puede ser una opcion en aquellos pacientes con blastos en circulacion.
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Tabla 4. Estudios moleculares

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

ALTERACION RT-PCR PCR (ARN/ADN) FISH UTILIDAD
t(8;21) RUNXI-RUNXITI RUNXI-RUNXITI Clasificacion/ERM
Inv (16) 0 t (16;16) CBFB-MYHI1 CBFB-MYHII Clasificacion/ERM
t(9;11) MLLT3-KMT2A Rearreglos KMT2A Clasificacion/ERM
t(9;22) BCR-ABLI BCR-ABLI Clasificacion/ERM
t(6;9) DEK-NUP214 Clasificacion
NPM1 Clasificacion/ERM
CEBPA Clasificacion
RUNXI Clasificacion/
Pronostico
KIT Prondstico/ Terapéutica
FLT3-ITD y FLT3- Pronoéstico /
DK Terapéutica
ASXLI Prondstico
TP53 Pronostico
IDH1/2 Prondstico/ Terapéutica

Dada la promiscuidad de este gen, la técnica de eleccion para el estudio de rearreglos de KMT24 es FISH
con sondas de breakapart. La busqueda del rearreglo BCR-ABL1 seria particularmente importante en los
pacientes con LMA indiferenciada ya que de ser LM A Ph (+) se verian beneficiados con el tratamiento con
ITK.

Una nueva entidad provisional “LMA con RUNXI mutado” ha sido incluida en la nueva clasificacion OMS
2016, asociada con peor prondstico. Representa el 10% de las LM A, asociada a sexo masculino, morfologia
mas inmadura y cambios displasicos, y su incidencia aumenta con la edad. Es mutuamente excluyente con
las LMA con anomalias genéticas recurrentes, y es frecuente la presencia de otras mutaciones.

Considerar mutaciones en 7P53 y ASXLI ya que han sido asociadas con mal pronostico.

Factores prondésticos

- Recuento leucocitario: leucocitosis >10.000/mm3 confiere pobre prondstico, particularmente en LMA
con t(8;21) y LPA. (Ver capitulo de LPA).

- Citogenético/molecular: ¢l cariotipo y determinadas alteraciones moleculares son los factores pronosti-
cos mas importantes para predecir la probabilidad de obtener RC, riesgo de recaida (RR) y SG, definiendo
a 4 grupos: favorable, intermedio 1, intermedio 2, y adverso. (Tabla 5). La mayor incidencia de alteracio-
nes de pronoéstico intermedio-desfavorable en adultos mayores explica en parte la peor evolucion de este
grupo etario (> 60 afios).
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Tabla 5. Sistema pronostico ELN (European Leukemia Network)

Grupo genético Subtipos

Favorable t(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNXIT1
Inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;9g22);CBFB-MYH11
NPM1 mutado y FLT3-ITD no mutado/FLT3-ITD (bajo)
CEBPA mutacion bialélica

Intermedio NMP1 mutado y FLT3-ITD (alto)

NPM1 no mutado y sin FLT3-ITD/FLT3-ITD (bajo) (sin alt. genéticas
de riesgo adverso)

t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

Alteraciones citogenéticas no clasificadas como favorables o desfavo-
rables.

Adverso Inv(3)(q21.3926.2);t(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
(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

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

cariotipo complejo, cariotipo monosomal

NMP1 no mutado y FLT3-ITD (alto)

RUNX1 mutado

ASXL mutado

TP53 mutado

Una categoria citogenética con particular mal prondstico es el “cariotipo monosémico” (CM) definido por
la presencia de al menos dos monosomias autosomicas (no cromosoma sexual) 0 una monosomia autoso-
mica en combinacidn con una alteracion estructural (excepto alteraciones en el CBF). En la clasificacion de
European Leukemia Network (ELN) se encuentra incluida en el grupo de riesgo adverso junto al cariotipo
complejo; su determinacion aislada ha demostrado impactar tanto o mas adversamente que cuando esta
asociado a cariotipo complejo.

En LMA que involucre al factor de union al nacleo (CBF), en particular en LMA con t(8;21), la mutacion
del gen KIT podria estar asociada con peor prondstico y se aconseja monitorear la enfermedad residual
medible (ERM) por la técnica de mayor sensibilidad disponible. La ERM negativa anularia el efecto nega-
tivo del KIT mutado en el pronostico de la enfermedad. Las LMA con t(8;21) muestran alta frecuencia de
alteraciones citogenéticas adicionales. La pérdida de alguno de los cromosomas sexuales es de prondstico
favorable, mientras que la trisomia del cromosoma 8 pareceria otorgar un riesgo adverso.

Las hiperdiploidias altas (>65 cromosomas), mas frecuentes en adultos, se asocian a un pobre pronostico,
aunque no deben ser clasificadas de esta manera sin antes evaluar la presencia de alteraciones especificas.
Los cariotipos hiperdiploides puros (ganancia de cromosomas completos sin alteraciones estructurales ni
monosomias asociadas) tienen especialmente un mal pronostico.

Las mutaciones en FLT3 incluyen las duplicaciones internas en tandem (FLT3-IDT) y las mutaciones en
el dominio quinasa D835 o 1836 (FLT3-DK) cuyas frecuencias son 30 y 10% respectivamente. En ambos
casos con opcion terapéutica.

Se recomienda evaluar FLT3-ITD ratio por analisis de fragmentos. Estudios recientes sugieren que los
pacientes con ratio <0.5 (bajo) tienen un riesgo comparable a los pacientes con NPM1 mutado/FLT3 no
mutado. Ambos grupos son ahora considerados de riesgo favorable (tabla 5).

Las LMA Ph (+) son principalmente LMA-NOS, con alteraciones en el CBF o asociadas a cambios displa-
sicos y su incidencia no supera el 3% de todas las LMA. La presencia de BCR-ABLI la ubica en el grupo
pronostico desfavorable.

Ciertos parametros pueden ser utiles para distinguir entre LMA Ph (+) de novo y LMC en crisis blastica:
los antecedentes clinico-hematologicos propios de LMC (basofilia, esplenomegalia), la identificacion de la
isoforma del BCR-ABLI1 y el porcentaje de metafases Ph (+). No obstante, estudios preliminares sugieren
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que la deteccion de alteraciones en ciertos genes (IGH, TCR, IKZF1 y/o CDKN2A) podria ayudar a deter-
minarlo.

Dentro de los reordenamientos del gen KMT2A4, 1a t(9;11)(p21.3;q23.3) es la de mejor pronodstico, confi-
riendo riesgo intermedio.

Mutaciones en I/DH1/2 se han reportado en el 6-9% y 8-12% de las LM A con un aumento de su incidencia
en el grupo con cariotipo normal de 8-16% y 19% respectivamente. Con frecuencia se asocian a otras mu-
taciones (ej.: NPM1). Su relevancia en el pronostico es controvertida y no modifica la conducta terapéutica
inicial, aunque podrian tener un blanco terapéutico.

- Edad: la LMA congénita, sumamente infrecuente (<5%), es diagnosticada en el periodo neonatal. Aso-
ciada a hiperleucocitosis (> 100.000/mm3), compromiso cutaneo, afectacion del SNC (50%) y hepatoes-
plenomegalia masiva. En el 80% de los casos corresponden a FAB M4 o M5 con expresion de NG2 (7.1)
por CFM vy se correlacionan con anomalias del 11g23. Si bien estos pacientes tienen muy mal pronoéstico,
se han documentado remisiones espontaneas en ausencia de alteraciones en 11g23, por lo que se debe
confirmar dicha alteracidn para iniciar tratamiento rapidamente.

Los pacientes > 60 afios tienen peor evolucion, aunque la edad no debe ser considerada per se como una
contraindicacion al tratamiento intensivo.

- LMA secundarias: los pacientes con antecedentes de tratamientos quimioterapicos tienen > RR y <S G
que aquéllos sin antecedentes. (Tabla 6).

Tabla6. LMA-T Caracteristica | Inhibidores Agentes alquilantes
topoisomerasa II

Latencia 2-3 afios 5-7 afios

FAB M2 M4 M5 MDS M1 M4

Alt citogenéticas t(9;11) t(8;21) alt. 11g23.3 -7-5

SMD previo Infrecuente Frecuente

Pronéstico Intermedio Pobre

SMD: mielodisplasia.

Tratamiento

Principios del tratamiento

El esquema de tratamiento de la LMA consiste en una induccion a la remision y una fase de consolidacion.
El objetivo de la induccién es lograr la remision de la enfermedad y el de la consolidacion erradicar la
enfermedad residual no medible para lograr la curacion; sin consolidacion recaen virtualmente el 100% de
los pacientes.

Las estrategias de induccion estan influenciadas por los factores pronosticos individuales de cada paciente
como la edad, comorbilidades, PS, sindrome mielodisplasico previo. Sin embargo, son las alteraciones ci-
togenéticas y moleculares los factores pronosticos mas significativos para la respuesta, la SLL y SG.

- Adultos jovenes (18-65/70aios)

Tratamiento de induccion a la remision

Consiste en el tradicional esquema *“7+3”, que incluye 7 dias de infusion continua intravenosa de Ara-C

100-200 mg/m?*dia mas 3 dias de una antraciclina: daunorrubicina (DNR) 60-90 mg/m?/dia, mitoxantro-

na (MTT) 12 mg/m?/dia o idarrubicina (IDA) 12 mg/m?djia.

Con este esquema se obtiene una tasa de RC de 60-85% en < 60 afios y de 40-60% en mayores.

Diversos estudios han evaluado modificaciones al esquema estandar:

»_Daunorrubicina 90 mg/m2/dia x 3: demostrd ser beneficiosa en cuanto a tasa de RC y SG en todos los
grupos de riesgo citogenético, hasta los 65 afios, cuando se lo comparé con la dosis de 45 mg/m?/dia. Sin
embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas cuando se la compard con la dosis de 60 mg/
m?/dia. (En este estudio se utilizaron antraciclinas en un segundo ciclo por lo que no se puede descartar
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completamente un beneficio de la dosis de 90 mg/m?).

+ Citarabina 3 g/m2 por 8 dosis (dosis altas): ha demostrado aumentar la tasa de RC en 1 trabajo del
EORTC-GIMEMA, la SLL y SG, en pacientes menores a 45 afios.

* El agregado de cladribina al “7+3” (esquema DAC) demostré mayor tasa de RC y SG. El aumento en la
SG es mas significativo en pacientes >50 afios con CTG de RA y leucocitosis mayor a 50.000/mm3.

En el 2017 se aprobo en nuestro pais midostaurina para el tratamiento de pacientes con LMA de novo con
mutacion del FLT3 (ITD o TKD, a raiz del ensayo clinico del CALGB (estudio RATIFY) que demostro
aumento en la SLE y SG en la induccién (con Ara-C y DNR) sin un beneficio demostrado en los que reci-
bieron 1 afio de mantenimiento; en Argentina se encuentra aprobada tanto para la induccion y consolida-
cién, como para el mantenimiento.

El esquema de induccion consiste en midostaurina 50 mg VO cada 12 hs desde el dia 8-21 de la induc-
cion, junto a “74+3” con Ara-C 200 mg/m?2 en infusion continua de 7 dias y DNR 60 mg/m2 durante los
primeros 3 dias. Los pacientes que realizan consolidacion con QT reciben el inhibidor en los mismos dias y
a la misma dosis que en la induccién, por un total de 4 ciclos. En aquéllos que reciban trasplante alogénico
como terapia de consolidacion, por el momento no hay una estrategia de mantenimiento posterior que esté
aprobada.

La frecuencia del compromiso del SNC es muy baja (< 5%), por lo que la profilaxis debe realizarse s6lo en
pacientes hiperleucocitarios, linaje monocitico, leucemia con linaje ambiguo o en pacientes con sintomas
neurologicos, previo estudio de imagenes. La PL en pacientes asintomaticos puede ser realizada luego de
alcanzada la recuperacion hematologica.

A los 14 dias de la induccion, sugerimos evaluacion morfologica de MO para decidir conducta. (Tabla 7).

Tabla 7. LMA-Induccién: Conducta en MO +14/21

Aplésica/ hipocelular Aguardar recuperacion
(<5% blastos)
Hipocelular con blastos Reevaluar a los 7 dias. (Considerar repetir esquema “7+3).

Hipercelular con blastos (persistencia [ Reinduccion

de infiltracion) * Ara-C (1.5 a 3 g/m? ¢/12hs por 3 dias) + antraciclinas
* FLAG-IDA/CLAG-M

* “7+3” si hubo quimiosensibilidad

* Ensayo clinico

El uso de filgrastim no estd recomendado rutinariamente en la aplasia post induccion. Podria aportar alguna
ventaja en infecciones severas y en pacientes afiosos para acortar el periodo de neutropenia.

Tratamiento de consolidacion

Depende fundamentalmente del grupo de riesgo citogenético/molecular; para ello, recomendamos basarnos
en la clasificacion de riesgo de la European Leukemia Net (ENL) del 2017. 2 estrategias de consolidacion:
quimioterapia o AloTCPH.

- Riesgo favorable

La indicacién es Ara-C 1-3 g/m? cada 12 hs por 3 dias con/sin antraciclinas, por 3 o 4 ciclos dado que la
probabilidad de recaida suele ser menor a la mortalidad relacionada al trasplante.

Estudios recientes sugieren que las dosis mayores a 1 g/m? se encuentran por encima de la meseta terapéu-
tica por lo que agregarian mas toxicidad sin aumentar el efecto antileucémico, y que podrian ser suficientes
unicamente 1 o 2 ciclos. El agregado de antraciclicos podria tener un beneficio en pacientes con grupo de
riesgo adverso.

El autoTCPH es una alternativa a las consolidaciones con altas dosis de citarabina; no prolonga la SG.

La determinacion de ERM molecular en leucemias CBF (core binding factor) debe ser evaluada con cautela
(aclaramiento lento) y correlacionarla con el inmunofenotipo para descartar la persistencia del clon leucémico.
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La ERM por CMF al final de la induccion se propone como un factor pronostico relevante. Sin embargo, a
la fecha de la confeccion de esta guia, atin no esta establecido como herramienta para la decision terapéuti-
ca. (Ver seccion Monitoreo de ERM en LMA)

- Riesgo intermedio

- Candidatos a trasplante: la indicacién es AloTCPH relacionado o no relacionado. En aquellos pacientes
sin FLT3 ni NPM1 mutados la sugerencia es AloTCPH, aunque persiste controversia en este punto.

- No candidatos a trasplante: Ara-C 1 a 3 g/m? cada 12 hs por 3 dias con/sin antraciclinas, por 3 o 4 ciclos.

- Riesgo adverso
La indicacién es el AloTCPH.

*Para mas informacion sobre la estrategia de trasplante remitirse a la seccion correspondiente de esta
guia.

- Adultos mayores (>65/70 aiios)

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

Los pacientes aptos para recibir quimioterapia estandar tendrian mayores tasas de RC y supervivencia. De
este modo, es importante estimar el riesgo/beneficio e identificarlos. Si bien las tasas de RC con hipome-
tilantes son menores, pareciera ser que, en este grupo etario, logrando algln tipo de respuesta, en algunos
casos se alcanzaria similar supervivencia que con la QT intensiva.

Factores de mal pronéstico:
- Relacionados con el paciente: edad mayor a 75 afios, comorbilidades, pobre PS.
- Relacionados con la enfermedad: historia previa de enfermedad hematologica o leucemia asociada a QT,
cariotipo desfavorable, alteraciones moleculares, resistencia multi-droga.

Evaluacion previa al inicio del tratamiento para definir pacientes aptos para QT estandar
- Evaluacion geriatrica integral: PS, comorbilidades, estado nutricional/cognitivo, medicacion habitual,
entorno social.
- Indice de comorbilidad de Charlson (CCI).
- 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 ampliamente aceptado.
En pacientes aptos se recomienda retrasar el inicio del tratamiento y adaptarlo segin el perfil citogenéti-
co-molecular; los pacientes de RA no se beneficiarian con tratamiento intensivo (en nuestro pais es dificil
obtener el resultado a corto plazo).
El tratamiento debe ser individualizado, considerando las caracteristicas particulares de cada paciente, en
forma consensuada.
De ser posible, se recomienda la incorporacion de estos pacientes en ensayos clinicos.

1) Induccion
Quimioterapia estandar o intensiva (“7+3”)

- Pacientes aptos (PS 0-2 y comorbilidad minima) y citogenético/molecular de riesgo favorable-interme-
dio: antraciclinas (DNR 60 mg/m2, IDA 12 mg/m* o MTT 12 mg/m?) por 3 dias + Ara-C 100-200 mg/
m? por 7 dias. Baja tasa de respuesta completa en riesgo desfavorable.

- Con mutacion en el gen FLT3, agregar midostaurina 50 mg ¢/12 hs (dias 8 al 21).
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Hipometilantes

- Pacientes aptos, con citogenético/molecular desfavorable.

- LMA 2° a SMD.

- Pacientes no aptos para tratamiento estandar.
Varios estudios de fase 3 han comparado el uso de hipometilantes (decitabina y azacitidina) vs otros es-
quemas 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 75 mg/m2/dia por 7 dias, cada 28 dias.
La dosis recomendada de decitabina es de 20 mg/m2/dia por 5 dias, cada 28 dias.

Bajas dosis de Ara-C
- Pacientes no aptos para tratamiento estandar.
El tratamiento con dosis bajas de Ara-C demostrd mayor tasa de RC con 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 ¢/12 hs (SC) por 10 dias cada 4-6 semanas o 20 mg/m2/d (SC) por
14 dias.

Venetoclax

- Pacientes de 75 afios 0 mayores.

- Pacientes no aptos para tratamiento estandar.
Dosis diaria en combinacidn con un agente hipometilante (a dosis habituales) o con bajas dosis de Ara-C,
en ciclos cada 28 dias, hasta progresion de enfermedad o toxicidad limitante.
La dosis recomendada de venetoclax se realiza en forma ascendente y varia segin el agente con el cual se
combine.

Dias Dosis diaria venetoclax
1 100 mg
2 200 mg
3 400 mg
4 y en adelante | 400 mg asociado a hipometilantes | 600 mg asociado a bajas dosis
de citarabina

Los pacientes tratados con venetoclax pueden desarrollar sindrome de lisis tumoral por lo que se recomien-
da indicar profilaxis segun el riesgo y monitoreo durante el tratamiento (deben recibir citorreduccion previa
hasta un recuento menor a 25 x 109 /1 y podrian hospitalizarse para la primera dosis).

Tratamiento sostén
- Pacientes no aptos/fragiles: hidroxiurea 1-2 gr/m2/dia, como citorreductor, y soporte transfusional con
hemoderivados.

2) Consolidacion

Se basa en la respuesta al tratamiento de induccion (RC-RCi vs respuesta nula), el PS actualizado, la toxi-
cidad residual y comorbilidades. Los mayores riesgos son el RR y en segundo lugar la muerte en RC, que
aumentan segun edad y PS post-RC.

No existe consenso en cuanto a la cantidad de ciclos, el nimero de drogas o las dosis necesarias para con-
seguir mejores resultados en este grupo de pacientes.

Pacientes en RC-RCi post-terapia estandar, con buen PS, riesgo citogenético/molecular favorable-inter-

medio pueden ser considerados para recibir dosis mayores de AraC (2-3 ciclos de 0,5-1 gr/m2 cada 12 hs

por 3 dias o cada 24 hs por 6 dias).

Si bien el RIC-AloTCPH es una opcion potencialmente curativa, su indicacion es limitada debido a la alta
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comorbilidad. Podria considerarse RIC-AloTCPH como opcidn terapéutica en pacientes con RC post-in-
duccién, con comorbilidades aceptables y donante disponible.

Pacientes en RC-RCi post-tratamiento hipometilante han logrado un adecuado control de la enferme-
dad, con supervivencia prolongada. No existe consenso, pero la mayoria de las recomendaciones indican
continuar con igual esquema hasta progresion de enfermedad o toxicidad limitante.

Nuevas drogas aprobadas por la FDA para LMA en pacientes afiosos no aptos para tratamiento in-
tensivo: ver seccion Nuevas drogas en LMA.

| LMA en adultos mayores |

Evaluacion geriatrica integral
Estudio citogenético-molecular

v v
Paciente apto | Paciente no apto |—
v v *
Riesgo Riesgo 1) Hipometilantes 4
citogenético/molecular | | citogenético/molecular 2) Ventoclax/hipometilantes || Ensayo clinico
favorable-intermedio desfavorable 3) Ventoclax/LDAC
! 3 4) LDAC
Quimioterapia Hipometilantes 5) Sostén
estandar (7/3) Venetoclax/hipometilantes
— Venetoclax/LDAC
Consolidacién con Evaluar Alto TCPH
quimioterapia Ensayo clinico
Evaluar Alo TCPH (RI)
Monitoreo ERM en LMA

La ERM es un factor prondstico independiente de gran importancia para estratificar el riesgo y planificar
el tratamiento. ERM se refiere a la presencia de niveles bajos de enfermedad, los cuales no son detectables
por los métodos citomorfoldgicos convencionales (Figura 1). Los métodos para la cuantificacion de ERM
se basan en: 1) la discriminacion entre las células normales y las células que presentan un inmunofenotipo
asociado a leucemia por CFM preferentemente a 8 colores y 2) cuantificacion mediante PCR en tiempo real
(RQ-PCR).
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Figura 1. Técnicas para la deteccion de ERM
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LEUCEMIAS AGUDAS

La persistencia de la mutacion en NPM1 como asi también de los genes de fusion RUNX1-RUNXIT1 y
CBFB-MYHI11 luego del tratamiento es un importante predictor de recaida. Por tal motivo estas altera-
ciones moleculares deben ser monitoreadas mediante RQ-PCR (sensibilidad 10-4 a 10-6). En la tabla 8 se
resumen las recomendaciones del panel de expertos de Furopean Leukemia Net respecto a ERM en LMA
por biologia molecular.
La evaluacion de ERM por CFM con >8 colores también permiten establecer con adecuada sensibilidad
la persistencia del clon leucémico. Para el uso de esta tecnologia la estandarizacion y los controles de ca-
lidad son esenciales para demostrar su impacto prondstico independiente. Actualmente, diferentes grupos
terapéuticos la incluyen en sus ensayos clinicos en la evaluacion de respuesta inicial, pos-consolidacion y
durante mantenimiento.

Tabla 8. ERM por biologia molecular en LMA. Recomendaciones ELN

Gen Momento SP/MO Objetivo Comentario Referen-
cias
NPM-1 Luego de 2 ciclos SP No detectable CIR* a 3 afos 30% vs 82% (si es detectable) Ivey et al
de quimioterapia SG** a 3 aflos 75% vs 24% (si es detectable) (cita 4)
Luego de 2 ciclos MO No detectable CIR a 4 afos 30% vs 82% (si es detectable) Kronke et
de quimioterapia SG a 4 afios 75% vs 24% (si es detectable) al (cita 5)
Final de tratamiento SP No detectable SG a 3 afios 80% Ivey et al
Final de tratamiento MO No detectable CIR a4 aos 15,7% vs 65,5% (si es detectable) Kronke
SG a 4 afios 80% vs 44% (si es detectable) et al
Seguimiento MO <200 copias No asociado a recaida Kronke
/10.000 copias et al
ABL
En aqellos pacientes con ERM (+) post tratamiento se recomiendan controles cercanos (en SP/MO)(cada 4 semanas
durante al menos 3 meses)
Si la ERM aumenta en términos logaritmicos --> considerar terapia de rescate
Si no se confirma aumento o la ERM se vuelve indetectable --> realizar contrles cada 3 meses durante 2 afios
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RUNX1/ Final de trata- SP No detectable CIR a4 aos 23,6% vs 50,9% (si es detectable) Willekens
RUNXIT1 miento SG a 4 afios 96% vs 63,3% (si es detectable) et al (cita 6)
Final de trata- MO No detectable SLE*a 4 afios 81% vs 61% (si es detectable) | Agrawal et
miento SG a 4 afios 93 vs 67% (si es detectable) al (cita 7)
Seguimiento SP <100 copias CIR a 5 afios 7% vs 100% (si es >0=100 copias) Yin et al
/10.000 copias SG a 5 alos 95% vs 59% (si es >0=100 copias) (cita 8)
ABL
Seguimiento MO <500 copias CIR a 5 afios 7% vs 100% (si es >0=500 copias) Yin et al
/10.000 copias SG a5 afios 94% vs 57% (si es >0=500 copias)
ABL

Considerar el nivel inicial de enfermedad, al final de los dos ciclos de quimioterapia y al final del tratamiento
para evaluar la cinética de disminucion.
Una reduccion >3log en MO entre el diagnostico fin de induccion o consolidacion se asocia a mejores respuestas
Es posible que niveles estables sean detectados por afos sin evidencia de recaida

CBFB- Final de trata- SP <10 copias CIR a 5 aflos 36% vs 78% (si es >0=10 copias) Yin et al
MYHI11 miento /10.000 copias
ABL
Seguimiento SP <10 copias CIR a5 afios 7% vs 97% (si es >0=10 copias) Yin et al
/10.000 copias SG a5 afios 91% vs 57% (si es >0=10 copias)
ABL
Seguimiento MO <50 copias CIR a5 aflos 7% vs 100% (si es >0=50 copias) Yin et al
/10.000 copias SG a5 afios 94% vs 57% (si es >0=50 copias)
ABL

Considerar el nivel inicial de enfermedad, al final de dos ciclos de quimioterapia y al final del tratamiento para
evaluar la cinética de disminucion.
Es posible que niveles estables sean detectados por afios sin evidencia de enfermedad recaida

*CIR: incidencia acumulada de recaida **SG: sobrevida global *SLE: sobrevida libre de eventos

LMA recaida/refractaria

Definiciones

Refractariedad primaria: corresponde a pacientes que no alcanzan RC luego de 1- 2 ciclos de QT de

induccion. Entre 10-40% de los pacientes con LMA son refractarios primarios.

Sin embargo, la persistencia de blastos en MO del dia +14 se asocia a pronostico adverso y permite direc-

cionar el tratamiento.
* MO hipocelular con blastos dia +14/21: se sugiere revaluar a los 7 dias (alternativamente repetir induc-
cion con esquema de QT idéntico al 1° [si clinicamente posible: ausencia de infeccién no controladal).
Este subgrupo tiene similares resultados con QT convencional o con esquemas con altas dosis de AraC.
* MO hipercelular con >20% blastos dia +14/21: En este caso se realiza reinduccion con intensificacion
de dosis permitiendo potenciar el tratamiento tempranamente (AraC [1.5 a 3 g/m* ¢/12hs por 3 dias] £
antraciclinas, FLAG-IDA/CLAG-antraciclico, ensayo clinico).

Los pacientes que no logran RC luego de 2 ciclos de induccion son REFRACTARIOS
PRIMARIOS y su prondstico es significativamente peor.

Recaida temprana: recaida dentro de los 6 meses luego de la RC1. La respuesta al tratamiento de rescate
y la SG es significativamente peor que la recaida tardia.

Recaida tardia: recaida pasados 6 meses de la RC1.

Revaluacion del perfil molecular: la revaluacion del perfil mutacional al momento de la recaida es nece-
saria porque la evolucion clonal puede resultar en la pérdida de algunos genes mutados previamente, con la
expansion de los subclones presentes en niveles que eran bajos en el diagndstico inicial. Esta informacion
util para elegir posibles terapias dirigidas.

Se recomienda revaluacion molecular al momento de la recaida
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Tanto en los casos de refractarios primarios como en las recaidas es indispensable definir prontamente su
elegibilidad para AloTCPH ya que éste es el Ginico tratamiento con probabilidad de cura. Aun asi la SG no
supera el 20 a 35% a los 4 afios. La menor carga de enfermedad previa al AloTCPH es el predictor mas
importante de supervivencia. Ante la posibilidad de ensayos clinicos esta es la opcion de eleccion. La QT de
rescate debe incluir drogas que no hayan sido usadas en el primer ciclo de induccion. Esquemas sugeridos:
FLAG-IDA, CLAG-IDA, clofarabina + ADAra-C o etopésido + citarabina + mitoxantrona. La terapia de
rescate en pacientes con una mutacion FLT3-ITD dicta un enfoque que incorpora un inhibidor de tirosina
quinasa (midostaurina) o ensayo clinico.

Si el paciente no es candidato para AloTCPH, se pueden considerar ensayos clinicos o hipometilantes.
Otras opciones: cuidados paliativos asociados a bajas dosis de Ara-C, hidroxiurea o 6-mercaptopurina para
controlar la hiperleucocitosis.

Los indices prondsticos para pacientes R/R son Ttiles para identificar a los pacientes con mejores resulta-
dos. Uno de ellos es el indice de GOELAMS. (Ver Tabla 9).

Nuevos tratamientos

En los Gltimos 2 afios, por lo menos 5 nuevos tratamientos para la LMA (todos aprobados por FDA no todos
por ANMAT) se encuentran disponibles. CPX-351, formulacion liposomal de citarabina y daunorrubicina
en una proporciéon molar de 5:1; midostaurina, un inhibidor multiquinasa que induce detencion del ciclo
celular y apoptosis en células leucémicas que expresan los receptores mutados FLT3ITD o FLT3TKD o que
sobrexpresan receptores no mutados de FLT3; gemtuzumab ozagomicin (GO), un anticuerpo monoclonal
humanizado conjugado con droga y los inhibidores orales de la isocitrato deshidrogenasa (IDH), enasi-
denib (IDH2) e ivosidenib (IDH1).

A su vez, hay ensayos clinicos en fases avanzadas de inhibidores de las vias de BCL2 y MDM2, inhibido-
res Hedgehog, agentes hipometilantes de 2° generacion e inhibidores del FLT3 altamente selectivos.
Posiblemente se integren a las estrategias de tratamiento en un futuro proximo.

Las células CART se encuentran en estudio con resultados prometedores. En la practica clinica, el valor de
la terapia con células CART para la LMA aun debe determinarse.

Dentro de la clasificacion de Leucemia Mieloblastica Aguda y Neoplasias Precursoras Relacionadas de
la OMS se halla la neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas (BPDCN). Es una neoplasia
hematoldgica agresiva, causada por células dendriticas plasmocitoides transformadas que sobrexpresan
la subunidad alfa del receptor de interleucina-3 (IL3RA o CD123). Un nuevo anticuerpo biespecifico
anti-células T (BITE) tagraxofusp (SL-401) es una interleucina-3 humana fusionada a toxina diftérica
truncada dirigida a CD123. Este farmaco fue recientemente aprobado por la FDA para uso en este subtipo
de enfermedad con resultados prometedores.

Tabla 9. indice prondstico para pacientes con LMA refractaria/recaida. indice GOELAMS

Factor Puntos
RC1 duracion
> 12 meses
<12 meses 1
FLT3-ITD estatus
Negativo
Positivo 1
Citogenética
Favorable/Intermedio 0
Alto riesgo 1
Puntuacion otorga pronostico:
bueno= 0 puntos (SLE 45% a 2 afios)
intermedio= 1 punto (SLE 31% a 2 afios)
malo= 2-3 puntos (SLE 12% a 2 afios)
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Nuevas drogas en LMA

Como ya se menciono, en los ultimos 2 afios ha habido grandes avances en el conocimiento de las distintas
vias fisiopatologicas en esta enfermedad, lo que permitio el desarrollo de nuevas drogas con distintos me-
canismos de accion (inmunoterapia, blancos moleculares de vias de sefalizacion, etc.). Algunas de estas ya
fueron nombradas en los distintos apartados de este capitulo.

Los siguientes 8 farmacos fueron aprobados por FDA y EMA.

Solamente dos de ellas se encuentran aprobadas por ANMAT en la Argentina (midostaurina y venetoclax).

¢ Gemtuzumab ozogamicin: fue aprobado en el 2000 para pacientes > 60 afios en 1° recaida; posterior-
mente, fue retirado del mercado hasta el 2017 donde, a través de 2 estudios randomizados (ALFA- 070
AMLI16) que demostraron beneficio (tanto en induccion como en consolidacion) en SLE y SG, sin
aumentar la toxicidad, volvid a incorporarse al arsenal de drogas disponibles. Aprobado para LMA
CD33+ en induccién y en recaida.

¢ Inhibidores de FLT3: dentro de esta amplia familia, midostaurina y gilteritinib; la primera en induc-
cion y consolidacion, como ya se comento, y la ultima para LMA R/R.

¢ CPX-351: aprobado en pacientes afiosos con LMA secundaria a terapia o asociada a cambios relacio-
nados a mielodisplasia; mayor SG, SLE y menor toxicidad que “7+3”.

¢ Inhibidores de IDH1/IDH2: ambos inhibidores (ivosidenib y enasidenib) para LMA R/R con muta-
cion de IDH1 e IDH2, respectivamente.

* Venetoclax

¢ Glasdegib: es un inhibidor de la via del Hedgehog y su indicacion es la misma que venetoclax, pero
asociado solamente a dosis bajas de Ara-C.

LMA 'y compromiso de SNC
> Presencia de blastos confirmados por morfologia o inmunomarcacion (Cytospin o0 CFM).

El examen morfologico se realiza por Cytospin, tefiido con May-Griinwald-Giemsa. La citologia tiene una
especificidad >95%, pero una sensibilidad relativamente baja (<50%) y por lo tanto puede ser a menudo
falsamente negativo.
La CFM es capaz de diferenciar blastos de células normales/reactivas en una muestra con escasa celulari-
dad y asi confirmar el compromiso de SNC. La PL deberia realizarse por expertos, especialmente la inicial,
y ante la sospecha de ser traumatica, no se administre medicacion y se repita.
Las muestras se deben colocar en un tubo con un inhibidor de proteasas (Transfix — Citomark) inmediata-
mente luego de la puncion. Considerar que la sensibilidad depende directamente del volumen disponible
para el analisis.
La CFM se considera mas sensible que el Cytospin para la deteccion de blastos en LCR, con una sensibi-
lidad y especificidad cercanas al 100%. Sin embargo, se necesita informacion adicional para determinar su
importancia clinica en ausencia de blastos morfoldgicamente evidentes.
Es importante que la PL no haya sido traumatica. Ante la sospecha de contaminacién con sangre, se consi-
derara que existe compromiso del SNC en los siguientes casos:

-Recuento celular > 5/mm? y predominio de blastos sobre la base de los preparados para citocentrifugado

y una relacion entre el recuento eritrocitario/leucocitario en el preparado del centrifugado < 100: 1.
-Engrosamiento meningeo evidente en las imagenes de la RMN o TAC de cerebro.
-La paralisis de los pares craneales sirve como indicio de un compromiso inicial del SNC cuando no existe
otra causa identificable, y alin en ausencia de células en el LCR, son considerados como tal.

Se recomienda la puncidon lumbar con doble o triple medicacion intratecal si globulos blancos> 50.000,
FAB M4 o0 M5, en linaje ambiguo o ante sintomas neurologicos. Previamente realizar TAC o RNM. Las
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altas dosis de Ara-C atraviesan la barrera hematoencefalica y por lo tanto podrian llegar a remplazar la QT
IT. La formulacion liposomal de Ara-C para uso intratecal no se halla disponible en nuestro pais.

Si el paciente presenta compromiso inicial de SNC se deben realizar IT 2 veces por semana hasta la desa-
paricion de los blastos y luego semanal por 3 a 4 semanas mas.

En pacientes con lesiones intraparenquimatosas considerar la puncion o biopsia de la misma y tratamiento
con radioterapia mas IT o AD Ara-C con dexametasona.
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Leucemia promielocitica aguda (LPA)

Introduccion

Es un subtipo de LMA en cuyos blastos, la presencia de la oncoproteina PML-RARa, producto de la fusion
de genes localizados en los brazos largos de los cromosomas 15 y 17 respectivamente, genera un bloqueo
en la diferenciacion mieloide y es protagonista principal no sélo de la acumulacidon de promielocitos leucé-
micos sino de una compleja alteracion de la hemostasia.

Esta entidad nosologica, particularmente agresiva por su evolucion hiperaguda, potencialmente fatal por
la coagulopatia inicial “trombo-hemorrdgica”, constituye una neoplasia tnica, en la cual los tratamientos
dirigidos suelen alcanzar la curacién, incluso sin exposicion a quimioterapia citotoxica.

Dentro de la clasificacion FAB, corresponde a M3 y M3v (por variante microgranular) y en la de la OMS
2018 integra el subgrupo de “LMA con anormalidades genéticas recurrentes” y de bajo riesgo de recaida.
Tiene una incidencia casi constante con respecto a la edad, predominando en adultos jévenes.
Clinicamente, representa una emergencia con alta mortalidad temprana por hemorragia, CID y fibrindlisis
primaria, por lo cual debe ser tratada ante la sospecha diagnostica con terapia citodiferenciadora y sostén
de hemoderivados.

Diagnostico

Evaluacion clinica inicial

Su rapida evolucion en general no desarrolla visceromegalias ni otros signos de infiltracion. Los signos y
sintomas son dependientes de la diatesis hemorragica e implican un alto riesgo de muerte por coagulacion
intravascular diseminada y/o fibrindlisis primaria. Las complicaciones tromboticas, menos frecuentes, se
pueden presentar al diagndstico o durante la induccion, espontaneamente o asociada a catéteres y puncio-
nes.

A diferencia de los otros tipos de LMA, se presenta con leucopenia y cuando los recuentos leucocitarios
superan a 10.000/mm?® son considerados “hiperleucocitarios”, caracteristicos de la variante microgranular,
con recuentos >50.000/mm?®.

Estudio hematolégico
Citomorfologia y citoquimica de SP y MO

Laboratorio:
1) Hemostasia: APTT - TP - TT - fibrin6geno - DD - PDF.
2) LDH — glucemia - uremia - creatininemia - uricemia - hepatograma - serologias pre-transfusionales -
grupo y factor.

En mujeres en edad fértil: prueba de embarazo.
ATRA es teratogénico. Contraindicado en el primer trimestre de embarazo.

Estudio de imagenes
1) Rx térax previo a la terapia citodiferenciadora.
2) Ecocardiograma (fraccion eyeccion ventricular izquierda: FEVI).
3) TAC/RMN Cerebro: ante signos-sintomas neurologicos.
4) Evaluacion odontologica-oftalmoldgica y psicologica.

Morfologia celular

Son promielocitos atipicos cuyo niicleo de forma arrifionada o bilobulado suele estar oculto por granulos muy

prominentes, y frecuentemente con bastones de Auer que pueden disponerse en manojos (células Faggot).
La LPA variante es la forma microgranular con granulacion fina en el limite de la visibilidad.

La morfologia es un elemento diagnostico suficiente para iniciar inmediatamente el tratamiento cito-
diferenciador.
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Tabla 1. Recomendaciones en el diagnostico de LPA

Ante la sospecha de LPA, la enfermedad debe tratarse como una emergencia médica.

Los pacientes deben ser manejados por un equipo experimentado y multidisciplinario en
centros con acceso rapido al diagnostico genético, hemoderivados y medicamentos especi-
ficos, como: ATRA, ATO, y quimioterapia.

El diagnostico debe confirmarse mediante la deteccion molecular del gen de fusion
PML-RARA (o alguna variante molecular).

No obstante; FISH, RT-PCR, RQ-PCR e inmunomarcacion con Ac. anti-PML pueden ser
empleados para el diagndstico rapido de LPA.

Y documentar la isoforma del rearreglo PML-RARalfa; berl-2-3 para el posterior monitoreo
de la ERM.

Inmunofenotipo

Por citometria de flujo multiparamétrica (CFM): HLA-DR (-/+), CD34 (-/+), CD13 (+/++) heterogéneo,
CD33 (+++) homogéneo, CD117 (+/-), CD11b (-). A diferencia de los promielocitos normales, CD15 es de
baja expresion (-/+). La expresion de CD56, CD2 y CD34 tiene impacto prondstico negativo.

Inmunofluorescencia indirecta

Es util y rapido para evaluar el patron de la proteina PML en células leucémicas, mediante el anticuerpo
monoclonal PG-M3. Permitiria un diagndstico precoz, pero no remplaza a la PCR en el seguimiento, la cual
define la isoforma del rearreglo para un adecuado monitoreo.

Estudios citogenético y molecular

En mas del 98% de los pacientes las células leucémicas portan la t(15;17) (q24;q21) que causa la fusion de
los genes RARa (receptor a del 4acido 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 identificar a las isoformas berl, ber2 y ber3, lo cual es util para documentar la respuesta
terapéutica (remision molecular: RMol.) y el monitoreo de la enfermedad residual medible (EMR).

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

Existen variantes citogenéticas diferentes de la clasica que corresponden a otros rearreglos del gen RAR-al-
fa (Tabla 2). Estos casos se pueden detectar con el estudio citogenético o con el FISH para RARa break
apart.

Al diagnéstico: citogenético, RT-PCR + FISH
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Tabla 2. Sensibilidad al ATRA y ATO de los 12 genes de fusion reportadas a la actualidad
exluyendo PML-RARA

Rearreglo RARA Translocacion N°de casos | Sensibilidad ATRA | Sensibilidad ATO
reportados

ZBTB16-RARA t(11;17)(q23;921) |>30 Respuesta pobre Respuesta pobre
NPM-RARA t(5;17)(q35;q921) ? Sensible ND
NuMA-RARA t(11;17)(q13q21) 1 Sensible ND
STAT5b-RARA der(17) t(17;17) 9 Respuesta pobre Respuesta pobre

(a21:921)
PRKARIA-RARA |t(17;17)(q21:q24) | 1 Sensible Sensible

o del(17)(q21;q24)
FIPILI-RARA t(4;17)(q12;921) 2 Sensible 1 caso ND
BCoR-RARA t(X;17)(pll;q21) Sensible los 2 casos Insensible
OBFC2A-RARA | t(2;17)(q32;921) Sensible in vitro. ND

Sensible 1 de 2 casos

TBLR1-RARA t(3;17)(q26;q921) 1 Insensible ND
GTF2I-RARA t(7;17)(q11;921) 1 Sensible Sensible
IRF2BP2-RARA [ t(1;17)(q42;921) 3 Sensible Sensible
FNDC3B-RARA | t(3;17)(q26;q21) 1 Sensible Sensible

Las mutaciones en el gen FLT3 son frecuentes y se asocian con leucocitosis, sin embargo, su impacto en el
prondstico sigue siendo tema de discusion, mas aln en el contexto de los tratamientos citodiferenciadores.
NO es recomendable incluir su deteccion.

Factores prondésticos

- Leucocitos al diagnostico: Un recuento menor o mayor de 10.000/mm3 divide a los paciente en riesgo
estandar (RE) y riesgo alto (RA) con distintas opciones terapéuticas adaptadas al riesgo.

- Plaquetas al diagnéstico: <o> 40.000/mm3, es una variable dentro de la clasificacion PETHEMA/GI-
MEMA (Programa Espafol de Tratamientos en Hematologia/ Gruppo Italiano Malattiec E Matologiche
dell’ Adulto) definiendo categorias de riesgo si los tratamientos combinan ATRA y quimioterapia

- Edad: constituye un factor pronoéstico relevante ya que los mayores de 60 afios tienen peor evolucion,
debido a factores del huésped.

- Inmunofenotipo: la expresion de CD56 demostré ser un factor prondstico adverso independiente cuando
los pacientes son tratados con ATRA + antraciclinas, pero no fue asi con el esquema ATRA+ATO.

El PETHEMA lo habia considerado junto a los predictores clasicos para definir riesgo de recaida y la estra-

tegia terapéutica (Tabla 3).

Grupos de riesgo
PETHEMA y GIMEMA definieron 3 grupos de riesgo de recaida que han condicionado la conducta tera-
péutica en esquemas que combinan ATRA y quimioterapia (Tabla3).
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Tabla 3. Grupos de riesgo segin PETHEMA-GIMENA

Leucocitos Plaquetas RIESGO de Recaida
<10.000/mm, >40.000 mm3 Bajo (RB)
<10.000/mm, <40.000 mm3 Intermedio (RI)
>10.000/mm, Alto (RA)

La expresion de CD56>20% al diagnostico, implicara tratar al paciente segun el grupo de
riesgo superior (intermedio si es bajo, alto si es intermedio) aplicado a <60 afios

El niimero elevado de leucocitos al diagndstico se relaciona con mayor posibilidad de: muerte
en induccion y recaida.

Tratamiento

La introduccion del ATRA (acido all-trans rectifico) en el tratamiento ha mejorado ampliamente los resul-
tados. Es un derivado de la vitamina A, con efecto citodiferenciador, que ayuda a revertir la coagulopatia,
disminuyendo asi la mayor causa de muerte durante la induccion. Por esta razon es fundamental procurar
su rapida administracion en todos los centros de salud y particularmente en los servicios de guardia/emer-
gencias, dado que debe ser administrado inmediatamente ante la primera sospecha diagnostica, basdndose
en la morfologia celular y en la coagulopatia de laboratorio y/o clinica.

Enfoque inicial ante la sospecha de LPA.

Ante la sospecha diagnostica citomorfologica de LPA, se impone iniciar el tratamiento con ATRA sin
demora junto al sostén hemoterapéutico, que consiste en corregir la plaquetopenia y los factores de coa-
gulacion deficientes.

Evaluar: Recuento plaquetario, TP, APTT y fibrindgeno: cada 8 a 12 hs.
para mantener plaquetas >30.000 — 50.000/mm3 y fibrinogeno
>150 mg/dL.

Utilizar: Transfusiones de plaquetas, crioprecipitados o concentrados de
fibrindgeno y plasma fresco congelado de acuerdo a la respuesta y
evolucion. Considerar antifibrinoliticos si predomina la fibrinolisis.

Se sugiere evitar colocacion de catéter central, PL, o broncofibroscopia en presencia de coagulopatia.
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Tratamiento de la coagulopatia

Riesgo de Hemorragia SOSPECHA de LPA J Comenzar ATRA
SEVERA: l

GB>10.000/107/I .
Fibrinégeno <1 gr/I Plaquetas <30.000/mm3 soln(';rol esc'lclnc;o
ECOG>2 Fibrindgeno <150mg/dl csagjlsc?p::t)-iao e

Creatinina elevada l @

e Mantener plaquetas >30.000-50.000/mm3

e Crioprecipitados/Concentrados de Fibrindgeno (4gr)

e Considerar uso de A. Tranexamico 1 gr/dia, hasta
resolucion de la coagulopatia

l Riesgo de TROMBOSIS:
¢Ha resuelto la coagulopatia GB>10.000/10%/I
y hay respuesta al ATRA? M3 variante
CD2
Considerar tromboprofilaxis Transcripto bcr3
FLT3-ITD

Tratamiento de induccién
El objetivo es lograr la remision hematologica completa (RC).

Consideraciones en pacientes de riesgo estaindar (RB/RI)
1. ATRA+ATO: Primera linea. Aprobado en 2017 por ANMAT:
- ATO: 0.15 mg/kg/dia I'V, hasta RC o un maximo de 60 dias,
- ATRA: 45 mg/m2/dia VO, dia 1 hasta RC,
- Prednisona 0,5 mg/kg VO, 14 dias.
2. ATRA+QMT (Protocolo AIDA) debe ser considerado como 2da opcidon cuando ATO se encuentra

contraindicado o sin acceso.

ATRA + QT basada en antraciclinas

ATRA + idarrubicina (AIDA):
ATRA 45mg/m?*dia dividido en 2 tomas diarias,
hasta RC o hasta 90 dias. Idarrubicina (Ida)
12mg/m?/dia (dia 2, 4, 6 y 8)

En caso de no disponer de idarrubicina, usar la daunorrubicina sola o esquema “7/3” + ATRA.

Consideraciones en pacientes de RA.

- La QT debe iniciarse sin demora junto a ATRA para evitar el sindrome de diferenciacion celular
(SDC).

- La leucoaféresis esta contraindicada por el riesgo de precipitar una hemorragia fatal.

- Indicar corticoterapia para la profilaxis del SDC ante leucocitos >5000- 10.000/mm3: Dexametasona
2,5 mg/m2 c/12hs EV hasta el dia 15 dias.

- El gemtuzumab ozogamicin (GO) es un agente particularmente efectivo en esta patologia. Algunos
centros lo han utilizado en combinacion con ATRA y/o ATO en induccion. No esta disponible en
Argentina.
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- En pacientes de RA o con sangrados en SNC, se suele considerar realizar puncién lumbar con qui-

mioterapia, como profilaxis de recaida al final de la induccion.

Complicaciones durante el tratamiento de induccion

* Efectos adversos de los agentes citodiferenciadores: ATRA -ATO.

- Cefalea, sequedad de piel (labios y escroto).
- Sindrome de diferenciacion celular (SDC). Conlleva riesgo de muerte en induccion. Tos seca, disnea,
taquipnea, infiltrados pulmonares radiologicos, derrame pleural y/o pericardico, sindrome de leak
capilar, fiebre, hipotension, retencion hidrica. Alteracion de parametros renales, dolor 6seo. Requiere
estrecho monitoreo de oximetria y control de peso diario. Plantea efectuar diagnoéstico diferencial

con otras situaciones clinicas (sepsis).

Suele presentarse entre el dia +2 a +22 de ATRA vy, si bien se asocia a leucocitosis, puede instalarse
durante el periodo de recuperacion de leucocitos y se puede repetir.

Tratamiento:

- Ante un ascenso rapido de GB (>10.000) debe realizarse citorreduccion con hidroxiurea (2-4 gr/dia

o idarrubicina 12 mg/m2 (1-2 dosis).
- Dexametasona 10 mg cada 12 hs EV.

- Si el cuadro clinico es severo, interrumpir ATRA hasta la resolucion de signos y sintomas.

La administracion de ATRA continta hasta establecer RC por hemograma
y examen morfologico de médula 6sea (maximo 90 dias).

El ATO comparte con ATRA la posibilidad de desencadenar SDC y ademas puede prolongar el intervalo QT
y aumentar la susceptibilidad a arritmias ventriculares. Antes de iniciar este tratamiento se impone evalua-
cion cardioldgica, ECG y monitoreo semanal. Evitar otras drogas que prolongan el QT. Medicion de elec-
trolitos séricos antes y durante el tratamiento mantener: Ca: < 9.0 mg/dl, K > 4,0 mEq/l y Mg > 1,8mEq/l.
Otros efectos adversos menos frecuentes: reacciones cutaneas (sindrome de Sweet), pancreatitis, hipercal-
cemia, necrosis de médula 6sea, pseudo-tumor cerebral (mas frecuente en pacientes <20 afios).

Tratamiento de consolidacion

El objetivo es alcanzar la respuesta molecular al finalizar las consolidaciones (RC sin ERM — respuesta
completa sin ERM). Las estrategias de consolidacion en el esquema PETHEMA, estan basadas en la clasi-
ficacion por riesgo de recaida (RR).

Esquema de consolidacion : ATRA + ATO 28 semanas
ATO 0.15 mg/kg/d por 5 dias por 4 semanas (4 ciclos).
ATRA 45 mg/m?2 por 15 dias cada 15 dias por (7 ciclos).

28

1 4 8 12 17 20 25
ATO ATO ATO ATO
0O 2 4 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 SEM
A A A A A A A
T T T T T T T
R R R R R R R
A A A A A A A

Todos los regimenes de consolidacion, contienen dosis acumulativas elevadas de car-
diotoxicos. Evaluar la funcidn cardiaca antes de iniciar cada ciclo de consolidacion.
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Consolidacion segun induccion y riesgo (PETHEMA)

Induccion
C Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
C ATRA 45mg/m2/d ATRA 45mg/m2/d ATRA 45mg/m2/d
1 x 15 dias x 15 x 15 dias
x 15 dias
IDA 5mg/m2/d IDA 5mg/m2/d IDA 5mg/m2/d
x 4 dias (1-2-3-4) x 4 dias (1-2-3-4) x 4 dias (1-2-3-4)
ARAC 500 mg/ ARAC 1000mg/m2/
AT+RA x 4 dias. 1,2, 3, 4. x 4 d (1-2-3-4)
Ida C | ATRA 45mg/m2/d x 15 | ATRA 45mg/m2/dx 15 | ATRA 45mg/m2/d x 15
(AIDA) 2 dias dias dias
MTX 10mg/m2/d MTX 10mg/m2/d MTX 10mg/m2/d
x 3 dias x 3 dias x 5 dias
C ATRA 45mg/m2/d ATRA ATRA
3 x 15 dia
IDA 12mg/m2/ IDA 12mg/m2/ x 1d IDA 12mg/m2/x 1d
x 1 dia ARAC 500mg/m2/ ARAC 500mg/m2/
x 2 dias x 4 dias
ATRA: 4cido all-trans retinoico - Ida: idarrubicina - MTX: Mitoxantrona
Se puede disminuir la dosis en mayores de 60 afios (consolidacion correspondiente a BAJO RIESGO)
Todos los regimenes de consolidacion, contienen dosis acumulativas elevadas de cardiotoxicos.
Evaluar la funcion cardiaca antes de iniciar cada ciclo de consolidacion.

Profilaxis de SNC

Debe realizarse solo en pacientes de alto riesgo o con sangrado de SNC; debe posponerse hasta RC.
El ATO atraviesa la barrera hemato-encefalica alcanzando niveles entre un 30-50% de los plasmaticos.

Evaluacion de respuesta

Confirmar RMol por RT-PCR al FINALIZAR 3era consolidacion
Tiene valor pronostico

Mantenimiento

Para pacientes de riesgo estandar (<10.000 leucocitos/mm3 al diagndstico) no esta justificado.

Cuando el esquema de tratamiento se bas6é en ATRA + quimioterapia el mantenimiento esta recomendado
fundamentalmente en pacientes de riesgo intermedio y alto

Mantenimiento: esquema de tratamiento PETEHMA:

ATRA intermitente: 45 mg/m2/d x 15 dias cada 3 meses
6-mercaptopurina (6MP) 50 mg/m2 dia

Metotrexate 15 mg/m2/semana

En periodos de 3 meses entre los pulsos de ATRA por 2 afios.

El beneficio de realizar tratamiento de mantenimiento, dependera del esquema utilizado durante la induc-
cion y consolidacién, por lo tanto serd apropiado realizarlo dentro del protocolo seleccionado. Es posible
que la utilidad del mismo, dependa de multiples variables: tipo de antraciclina, intensidad de la QT durante
induccion/consolidacion y RR del paciente.

Monitoreo EMR

El monitoreo de ERM en LPA debe realizarse con RT-PCR convencional o RQ-PCR para de-
tectar transcriptos PML-RARa, en MO, con una sensibilidad de al menos 10-4 (podria ser SP).
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EMR post induccién: no tiene relevancia clinica, ya que la positividad de PCR en esta etapa temprana
puede reflejar simplemente la maduracion retardada en lugar de la resistencia.

EMR post 3era consolidacion en esquemas ATRA+Qt: en dicho momento es extremadamente relevante
para determinar la RC molecular. Lograr la remisiéon molecular en este punto es el objetivo terapéutico.
EMR durante mantenimiento: cada 3 a 6 meses. MO es de mayor sensibilidad. En RA cada 3 meses du-
rante 2 afos. Luego cada 6 meses otros 2 afios.

PCR (+) en dos determinaciones, proceder a esquema de rescate lo antes posible para evitar una recaida
hematolodgica.

Si la segunda PCR es NEGATIVA, completar el mantenimiento y realizar monitoreo frecuente (cada 2-3
meses) por un adicional de 2 afios.

Si el paciente desarrolla citopenias y la PCR (-), evaluar estudio completo de médula 6sea para pesquisar nuevas
anomalias citogenéticas (sindrome mielodisplasico y LMA subsecuente /secundaria al tratamiento de LPA).

Recaida LPA
La recaida en una LPA puede ser: molecular, hematoldgica y/o extramedular, aislada o combinada.
- Recaida molecular: requiere 2 muestras PCR positivas, tomadas en intervalo de 2 semanas. Si la
muestra inicial fue de sangre, la segunda sera de médula 6sea acompafiada de estudio citogenético.
- Recaida hematoldgica: iguales consideraciones clinicas de emergencia que al diagnoéstico inicial.

Tratamiento de la recaida
* Si el tratamiento fue ATRA + quimio —ATO + ATRA +/-QMT

Re- induccion: ATO 0,15 mg/Kg/dia (maximo 60 dias) + ATRA (dosis habitual) hasta RC.

Consolidacion: ATO 2 ciclos (5 dias x semana X 5 semanas)

R mol -TAMO.
No R Mol -TALO

De no ser posible el trasplante: ATO x 4 cursos adicionales.

* Si no se accediera a ATO +ATRA + quimioterapia intensa:
ATRA + antraciclina x 3 dias + ARAC 1g/m2 x 4 dias.

» Si persiste la no disponibilidad de ATO, repetir otro ciclo.
*» Anti CD33: gemtuzumab ozogamicin (aun no disponible).

Segtin diferentes publicaciones, el 90% alcanzan 2* RC con el tratamiento de rescate y recomiendan que sea
consolidada con trasplante autélogo o alogénico de precursores hematopoyéticos (TAMO-TALO), segiin
el estado de ERM por RT-PCR. El trasplante alogénico estaria indicado cuando no se obtiene la segunda
remision molecular.

Ante la recaida solicitar estudio de HLA.

Aquellos pacientes con una recaida tardia (mayor a 2 afios) podrian utilizar el mismo esquema de induccion.

Recaida SNC

El mismo tratamiento sistémico que en las otras recaidas + triple intratecal (TIT) 2 veces por
semana hasta desaparicion de los blastos y luego una vez por semana, 4 semanas seguidas.

Sarcoma granulocitico

Radioterapia - cirugia (segun localizacion) + QT con ARAC |
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Situaciones especiales

Adultos de edad avanzada

La LPA es poco frecuente en este grupo etario y, a pesar de utilizar esquemas con baja toxicidad, los pacien-
tes son mas susceptibles de presentar complicaciones con mayor mortalidad en RC. Entre las estrategias
terapéuticas orientadas a reducir la mortalidad, una opcion es la induccion con ATO-ATRA, y esquemas de
ATRA + quimioterapia con intensidades reducidas.

Embarazadas

El manejo de las embarazadas debe ser multidisciplinario (obstetra, hematélogo y neonatélogo). Los reti-
noides son altamente teratogénicos, pero pueden utilizarse en el 2do y 3er trimestre.

El arsénico debe contraindicarse en cualquier trimestre del embarazo.

En las pacientes en el ler trimestre que decidan continuar con su embarazo una opcion terapéutica es la
daunorrubicina.
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1. Sarcoma mieloide

El SM, también denominado sarcoma granulocitico, tumor mieloide extramedular o cloroma, se define
como una masa tumoral constituida por blastos mieloides, con o sin maduracion, y de localizacion extra-
medular.

Esta incluido dentro de la clasificacion OMS de las neoplasias mieloides como una entidad individual.
Puede presentarse en ausencia de enfermedad hematoldgica previa (de novo o aislado), coincidente con
el diagnostico de leucemias agudas o durante el curso de la misma o como recaida de enfermedad. Menos
comun, durante el curso de SMD, LMC o neoplasia mieloproliferativa cronica.

Se reporta en el 1-3% de las LMA, 4-5% de las LMC y en el 0,4% de los SMD, con leve predominio en el
hombre y con una edad media de presentacion en la poblacion adulta de 55 afios, y en pediatria en el 4%.

Clinica y diagnéstico

Las localizaciones mas frecuentemente son: piel (28%), ganglios linfaticos (18.3%), intestino (6.5%), hue-
so (3.2%) y peritoneo; mas raro, pero también descripto, SNC (3.2%), genitourinario, orofaringe.

La clinica depende del tamafio y la localizacion del tumor. En adultos, ha sido asociado a hiperleucocitosis,
t(8;21), componente monoblastico, expresion de CD56 y leucemia promielocitica.

Se caracteriza por un patrén de crecimiento difuso, alterando parcial o totalmente la arquitectura tisular y su
diagnostico requiere de la evaluacion de técnicas de inmunohistoquimica por biopsia escisional o incisional
de la lesion, ya que la tasa de diagnostico incorrecto puede llegar hasta el 75% segun las series publicadas.
Principalmente se lo confunde con linfomas de células grandes. El panel minimo de inmunohistoquimica
debe incluir tincion de mieloperoxidasa, CD68 y CD34 (marcacion tipica), ademas de CD45 (estirpe he-
matopoyética), CD20 y CD3 (linfomas B y T).

Se recomienda la evaluacion de alteraciones genéticas y fenotipicas, que permiten su adecuada clasificacion
y un diagndstico diferencial adecuado.

El diagnéstico diferencial debe establecerse con: linfomas (Hodgkin y no Hodgkin); en pacientes pediatri-
cos con tumores neuroectodérmicos, tumor de Ewing, neuroblastoma, rabdomiosarcoma y meduloblastoma
entre otros; y con patologias no oncoldgicas (tuberculoma intracerebral).

Los pacientes con sospecha de localizaciones multiples se estadifican con TAC, o RNM si hay lesiones en
SNC y/o médula espinal. El PET/TC muestra una alta sensibilidad para confirmar compromiso multiple
diseminado y como complemento para planificar sitios de radiacion.

Tratamiento

En su presentacion de novo, es una entidad de muy baja incidencia y los datos referidos en la bibliografia
son limitados, carentes de estudios prospectivos-randomizados; debe ser considerado LMA y tratado como
tal, ya que el 80-100% evolucionard a LMA en los siguientes meses.

La intervencidn quirurgica como Unico tratamiento no esta recomendada y la radioterapia (RT) es til par-
ticularmente en localizaciones intracraneales, siempre asociada a quimioterapia sistémica.

El tratamiento sistémico consiste en induccion y consolidacion con esquemas habituales para LMA, con o
sin RT.

El AloTCHP esta recomendado en todos los casos en 1ra RC, excepto en pacientes con SM de novo, los
cuales podrian hacerlo ante la recaida; de todos modos, si el paciente dispone de donante emparentado y
el riesgo de mortalidad relacionada al tratamiento es menor al riesgo de recaida, es sugerencia de esta guia
proceder con el mismo.

2. Leucemia aguda y embarazo
La incidencia de leucemia es de 1:75.000-100.000 embarazos. E1 90% de los casos son LA (2/3 LMAy 1/3
LLA). En general, son diagnosticadas con mayor frecuencia en el 2° y 3° trimestre.
No existe evidencia de que el embarazo, per se, afecte la evolucion de la enfermedad.
La LA pone en riesgo la vida de la madre, asi como la evolucion del embarazo y del feto. El retraso y/o
modificacion del tratamiento pueden afectar seriamente el pronostico de la madre. El embarazo no consti-
tuye un motivo para demorar el inicio del tratamiento, excepto que el diagndstico de LA sea realizado en
un embarazo a término.
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La paciente debe ser tratada por un equipo interdisciplinario. Es importante brindar una informacion ade-
cuada acerca de la enfermedad, del beneficio y del riesgo terapéutico, teniendo en cuenta que este Gltimo
variara segun la etapa del embarazo.

La mayoria de los agentes quimioterapicos son teratogénicos y tienen un bajo peso molecular, por lo que
virtualmente todos pueden atravesar la placenta y alcanzar al feto.

Los cambios fisiologicos que se presentan durante el embarazo pueden alterar las concentraciones de las
drogas; sin embargo, no esta recomendado modificar las dosis terapéuticas.

Se debe tener presente que en las dos primeras semanas de gestacion la consecuencia de la exposicion a
agentes quimioterapicos suele ser el aborto espontaneo (AE) o no evidenciar ninguna malformacion. Desde
el dia 14 a la 13* semana es la etapa de la organogénesis y el inicio del tratamiento esta relacionado a un
incremento del riesgo de AE, muerte fetal (MF) y malformaciones congénitas (MC). Estas razones avalan
el planteo de interrupcidn terapéutica del embarazo en el ler. trimestre.

Durante el 2° y el 3° trimestre cobra relevancia el riesgo de retardo del crecimiento intrauterino (RCIU),
MF, bajo peso al nacer (BPN), ruptura prematura de membranas (RPM), parto prematuro (PP), cardiotoxi-
cidad y citopenias neonatales. En esta etapa se considera mas segura la administracion de quimioterapia
@QT).

El parto deberia ser planeado a partir de la semana 32 de gestacion, evitando esquemas mielotoxicos en las
2-3 semanas previas. La modalidad de parto respondera a indicacion obstétrica. La lactancia esta contrain-
dicada.

Cada caso debe ser analizado en forma particular, considerando trimestre de gestacidon y consen-
so con la paciente. Se recomienda la participacion comité de bioética de cada institucion.

- Leucemia mieloblastica

Tratamiento de induccion

* Citarabina (AraC): no recomienda su uso en el ler. trimestre. La administracion en el 2° y 3° trimestre ha
sido relacionada con MF, RCIU, citopenias y muerte neonatal secundaria a infecciones severas.

* Antraciclinas: no se aconseja el uso de idarrubicina (IDA) por el riesgo de evoluciones fetales adversas.
Se sugiere el uso de daunorrubicina (DNR)

Con respecto al riesgo potencial de cardiotoxicidad en el feto, en estudios a largo plazo no se ha detectado
dafio miocardico.

Tratamiento de consolidacion

Puede utilizarse el tratamiento estandar. No existen reportes consistentes con seguridad en la utilizacion de
altas dosis de AraC.

Tratamiento de enfermedad recaida

La recomendacion es la terminacion terapéutica del embarazo, ya que esta condicion requiere de altas do-
sis de QT, TCPH o drogas experimentales y ninguna de estas terapias estdn aconsejadas en el curso de un
embarazo.

- Leucemia promielocitica
Tratamiento de induccion
La exposicion al acido all-trans retinoico (ATRA) durante el 1er. trimestre esta asociada a una altisima inci-
dencia de teratogenicidad, que incluye severas malformaciones neurologicas y cardiovasculares. Se plantea
la interrupcion terapéutica del embarazo; si esta opcion no es aceptada se debe iniciar el tratamiento s6lo
con QT. La antraciclina recomendada es la DNR.
Su uso durante el 2° y el 3° trimestre estaria avalado, aunque se recomienda un estricto monitoreo fetal con
particular énfasis en la funcién cardiologica. Existen dos posibilidades:

1) Monoterapia con ATRA.

2) ATRAy QT.
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Tratamiento de consolidacion
Basado en esquemas similares al de induccion; no se recomienda cambio de antraciclinas y evitar esquema
quimioterapico que exponga a citopenias fetales previo al nacimiento.

Tratamiento de enfermedad recaida
El tridxido de arsénico (ATO) es altamente embriotoxico y no esta recomendado en ninguna etapa del em-
barazo. Ante esta situacion cobra fuerza el planteo de interrupcion terapéutica del embarazo.

- Leucemia linfoblastica aguda
El tratamiento de induccion con las drogas habituales, durante el 1° trimestre, aumenta el riesgo de MC y AE.
Se puede diferenciar el 2° trimestre en dos periodos:

1) hasta la semana 20: se plantea interrupcion terapéutica del embarazo.

2) post-semana 20: esquemas modificados sin metotrexate (puente al 3° trimestre).
En el 3° trimestre, la paciente debe ser tratada con esquema y dosis habituales.
La exposicion a corticoides se relaciona con MC, RCIU, RPM, BPN en el 1° trimestre, morbilidad fetal y
en la madre HTA - DBT gestacional.
La vincristina es considerada una droga “segura”. Su exposicion, en esquemas combinados, se ha asociado
a MC en el 1° trimestre y con posterioridad a RCIU, PP y preeclampsia.
El uso de L-asparaginasa esta relacionado a un aumento del riesgo de TE y DBT gestacional.
La ciclofosfamida ha sido asociada, en el 1° trimestre, con MC. Se consideraria seguro su uso durante el 2°
y 3° trimestre.
El tratamiento con doxorrubicina es considerado relativamente seguro a lo largo de todo el embarazo.
El metotrexate puede causar malformaciones similares al sindrome de aminopterina si se administra a dosis
superiores a 10 mg/sem. durante el 1° y, aparentemente, también en el 2° trimestre. No esta claramente
definido el riesgo con la utilizacion intratecal y las dosis intermedias o altas no se aconsejan antes del 3°
trimestre.
El uso de 6-mercaptopurina no ha sido relacionado con un aumento del riesgo de MC utilizada durante el
1° trimestre; casos aislados de MF y RCIU en el contexto de esquemas combinados.
Con respecto a las nuevas terapias blanco, utilizadas en determinados subgrupos terapéuticos, el uso de
imatinib en el ler. trimestre esta asociado con un considerable riesgo de AE y MC; no se observa el mismo
impacto cuando se administra en embarazos mas avanzados. No se dispone de informacion sobre la seguri-
dad con los ITK de 2* generacion y su uso no estad recomendado en ninguna etapa del embarazo.
Con la utilizacion de rituximab se ha observado una mayor incidencia de AE durante el 1° trimestre y PP.
No hay datos concluyentes acerca de su seguridad.

3. Leucemias de linaje ambiguo (MPAL)

Segun la OMS 2016, se definen como un grupo heterogéneo de LA que no muestran evidencia clara de di-

ferenciacion hacia un solo linaje. Comprende la LA indiferenciada y las LA con fenotipo mixto (expresion

de marcadores especificos de linaje mieloide y marcadores linfoides B o T). De acuerdo con las alteraciones

genéticas asociadas, esta tltima entidad puede subdividirse en distintos subgrupos (Tabla 1).

La CFM es el método diagnoéstico de eleccion para determinar los marcadores especificos de cada linaje

(Tabla 2).

Representan aproximadamente el 4% de las LA, aunque la frecuencia, las caracteristicas clinicas y el pro-

néstico de los pacientes varian segun la clasificacion utilizada en los distintos reportes.

De acuerdo con una publicacion de Matutes E. y colaboradores, acorde a la clasificacion de la OMS, estas

leucemias pueden observarse en cualquier etapa de la vida, con ligero predominio en adultos y en sexo mas-

culino. No existiria correlato entre edad, morfologia, inmunofenotipo ni estudio citogenético-molecular.

No existen estudios prospectivos que orienten hacia un tratamiento 6ptimo. Los pacientes adultos suelen

presentar resistencia terapéutica, asociada a la presencia de alteraciones genéticas adversas, con un pronos-

tico pobre.

Segun estudios retrospectivos, se reportan tasas de RC entre 60 y 85% pero con SG entre 15 y 18 meses.

La decision terapéutica se basa, en muchos casos, en el linaje que predomina de acuerdo con el diagnostico
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morfologico, citoquimico, del inmunofenotipo y estudio genético. Si bien los datos disponibles son limi-
tados, se han reportado mayores tasas de RC con esquemas de tratamiento tipo LLA que con terapia para
LMA (85% vs 41%). Se recomienda esa modalidad terapéutica intensiva, contemplando al AloTCPH en

RC1.

Algunos estudios preliminares sugieren que los pacientes Ph (+) se beneficiarian con el agregado de ITK al

esquema de QT (Figura 1).

Tabla 1. Leucemias agudas de linaje ambiguo (OMS 2016)

Subtipo

Leucemia aguda indiferenciada

Leucemia aguda con fenotipo mixto con t(9;22) (q34;q11.2);BCR/ABLI

Leucemia aguda con fenotipo mixto con t(v;11q23); con rearreglo MLL

Leucemia aguda con fenotipo mixto B/ Mieloide, NOS

Leucemia aguda con fenotipo mixto T/ Mieloide, NOS

Tabla 2. Criterios diagnosticos en leucemias agudas de linaje ambiguo

Linea mieloide

MPO (CFM, IHQ, citoquimica)
0
Evidencia de diferenciacion monocitica (por lo me-

nos 2 de los siguientes: blastos no esterasa especifi-
cos, CDl11c, CD14, CD64, lisozima)

Linea B

CD19 (fuerte) con al menos 1 de los siguientes:
CD79a, CD22¢, CD10

0

CD19 (débil) con al menos 2 de los siguientes:
CD79a, CD22, CD10

Linea T

CD3c (fuerte) o CD3s

Cuando se identifican 2 poblaciones de blastos con marcadores especificos de lineas distintas (mieloide,

linfoide B o T), es criterio suficiente para MPAL.

Cuando la poblacion blastica presenta coexpresion de marcadores de linea mieloide, B o T, se deben evaluar
todos los marcadores disponibles asociados a cada una de ellas.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico

LEUCEMIA AGUDA
DE FENOTIPO MIXTO

l

MPAL con t(9;22)(q34;911.2);

BCR-ABL?
I Esquema QT para LLA+ITK I I Esquema QT para LLA I
M [Re? | [Re? | No
* Reevaluar fenotipo * Reevaluar fenotipo
e Evaluar resistencia ITK/Rotar e Considerar QT de rescate,
el ITK si corresponde esquema para LMA

e Considerar QT de rescate,
esquema para LMA

Si Si
E Trasplante alogénico (Z|

| |

| Ensayo clinico/Tratamiento targetI l Ensayo clinico/Tratamiento targetl

Recaida
Reevaluar fenotipo

4. Leucemias agudas hiperleucocitarias

Es el recuento de leucocitos mayor a 100.000/mm?* en LMA y mayor a 300.000/mm?® en LLA, aunque
niveles menores de leucocitos pueden provocar complicaciones relacionadas con la hiperleucocitosis. Se
presenta en el 5% a 20% de los pacientes con LMA. Son diagndsticos diferenciales la LLC y la LMC en
crisis acelerada o blastica. Por tanto, al diagndstico, ademas de la citologia y la CFM debe realizarse PCR
o FISH para BCR-ABLI1.

Analisis retrospectivos han demostrado la asociacion de hiperleucocitosis con LMA FAB M4, M5, reorde-
namientos 11q23, mutacion del FLT3-ITD y la variante microgranular de la LPA.

La hiperleucocitosis se produce por la rapida proliferacion de blastos y por la disrupcion en la adhesion de
las células hematopoyéticas en la MO.

Se pueden producir 3 complicaciones: coagulacion intravascular diseminada (CID), sindrome de lisis tu-
moral (SLT) y leucostasis. Esta tltima se debe a menor deformabilidad blastica (especialmente el tipo mie-
loide) y aumento de la viscosidad sanguinea por incremento de esta poblacion, infiltracion perivascular por
blastos con formacion de trombos leucocitarios que favorece el dafio vascular por isquemia y hemorragia,
activacion de las células endoteliales por citoquinas secretadas por los blastos (IL1 y FNT) e interaccion
a través de moléculas de adhesion (selectinas, VCAM). Por lo anterior se produce hemorragia tisular y
pérdida de la funcidon de 6rganos con incremento del riesgo de infiltracion leucémica en el 6rgano afectado.
Hay un aumento de la mortalidad temprana que promedia desde el 8% en las primeras 24 hs a 20% en la
primera semana, por tanto, es una emergencia que debe ser tratada inmediatamente. Se asocia a su vez con
menor SG.

La leucostasis se caracteriza por disnea, hipoxemia, hemorragia alveolar difusa, distress respiratorio, con-
fusion, somnolencia, cefalea, déficits neuroldgicos focales y coma. Pueden presentar, ademas, alteracion
en la vision, hemorragia retiniana, actufenos, IAM, isquemia arterial aguda, trombosis de la vena renal y
priapismo.
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Tratamiento:

- Citorreduccion: no hay evidencia que justifique el uso de hidroxiurea previo a la QT de induccién para
bajar la masa tumoral y prevenir la lisis tumoral. Por tanto, aquellos pacientes candidatos a tratamiento
intensivo deben recibir a la brevedad la induccion estandar y en caso de RC consolidan de acuerdo con el
riesgo citogenético/molecular. En la LPA se debe recibir ATRA a la brevedad. En LLA se puede indicar
corticoides.

- Leucoaféresis: su eficacia en reducir el recuento de leucocitos ha sido demostrada en varios ensayos
clinicos, sin embargo, hay dos razones por lo que su uso esta en debate: primero, porque la masa tumoral
esta principalmente en la MO y son liberadas rapidamente a la sangre periférica luego del procedimiento
y segundo, porque no se ha demostrado mejoria en cuanto a SG y RR; esto, sumado a resultados hetero-
géneos en cuanto a la prevencion de las complicaciones y mortalidad tempranas.

En caso de decidir su uso, debe realizarse diariamente hasta que los sintomas de leucostasis desaparezcan
o el recuento de leucocitos sea menor a 100.000/mm3.

El tratamiento citorreductor se inicia junto con la leucoaféresis.

No se recomienda el uso profilactico de la leucoaféresis. En la LPA tampoco se recomienda ya que puede
empeorar la coagulopatia.

Se estan evaluando actualmente terapias que tienen como blanco las citoquinas y las moléculas de adhe-
sion que evitarian la interaccion blasto-endotelio

- Transfusiones: La transfusion de sedimento globular debe evitarse para no incrementar la viscosidad san-
guinea, y de ser necesario, debe realizarse al culminar la leucoaféresis y con infusion lenta. Transfundir
plaquetas para mantener un valor mayor a 20.000 o 30.000/mm3.

- Prevenir la lisis tumoral y corregir CID

5. Sindrome de lisis tumoral
El SLT puede ser espontaneo, o luego de iniciada la QT. El riesgo de desarrollo de SLT y su severidad, estan
influenciados por la carga tumoral (leucocitosis - LDH - uricemia), nefropatia prexistente, quimioterapicos
ciclo-especificos, edad avanzada.
Diagnostico: de acuerdo a la definicion de Cairo-Bishop
-SLT bioquimico
Se define por aumento de uricemia, fosfatemia y kalemia junto a hipocalcemia, considerando la altera-
cion de al menos dos valores o elevacion en 25% respecto del basal.
-SLT clinico
Presencia de SLT bioquimico asociado a falla renal, arritmia, convulsiones, muerte subita.

Esquema de evaluacion de riesgo de SLT en leucemias agudas

Leucemia Aguda

Leucemia Mieloblastica Aguda Leucemia Linfobldstica Aguda
I I_I_I
I I I
Leucocitos Leucocitos Leucocitos Leucocitos Leucocitos
<25x10°%/I >25x10°%/I >100x10°%/I <100x100°%/1| |>100x100%/I
<100x10°%/I
I
I LDH <XZI I LDH >x2 I Riesgo Alto I LDH |<X2I I I‘DHI >XZI
i i Riesgo
Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Riesgo Riesgo Altcg>
Riesgo Intermedio Intermedio Alto

Riesgo de desarrollar SLT: bajo riesgo < 1%; riesgo intermedio 1-5%; riesgo alto >5%.
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Prevencion
* Hiperhidratacion: mantener diuresis >100 ml/m2/hora en adultos. No agregar potasio al PHP.
* Alopurinol: dosis 200-400 mg/m2/dia (dosis maxima 800 mg/dia). Administrarlo durante 7 dias desde
el inicio de la QT. No tiene utilidad cuando el SLT esta establecido.
* Rasburicasa: efecto uricosurico inmediato (a las 4 hs de su administracion), permitiendo iniciar la QT
rapidamente con menor riesgo. Indicado para los pacientes de riesgo alto. Dosis tnica de 3 mg endo-
venosa.

Tratamiento
Requiere de manejo multidisciplinario con nefrologos y especialistas en cuidados intensivos.
* Hiperhidratacion con balance hidroelectrolitico estricto.
* Hiperuricemia: rasburicasa 0,2 mg/kg/dia hasta resolucion del cuadro, habitualmente 5-7 dias. Alopu-
rinol no efectivo.
* Hiperfosfatemia: hidroxido de aluminio 50-150 mg/dia; mal tolerado, poco efectivo. Especifico: he-
modialisis.
* Hipocalcemia: sdlo a pacientes sintomaticos. Gluconato de calcio
* Hiperkalemia: gluconato de calcio si cardiotoxicidad aguda, solucion polarizante o salbutamol inhala-
do o endovenoso en los demas casos.
» Hemodialisis: cuando falla todo lo anterior.

6. Toxicidad por asparaginasa

La asparaginasa actua en forma selectiva sobre los blastos leucémicos por deplecion de asparagina circu-
lante. Es una droga de importancia en el tratamiento de la LLA.

Existen 3 formulaciones

Asparaginasa E. coli Asparaginasa Erwinia Asparaginasa pegilada

Dosis: 6.000 Ul/m? 3 x semana | Dosis: remplaza cada dosis de|Dosis: 2-2.500 Ul/m? cada 14
Peg-asp por 6 dosis de 10-25.000 | dias (Pediatria)

Ul/m? 3 x semana* Dosis: 2.000 Ul/m?* cada 30 dias
(Adultos)

*La Asparaginasa Erwinia esta indicada ante la reaccion alérgica a alguna de las asparaginasas deri-
vadas de E. coli. Su ventaja radica en la posibilidad de continuar el tratamiento luego de un episodio de
hipersensibilidad y en poseer corta vida media y ante un evento adverso, la droga se elimina rapidamente
en contraste con la peg asparaginasa que persiste por semanas. Cabe aclarar que este farmaco también
puede generar hipersensibilidad y hasta shock anafilactico.
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Toxicidad Tratamiento

Hipersensibilidad Esteroides profilacticos, antihistaminicos, epinefrina. Rotar a aspa-
raginasa Erwinia.

Pancreatitis Realizar diagnéstico temprano e iniciar tratamiento precoz (trata-
miento especifico de la pancreatitis). Si amilasa > 3x suspender as-
paraginasa hasta que se estabilice o descienda.

La pancreatitis sintomatica, es indicacion absoluta de suspender de-
finitivamente el tratamiento.

Hipertrigliceridemia Iniciar gemfibrozil (fibratos)

Hiperglucemia Tratar con insulina segun requerimiento

Trombosis Minimizar crioprecipitados, iniciar HBPM, considerar dosaje y tra-
tamiento con antitrombina III en trombosis cerebrales. Si hay corre-
lato clinico, interrumpir tratamiento con L-ASA hasta la resolucion
de la toxicidad aguda y la instauracion de terapia de anticoagula-
cion. Ante trombosis mayor discontinuar tratamiento.

Coagulopatia Hemorragia: suspender hasta resolucion e instaurar tratamiento de
soporte. Fibrinogeno < 50-100 mg/dl: administrar crioprecipitados.
Fibrinogeno < 50 mg/dl: suspender hasta que ascienda > 100 mg/dl.

Hepatotoxicidad Evento adverso mas frecuente de peg asparaginasa, 31% de los
adultos pueden desarrollar hiperbilirrubinemia, de 3 - 4 semanas.
Elevacion de transaminasas hepaticas, mas frecuente con la aspara-
ginasa nativa.

Toxicidad G3/4 (Bilirrubina x 5 / transaminasas X 5) suspender o
postergar proximo ciclo hasta descenso hasta < G2.

Toxicidad en SNC: tanto la L-ASA nativa como la pegilada pueden causar alteracion del estado

Hiperamoniemia mental, somnolencia, convulsiones y coma. También puede causar hiperamo-
niemia con encefalopatia o leucoencefalopatia posterior reversible, por el catabolismo de la as-
paragina; se puede intentar el uso de lactulosa para reducir la produccion intestinal de amoniaco.

Recomendaciones para el monitoreo del tratamiento con asparaginasa: controlar periodicamente los valo-
res de glucemia, trigliceridemia, pruebas de hemostasia con fibrinogeno, hepatograma, amilasa.
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