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ALCANCE DE LA GUIA

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere
e Poblacion de ambos sexos mayores de 15 afios con diagndstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda, candidatos a recibir quimioterapia. La Leucemia Linfoblastica Aguda
es una enfermedad maligna que se clasifica seglin CIE-10, con el cédigo C91.0.

Usuarios a los que esta dirigida la guia
e Médicos hematélogos.
e Otros profesionales de salud con responsabilidades en la atencién y cuidados de
pacientes hemato-oncoldgicos.
e Directivos de instituciones de salud.

OBIJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con Leucemia Linfobldstica Aguda
mayores de 15 afos, candidatos a recibir quimioterapia especifica.

Sus objetivos son:

e Aportar recomendaciones sobre las indicaciones principales de quimioterapia en
pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda, basadas en la mejor evidencia
cientifica disponible, en el consenso de los expertos y adecuadas al contexto nacional.

e Contribuir a disminuir la mortalidad ajustada por edad en Chile de esta patologia en
particular, mejorando el conocimiento y la posibilidad de acceso a las terapias mas
actualizadas a los pacientes afectados.
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1.-INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una patologia hematoldgica oncoldgica heterogénea,
caracterizada por la proliferacién y expansion clonal de células inmaduras de estirpes
linfocitarias B o T'. En nifios, la LLA es la leucemia mas frecuente, siendo 5 veces mas que LMA
en numero de casos, con una incidencia de 7.7/00.000 entre los 1-4 afios de edad. El 60%-70%
de los pacientes diagnosticados con la enfermedad son menores de 20 afos.

En adultos, la LLA corresponde al 20% del total de las leucemias, siendo mas frecuente en
mayores de 60 afios de edad, con un incremento de hasta 1.8/100.000 en mayores de 85 afios,
con un promedio global de casos de LLA en adultos de 1.47/100.000. La mediana de edad para
la LLA en adultos esta entre 25-30 aios; con tratamientos actuales, es posible lograr tasas de
remision completa de hasta 85%-90%, pero con supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
sobrevida global (SG) a 3 afios de sélo un 30%-40%"".

Los resultados con quimioterapia de rescate en el evento de la recaida de LLA en adultos son
malos, con un rango de respuesta del 10%-30%; de éstos muy pocos logran llegar al trasplante
de precursores hematopoyéticos alogénico (TPH-alo)" Vil la Unica alternativa real de curacién
de estos pacientes.

Tabla N21: Clasificacion OMS- 2016 Revision 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;932.3); IL3-IGH

Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(1;19)(q23;13.3); TCF3-PBX1

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 iAMP21
Leucemia/linfoma linfoblastico T

Entidad provisional: leucemia linfoblastica de célula T precursora temprana

Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico de células NK
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2.-CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico de LLA se basa en los criterios revisados por la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) del afio 2008 (Anexo N°1), los cuales son concordantes con la nueva revisién de criterios
diagnésticos realizada el 2016.

» Criterios morfolégicos:
Basta con aspirado medular o muestra de sangre periférica en casos de manifestarse con
leucocitosis y blastos circulantes en sangre periférica. Debe haber presencia de blastos de
estirpe linfoide (B o T) que comprometan en > 20% la médula ésea, independiente de la
presencia de blastos en algin otro sitio comprometido (piel, ganglios linfaticos, SNC) para
considerarlo diagndstico. Cabe recalcar que la presencia de blastos <20% hace que la
enfermedad sea considerada linfoma linfoblastico (B o T).

» Criterios inmunofenotipicos de la LLA: Tabla N22

LLA linea B LLA estirpe T

Pro-B: CD19+, CD22+, CD79a+ Pro-timocito: CD7+, CD2-, CD5-

Pre-B: CD19+, CD22+, CD79a+, CD10+, clg+ Inmadura: CD7+, CD2 o CD5+, CD3-

Pre-B comun: TdT+, HLA-DR+, CD19+, CD79a+, CD10+, | Timica cortical: CD3c+, CD3s+, CD7+, CD1la+, TdT+,
Ig- (syc) CD2+, CD5%, CD4 y CD8+%

Madura: slg+, CD19+, CD22+, CD79a+, CD20+/- Madura: CD7+, CD2+, CD5%, CD3c+, CD3s+, CD y CD8+

Los marcadores inmunofenotipicos de linea mieloide se encuentran ausentes en este tipo de
leucemia en la gran mayoria de los casos (p.ej. CD33, CD13, CD15, CD16, HLA-DR). Sin embargo
se detecta la expresion antigénica de CD13 y/o CD33 en el 14%-16% de los casos,
respectivamente.

» Marcadores citogenéticos y moleculares

Existen algunas alteraciones moleculares y citogenéticas caracteristicas de la enfermedad, las
gue pueden ser detectadas por técnicas de biologia molecular y analisis cromosdémico
(cariotipo). Algunas de estas alteraciones tienen valor prondstico, como se vera mas adelante.
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Alteraciones citogenéticas y moleculares en LLA-B

Tabla N23

Citogenética % ninos % adultos Alteracion molecular | Método de deteccion
Hiperdiploidia 25 6 - -
(50 cromosomas)
t(12;21)(p13;q22) 20-25 <1 TEL-AML1 RT-PCR
t(9;22)(q34;q11) 3 30 BCR-ABL RT-PCR
t(4;11)(q21;923) 60 5 MLL-AF4 RT-PCR
t(1;19)(q23;p13.3) 5 E2A-PBX1 RT-PCR
t(8;14)(g24;932.3)
t(2;8)(q12;q24) 2 5 cMYC-IgH FISH
t(8;22)(q24;q11)
t(17;19)(q22;p13) <1 <1 E2A-HFL RT-PCR
t(11;19)(q23;p13) <1 <1 MLL-ENL RT-PCT
Hipodiploidia 1 4 --- ---

10 10 JAK1-2-3 Secuenciaciéon

Citogenética

Alteraciones citogenéticas y moleculares en LLA-T

% ninos

Tabla N24

% adultos

Alteracion molecular

Método de deteccion

Receptor célula T
HOX11-TCRB

t(7;10)(q34;924) 7 31 HOX11-TCRa/6 RT-PCR
t(10;14)(q24;q21)
t(5;14)(935;932) 20 13 HOX11L2-TCRa/8 RT-PCR

FISH
t(1;14)(p32;q11) y 3 3 TAL1-TCRa/6 RT-PCR
t(1;7)(p32;934)
inv(7)(p15;q34) 5 5 HOXA-TCRPB FISH
t(7;7) RT-PCR
Genes de fusion
dellp32 9-30 9-30 SIL-TAL1 RT-PCR
t(10;11)(p13;q14) 10 10 CALM-AF10 FISH
t(9;9)(q34;q34) 6 6 NUP214-ABL1 FISH
t(9;14)(q34;934) <1 <1 EML1-ABL1 FISH
Otras mutaciones
Mutaciones de NOTCH1 50 50 NOTCH1 Secuenciacion
Mutaciones de JAK1 18 18 JAK1 Secuenciacién
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Exdmenes complementarios al diagndstico de LLA:
Tabla N25

Examenes de rutina:

Hemograma/VHS

Perfil bioquimico, funcién hepatica y renal

Ve
/4
» Marcadores de lisis tumoral (LDH, calcemia, acido urico, kalemia, fosfemia)
» Marcadores de CID (dimero D, fibrinégeno, TP, TTPA)
>
>

Imagenes (Rx, CT) en busca de compromiso tumoral secundario

Microbiolégico: viral (VIH, HTLV-1, EBV, VHC, HBsAg, CMV), bacteriano (hemocultivos, urocultivos, cultivo de
secreciones) u hongos (BD glucano, galactomanana, cultivo de hongos), éstos ultimos en caso de presentarse el
paciente con neutropenia febril

»  Estudio de LCR completo (citoquimico, citolégico, inmunofenotipo, LDH), asociado a imagenes del SNC si amerita

Examenes especiales:

Estudio de HLA en pacientes que son candidatos a trasplante de células hematopoyéticas

\7

»  Estudio de funcion cardiaca en pacientes con patologia cardiovascular

\7

Evaluacion odontoldgica completa

\4

Consejeria de fertilidad en pacientes jovenes en edad fértil

1. Manifestaciones clinicas:

Los sintomas son variables e inespecificos (cansancio, fatiga, baja de peso) o sugerentes
de patologia medular (palidez, sangrado, equimosis/petequias). La LLA-T da mas
sintomas de masa tumoral (sindrome vena cava superior 1/3 de los casos). Al examen
fisico destaca fiebre (50% de los casos, la mayoria por infecciones), hepatomegalia
(40%), esplenomegalia (60%), adenopatias (30%). 1-3, hasta 10% compromete al debut
SNC vy <1% otros sitios (testiculos, mamas, piel, mucosas)

2. Laboratorio general: 90% de los casos de LLA demuestran alteracién del hemograma
(anemia, trombocitopenia), con media de leucocitos( o GB) de 19.000/mm? al debut
(70% de los casos); 30% debuta con leucocitos >30.000/mm?3. o (hiperleucocitosis
>100.000/mm3. en un 20%). La eosinofilia es extremadamente infrecuente, y si estd
presente es en relacidn a la presencia de t(5;14) o de gen de fusion IL-3/IGVH. La LDH
estd frecuentemente elevada en caso de SLT, asociada a alteraciones electroliticas
sugerentes (hiperkalemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia, hipocalcemia). Los examenes
de coagulacién habitualmente son normales al diagndstico, pudiendo haber
hipergammaglobulinemia en el 25% de los casos".

3. Estudio medular: >20% de blastos en aspirado medular, donde se pueden ver células de
tamafio variable, cromatina laxa y nucléolos prominentes. La médula es hipercelular casi
en el 100% de los casos, con una gran infiltracion por leucemia (100%) Algunos blastos
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presentan vacuolas o bien granulos azurdfilos gruesos (Phi+), o bien ser similares a
células vistas en linfomas agresivos (Burkitt). La puncién “seca” es infrecuente (<1%).

FACTORES PRONOSTICOS DE LA LLA EN ADULTOS

En la actualidad se sabe que existen factores que inciden en el prondstico de la enfermedad, los
cuales tienen relacién con el paciente (edad), la presencia de enfermedad minima residual y
ciertos marcadores genéticos y/o moleculares propios de la leucemia. Tabla N26

Tabla N26
Factores prondsticos Favorable Adverso
Edad <35 aios >60 afios
Leucocitos (x10°) <30 (LLA-B) >30 (LLA-B)
<100 (LLA-T) >100 (LLA-T)
Inmunofenotipo LLA-T timica LLA-T inmadura
Genotipo --- BCR-ABL1, MLL-AF4
Hipodiploidia
Enfermedad minima residual
(EMR) <0.01% >1%

3.- TRATAMIENTO DE LA LLA EN ADULTOS

El tratamiento de la LLA se ha mejorado en las Ultimas décadas, lograndose tasas de respuesta
(TR) > 90% en ninos y adultos, pero con una supervivencia libre de eventos (SLE) vy
supervivencia global (SG) a 5 anos entre el 35-45% de los casos, aun en adultos. Es importante
considerar que en el caso de pacientes adultos la deteccidon de las alteraciones genéticas no
siempre se correlaciona bien con el prondstico, salvo algunas en excepciones como la presencia
del Cromosoma Philadelphia (Phi) o t(9;22) o alteraciones del gen MLL, que confieren mal
prondstico demostrado. Uno de los puntos de quiebre cromosémico mas frecuentes en las
leucemias humanas se ubica en el cromosoma 11 banda 23, donde reside el gen de Linaje
Leucémico Mixto (Mixed Lineage Leukemia o MLL, también llamado ALL-1 o HRX), el cual
constituye una de las excepciones dentro de las asociaciones especificas; se ha descrito su
presencia en mas de 60 genes fusionados, por lo que se dice que es un oncogen “promiscuo”.
Estas translocaciones se pueden observar en una amplia gama de patologias malignas
hematoldgicas, principalmente en LLA y LMA, asi como también en sindromes mielodisplasicos y
en el Linfoma de Burkitt .
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Objetivos del tratamiento de Inducciéon de LLA

V' Lograr rapida respuesta de la enfermedad, restaurando la funcién de la MO a su
normalidad; usando poliquimioterapia capaz de erradicar los subclones
resistentes.

v Reducir el nimero de células malignas detectables por las distintas metodologias
actuales de evaluacién de enfermedad residual minima.

v Uso de profilaxis en sistema nervioso central (SNC)

Quimioterapia de Induccion en LLA

» La base del tratamiento de la LLA en adultos proviene de los esquemas creados para la
poblacion pedidtrica, los cuales no se han comparado entre si en cuanto a eficacia.
Todos los protocolos tienen dentro de sus esquemas las siguientes drogas: corticoides,
vincristina y una antraciclina.

» Con adicionar drogas como L-asparaginasa, 6-mercaptopurina metotrexato, citarabina o
etopdsido, no se ha logrado mejorar la tasa de remision completa (RC) (>80% en todos
los esquemas utilizados), pero si se reduce el tiempo para lograr la RC.

» El principal problema del tratamiento de la LLA en adultos radica en que la tasa de
recaida (TR) con QT estandar es frecuente, en cuyo caso la respuesta es de sélo del 20%-
30%, con una SG de 3%-24% en varias series.

Descripcion de farmacos usados en induccion en LLA

» Corticoides: El mecanismo de accion seria mediante su receptor citoplasmatico, el cual al
unirse migra hacia el nucleo (elementos de respuesta a los corticoides en DNA),
activando genes que inducen una disminucion de los blastos linfoides por el mecanismo
de apoptosis. La mayoria de los esquemas de induccion incluyen esteroides (prednisona
y dexametasona). En adultos no se sabe cual es mejor en LLA, aunque hay estudios en
nifos que sefialan que la dexametasona tendria mejor llegada al SNC, logrando una
mayor supervivencia libre de recaidas (SLR), menor aparicion de complicaciones
trombdticas y de infecciones™.

» Vincristina: Del grupo denominado “alcaloides de la vinca”, su mecanismo de accién es
interrumpir la formacion del huso mitético, mediante unién a las subunidades ay B de la
tubulina, especialmente en la fase M del ciclo celular (inhibicién celular en metafase).
Ademas, interfiere con la sintesis de DNA mediante el bloqueo de la utilizacidn del acido
glutédmico.

Sociedad Chilena de Hematologia
Bernarda Morin 488, segundo piso, Providencia, Santiago, Chile
Fono +56 227 535 565 | Fax +56 222 683 394 | sochihem@smschile.cl | sochihem@gmail.com
www.hematologia.org | www.sochihem.cl



» Antraciclinas: Inhiben la topoisomerasa I, dado que se unen a DNA y producen error en
la replicacién, formando un complejo antraciclina-Topo 1I-DNA, inhibiendo la ligacién de
la doble hebra del DNA fraccionado, lo que gatilla la apoptosis celular. El afio 1984 el
grupo CALGB incluyd protocolo de LLA con daunorrubicina (CALGB 7612) a 99 pacientes
adultos con LLA, randomizados, promedio 38 afios (GB <30.000) = Daunorrubicina
logré una RC del 83% vs 47%, con una mediana de duracidn 18 meses vs 5 meses y SG
de 20 meses vs 15 meses*. Otras antraciclinas o analogos se han estudiado
(doxorrubicina, mitoxantrona, amsacrina) con resultados similares.

» Asparaginasa: Es una enzima que cataliza la conversion del aminoacido asparagina en
acido aspartico, reduciendo los niveles de este elemento en sangre. Los blastos linfoides
carecen de la enzima asparagina sintetasa, por lo que su metabolismo y sintesis proteica
se ve comprometida, asi como la sintesis de DNA y RNA. Existen distintas formulaciones
(nativa de E. coli, forma pegilada de E. coli y Erwinia asparaginasa), algunas no
disponibles en nuestro medio, y todas cumplen su funcién especifica.

Se ha estudiado la asparaginasa en diferentes escenarios clinicos en pacientes con LLA:

v’ En estudios pedidtricos se ha demostrado que el uso de este firmaco aumenta la
RC y su duracién: (25.000U/m?/semanal por 20 semanas a LLA-T y linfoma
linfoblastico; RC a 4 afios 71.3% vs 57.8% grupo control)¥, lo que también fue
demostrado por los estudios del grupo italiano (protocolo BFM-type, dosis
20.000U/m?; DFS 87.5% vs 78.7%; SG a 10 afios 93.7% vs 88.6%)" y del Dana
Farber Cancer Institute (Protocolo 91-01, uso asparaginasa <25 semanas vs >25
semanas, EFS a 5 afios 73 vs 90%, respectivamente)X,

v En adultos jévenes se sabe que tratando al paciente con esquemas pediatricos se
logran mayores tasas de SG y SLE (estudio CCG vs CALGB, SLE y SG a 7 afios en
adultos jovenes (16-20 afios): 67% y 63% vs 46% y 34%, respectivamente), con
una dosis acumulada de asparaginasa de hasta 318.000 U/m?. Un estudio del
grupo francés mostré mejor supervivencia libre de enfermedad (DFS) en
pacientes adultos (22-55 afios) en los que se elevaron las dosis acumuladas de
asparaginasa (20.000U en LALA-94 a 132.000 U/m?)*".

v’ En adultos hay un estudio del CALGB (9511), en donde se estudiaron 85 pacientes
con LLA, mediana de edad 36 afios, y se demostré que habia mayor mediana de
SG (31 vs 13 meses) en pacientes que lograban reducir niveles de asparagina™.
Aun falta literatura en cuanto a real efectividad de este farmaco en adultos >30
afos.

» Ciclofosfamida(Cy): Alquilante, tipo de mostaza nitrogenada, su mecanismo de accion es
la realizacion de crosslink con hebras del DNA, favoreciendo el dafio genético y la muerte
celular. Hay estudios que muestran beneficio similar en el uso o no de este farmaco
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(GIMEMA ALL 0288, 778 pacientes, randomizados para induccién V + P + D + L-asp con o
sin Cy; CR 81y 83%, EFS 8 afios 34 y 31%)*i. Otros estudios han probado que agregar Cy
al esquema asegura mayor rapidez de lograr RC, lo que impactaria en la SLR.

» Rituximab en LLA: E|l CD20 es una proteina transmembrana que funciona como canal de

calcio, y cumple un rol en la mantencién de la actividad celular proliferativa (NF-KB y
ERK1/2) y aumento de las proteinas antiapoptéticas (Bcl-2 y genes relacionados). Hay
dos trabajos interesantes con R en LLA en adultos. El primero es un estudio realizado en
pacientes con LLA-B, Phi(-), tratados con HyperCVAD + R vs HyperCVAD solo, el cual
demostré RC 95%, con duracion de la RC a 3 afios del 60%, y SG a 3 afos de 50%,
beneficio especialmente notorio en pacientes <60 afios (70 vs 38%, p<0.01, RC y OS,
respectivamente), sin claro beneficio en personas mayores de 60 afios (72 vs 68%, p= NS;
64 vs 65%, p= NS)il. Otro estudio es el realizado por el grupo francés (GRAALL), donde
se analizaron 209 pacientes con LLA no tratados previamente, los cuales se
randomizaron para recibir esquemas basados en quimioterapia pediatrica con y sin
rituximab (16-18 dosis) desde induccidén hasta mantencidn, logrando sobrevida libre de
eventos mayor en grupo con R (HR 0.66, 95% Cl: 0.45-0.98, p=0.04), con sobrevida libre
de eventos a dos afios de 65% vs 52% en grupo control**,

» Profilaxis del SNC: La profilaxis de SNC es muy importante, dado que al momento del

diagnéstico, el 10% de los pacientes tienen compromiso neuroldgico, que aumenta entre
el 35%-75% si no se realiza la profilaxis durante el primer afio, y que disminuye al 5%-
20% con la terapia. Dado que al diagndstico se realiza en muestra obtenida por puncién
lumbar (PL), es importante enviar la muestra a estudio inmunofenotipico para
determinar la existencia de blastos en el liquido cefalorraquideo (LCR), de preferencia
por citometria de flujo. (El estudio del LCR por citologia no es tan recomendable; si se
podria inferir que si los GB>5 células/mm?3 habria presencia de blastos linfoides)*

Esquemas de quimioterapia de Induccion en LLA

ik wnN e
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Respuesta de la induccidn

Lograr erradicar la mayor cantidad de células neoplasicas leucémicas en sangre periférica y
médula dsea, junto con la restauracién de la hematopoyesis normal, es el objetivo primordial de
la terapia de induccién en LLA (Anexo N°2). Un estudio del 2005 demostrd que la SG cambia
radicalmente en pacientes con Enfermedad Residual Minima (ERM) al término de la induccién
vs aquellos que no la tenian = International ALL Trial MRC UKALL XII/ECOG2993: RC 45% vs 5%
a 5 afios™",

Hoy se sabe que la mejor estratificacion de riesgo y la mejor optimizacidon de la terapia post
induccién se logra con la medicion de ERM desde el punto de vista molecular. Hay varios
estudios que demuestran que la disminucion de la ERM, entre los dias 11 y 35, en pacientes con
LLA adultos en RC, mejoran las tasas de SLR y SG, pero con rangos de mediciones y técnicas
empleadas; algunas alin no estaban estandarizadas®, v, i, xxii

Los métodos mds usados para la medicidén de la ERM actualmente son la reaccién en cadena de
la polimerasa (RT-PCR) y la citometria de flujo (CF), con los cuales es posible detectar
enfermedad hasta 10 o menos.

TERAPIA POST REMISION EN LLA: GENERALIDADES

Tres opciones:
e quimioterapia de consolidacion

e quimioterapia de mantencion estandar
e TPH autdlogo y TPH alogénico (TPH-auto-TPH-alo)

La decisidon se basa en considerar los riesgos inherentes de cada alternativa, la probabilidad de
recaida de cada tratamiento y la posibilidad de usar terapia de rescate ante situaciones que lo
amerite.

» Considerar para la eleccién de la terapia los criterios de LLA de alto riesgo ya conocidos:

LLA-B: Edad >60 afios, GB >30.000/mm?3, t(9;22) o t(v11g23), hipodiploidia (<44 cromosomas),
mutaciones del gen IKAROS, MLL o t(4;11), inmunofenotipo precoz (CD19, CD79a, CD22
citoplasmatico, CD10(-)

LLA-T: Leucocitos >100.000/mm?3, edad >35 afios, sexo femenino, cariotipo complejo, mutacion
genes PTEN y KRAS

Ambas LLA: Presencia de ERM > 10, sin considerar otros factores de mal prondstico®Vi

» Se han estudiado modelos de prondstico para predecir el riesgo de recaida en pacientes con
LLA, como el estudio de 400 pacientes con LLA sin trasplante, donde se encontraron los
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siguientes predictores favorables con un “outcome” a largo plazo: edad <30 afios,
inmunofenotipo T (con o sin marcadores mieloides), GB <30.000/mm3., masa mediastinica y
Cromosoma Phi(-).

0 factores de riesgo—> 91% de estar vivo a 3 afios
Supervivencia a 3 afios <30 afios: 66%; >30 hasta 50 afios: 36%
4 factores de riesgo—~> 0% vivo a 3 afios

Pacientes que logran remision al dia 82 en nifios tienen valor prondstico (25% o menos de
blastos tiene mayor supervivencia libre de progresion (SLP) a 3 afios: 74% vs 62%)*™. Otros
factores de buen prondstico son la presencia de hiperdiploidia, del(9p) y t(12;21), mas
comun en nifios y adolescentes.

Adultos mayores son factor de riesgo dada la frecuencia de alteraciones genéticas de mal
prondstico (50% de las LLA en >60 afios son Ph+), y debido a la reduccion en la tolerancia a
los protocolos de quimioterapia intensiva.

Quimioterapia post remision riesgo estandar

No hay claridad en cuanto al mejor esquema, los que logran RC 40-60%. Mortalidad asociada
a quimioterapia <5%. No hay estudios randomizados que comparen quimioterapia y TPH-
alo en riesgo estandar. La recomendacion es a participar en ensayos clinicos.

Los protocolos de consolidacion incluyen ciclofosfamida, 6-mercaptopurina, citarabina,
vincristina y doxorrubicina, asociada a profilaxis SNC, incluidos en los protocolos CALGB
9111, BFM standard y aumentado, HyperCVAD, GRAALL 2003.

En pacientes sin donante compatible o sin opcidon de TPH-alo, se ha intentado ofrecer TPH-
auto, especialmente en adultos mayores. Sin embargo, no hay efecto GVL, por lo que las
recaidas son muy frecuentes, siendo la SLR y SG incluso iguales o menores a las ofrecidas por
quimioterapia®® ** (ejemplo, estudio francés LALA-87 = SG TPH vs QT: 34% vs 29%;
estandar LLA 49% vs 40% o alto riesgo 16% vs 10%). La terapia de mantencion a 2 afos post
TPH-auto logré una SG a 10 afios del 53%*,

Terapia post remision riesgo alto

Estos pacientes tienen SG a 10 afos con quimioterapia exclusiva del 10% o menor, por lo
que la estrategia de consolidacion debe ser mas agresiva. En este escenario, el TPH-alo
logra SG de 45% a 10 afos, especialmente en pacientes jévenes, por lo cual las
recomendaciones son:
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a. Pacientes jovenes con LLA alto riesgo, con donante compatible en RC1, se benefician
de TPH-alo como consolidacion.

b. Pacientes con LLA alto riesgo, sin donante compatible o sin opcién de TPH en RC1 por
comorbilidades, se benefician de terapia de consolidacion o bien TPH-alo con
condicionamiento reducido (RIC)

> El estudio MRC/ECOG ALL con >1400 pacientes, demostré que aquellos con <55 afios se
asignaron para TPH-alo con donante compatible, otros para TPH-auto y otros para QT
durante 2,5 anos. Los que tenian donante compatible lograron mayor SG a 5 afios (53% vs
45%) como grupo; en el riesgo estandar (562 pacientes) presentaron recaidas a 10 afos 29%
vs 49% no TPH-alo; la mortalidad no por enfermedad a 2 afios fue 19% vs 6% y SG 62% vs
52%.

» En el estudio de metaanalisis de 2962 pacientes con LLA en RC1, randomizados por genética,
se estudiaron para evaluar impacto de TPH-alo con donante compatible. Se logré menor TR
y mayor SG en los TPH-alo, especialmente en pacientes <35 afios, pero con mayor
mortalidad relacionada al tratamiento (MRT) (OR 2.36), especialmente en pacientes >35
anos™",

TERAPIA DE MANTENCION EN LLA ADULTOS

» La mantencién es estandar en los esquemas de quimioterapia, con una duracion de 2-3
afnos, excepto para los pacientes trasplantados (TPH-alo) Phi(-). El esquema clasico de
tratamiento es: POMP (6-mercaptopurina, vincristina, metotrexato y prednisona). No hay
ensayos en adultos que evalien cabalmente la efectividad de la mantencidén en LLA.

» Existen estudios que han mostrado menor SLE acortada, principalmente por omitir la
mantencién: CALGB 8513V (duracidn de la RC 11 meses vs 21 meses en estudio previo con
3 afios de mantencidén, estudio CALGB 8011*%V),

» En nifos un estudio de metaanalisis de 12.000 pacientes con LLA, en quienes se compard
mantencion prolongada (5 afios) vs corta (2 afios), se encontré que no aportaba mayor
beneficio la mantencidn larga, pero si habia diferencia entre los que tenian 2afios vs 3 afos
de mantencidn, en cuanto a riesgo de recaida y mortalidad (23% vs 28%).

Recomendacidon de mantencién: 2 a 3 afios con esquema POMP, con intervalos de estudio
medular regulares para deteccion de ERM. No hay evidencia a favor de ningln tipo de
seguimiento (mensual el primer afio, luego menos seguido hasta los 5 afios de seguimiento).
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4.- TRATAMIENTO DE LA LLA REFRACTARIA/RECAIDA

» 80% de los pacientes responden a la terapia de induccidn, sin embargo, mas de la mitad de
los casos recaerdan de la LLA, sin considerar que aproximadamente el 20% va a tener
enfermedad refractaria.

» La evaluacién cada 3 meses es para demostrar la recaida de la leucemia, tanto desde el
punto de vista clinico, de laboratorio y por estudio medular, por los siguientes 2 afios.

> Sitios de recaida en 30% de los casos: SNC, testiculos, piel, pleura®Vi,

v' Recaida LLA: reaparicion de la enfermedad en médula dsea y/o sangre periférica,
tras haber logrado RC.

v Refractariedad en LLA: falla en obtencién de la RC (blastos >5% en médula ésea, sin
lograr restauracion de la hematopoyesis normal o aumento del 25% de la celularidad
normal)

» La evaluacién pre tratamiento de la recaida o refractariedad de la LLA es similar que la

realizada en el inicio de la induccién. Especial atencion a los sitios santuarios que pueden
verse afectados en la recaida (SNC, testiculos, piel).

Esqguemas de tratamiento de recaida/ refractariedad en LLA

Concepto importante®V': recaida >2 afios: reinduccién con el mismo esquema inicial; recaida
<2 afios: reinduccion con nuevas drogas.

> Esquemas con citarabina: HAM®Vii = FLAG-IDA***, HyperCVAD*, con RC entre 23%-44%
segun el protocolo utilizado (> resultado con FLAG-IDA):

a. HAM: AraC 3g/m? dias 1-5 + Mitoxantrona 80 mg/m?; 55 pacientes. RC 23%, 100%
mortalidad a los 23 meses.

b. FLAG-IDA: 23 pacientes, media 32 aios, LLA-B mayoria, Ph+ 8 pacientes. RC 39.1%;
sin respuesta 56%, SG y DFS aproximadamente 4-6 meses, DFS en trasplantados, 10
meses. La mayor toxicidad es I-1I: infecciones, mucositis, alteraciones de las pruebas
hepaticas.

c¢. HyperCVAD: 66 pacientes, comparados con 66 controles que recibieron HAM con o
sin factores de estimulaciéon granulocitaria (G-CSF): RC 44% vs 38%, supervivencia
prolongada 42 vs 20 semanas (50 vs 20 semanas si se consideran pacientes en
primera recaida solamente).

» No hay experiencia con alquilantes en recaida en LLA
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» Clofarabina es un analogo de purina (desoxiadenosina) aprobada por la FDA para el manejo

de las recaidas en LLA pediatricos, que han fallado a 2 lineas previas de QT. En la célula se
metaboliza a clofarabina 5-trifosfato, y produce apoptosis ya que compite con los
nucledtidos para la sintesis de DNA (enzima ribonucleétido reductasa). Por otro lado, la
clofarabina compite con la DNA polimerasa, causando dafio en el DNA durante la
reparacion.

v’ Estudio de Fase I/1l, 25 adultos, dosis Unica 40 mg/m? por 5 dias: Tasa de respuesta (TR)
17%.

v’ Clofarabina (40 mg/m?) dias 22-62 mas citarabina (1.000 mg/m?) dias 12-52, respuesta
hematoldgica insuficiente, RG del 38%

» Vincristina liposomal: Fase Il logré RC del 11%, media de SG de 4.5 meses, con respuesta

media de 23 semanas.

» Compromiso del SNC: 20-30% de los pacientes que recaen de LLA lo hardn en el SNC, en

quienes hay que utilizar quimioterapia intratecal mas radioterapia como medida terapéutica
principal (2400 cCy en 12 dosis; 6 dosis QT IT con metotrexato). Algunos estudios usan
rituximab intratecal intercalado con metotrexato.

Trasplante en recaida o refractariedad en LLA

La mitad de los pacientes recaidos lograran nuevamente RC2, pero la mayoria morira de la
leucemia. El TPH-alo logra a 3 afios de SLR de 12%-23%.

La presencia de enfermedad es un predictor importante de DFS post TPH-alo (RC1: 57% DFS
a 3 afios; RC2: 40%; RC3 o recaido/refractario: 20%)*". Muchos pacientes no alcanzan a
trasplantarse debido a la toxicidad de la reinduccidn y a la recaida precoz.

CIBMTR registry: 2255 pacientes entre 1994-2004, 25% refractarios primarios, 12% primera
recaida, 43% primera recaida refractaria o segunda recaida 19%. SG 16%, con aGVHD 52%,
severa de 27%!,

La evidencia no apoya el uso de TPH-auto en LLA, con resultados de recaidas muy elevadas y
sin sobrevivientes en aquellos trasplantados en CR2¥V. Podria tener rol en pacientes con
LLA Phi+ en RC2 sin ERM detectable por citometria de flujo o PCR.

Pronéstico de la LLA recaida/refractaria

;

En recaida media supervivencia <1 afio, 25% de los pacientes vivos a 3 afios. Hasta 44% de
los pacientes en recaida lograra RC2 con una segunda linea de QT, y casi el 18% lograra RC3
con una tercera linea de terapia.
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» Estudio UKALL XII/ECOG 2993: SG a 5 afios 38% en LLA de reciente diagndstico y 18% en

recaida. Predictores de mejor “outcome” en este estudio fueron: la edad (SG 5 afos 12 vs
3% en <20y >50, respectivamente); RC larga (11 vs 5% > o < 2 afios);

5.- TRATAMIENTO DE LA LLA PH (+)

La LLA Phi+ se trata con combinaciéon de quimioterapia asociada a un inhibidor de
tirosinkinasa (ITK), con lo cual se logra RC del 90%-95%"*M. El 5% de los pacientes
eventualmente pudiera morir durante la induccidn, y aquellos pacientes no tratados con ITK,
recaeran precozmente, con una media de supervivencia de 9 meses con esquemas de
poliquimioterapia convencional.

El estudio UKALL XII/ECOG 2993 analizé 441 pacientes con LLA Phi+: 266 tratados en la era
pre-imatinib, 86 tratados con imatinib de forma tardia y 89 tratados con imatinib durante la
reinduccion; todos trasplantados posteriormente. Imatinib logré > RC (92% vs 82%), mayor
cantidad de pacientes candidatos a TPH (41% vs 31%) y > SG a 4 afios (38% vs 22%).

Otros estudios de series menores no randomizados se evaluaron con otros ITK; no hay
comparacion entre imatinib y algun otro inhibidor (p.ej.: dasatinib). El estudio de Ravandi
del MD Anderson mostré beneficio en usar dasatinib en su Fase Il con esquema dasatinib +
HyperCVAD*Vi (25 pacientes; RC = 94%).

Uso de ITK y corticoides en LLA: es una buena alternativa de tratamiento en pacientes que
no pueden tolerar quimioterapia intensiva (p.ej.: adultos mayores). Un estudio Fase Il del
grupo italiano (GIMEMA) demostré en 30 adultos > de 60 afios con LLA Phi+, que la
induccidn con prednisona como prefase (10 a 40 mg/m?) seguido de imatinib (800 mg/d. vo)
adicionado a prednisona (40 mg/m? al dia por 45 dias), logré RC en casi todos los pacientes
con media de supervivencia de 20 meses Vil

Terapia post remision en LLA Phi+

La mayoria de los pacientes recaeran a pesar del uso de ITK durante los siguientes meses a
semanas. Con la terapia postremision se logra una supervivencia a 5 afios de 40%-60%.
Existen 3 opciones de terapia post remision:

e TPH-alo

e TPH-auto
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e Quimioterapia de consolidacion y mantencion.

La recomendaciéon es TPH-alo de donante compatible relacionado, o bien TPH-alo de donante
no relacionado o cordén umbilical).

Evaluacion de la respuesta y mantencion en LLA Ph+

» Se prefiere seguir el transcripto BCR-ABL1 por métodos de biologia molecular (RT-PCR), y a
pesar de que con el tratamiento se logre negativizar el transcripto, este hecho no asegura
gue el paciente no recaerd de su leucemia, por lo cual la terapia debe ser continuada.

» La mantencién postTPH no se recomienda de rutina; si se puede utilizar ITK postTPH como
medida de profilaxis, lo cual ha demostrado que mejora el “outcome”. Todavia hay estudios
en curso que trataran de determinar en qué momento se benefician los pacientes postTPH
para iniciar ITK como mantencidn; algunos estudios lo recomiendan por 2 afios post TPH.

» La mantencion post quimioterapia de consolidacién standard es igual a los pacientes con
LLA Ph-, con la diferencia que se recomienda el uso de ITK junto con el esquema cldsico de
terapia. AuUn no esta claro si el ITK se debe suspender con el término de la quimioterapia o
permanecer indefinido, por lo que la decisién de suspender un ITK es individual y analizada
caso a caso.
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