Guias de leucemia linfoblastica aguda del adulto
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RESUMEN

En Mexico cada ario se registran nuevos casos y se ha documentado
que aproximadamente representa 9.6% de todos los canceres, por
ello es importante implementar estrategias de diagnosticoy tratamiento
que los médicos generales y especialistas tengan disponibles para su
consulta. Ll diagndstico de la leucemia linfoblastica aguda debera de
ser oportuno 'y de certeza e integral, lo anterior incliye un adecriado
uso y prescripcion de los métodos de estudio utilizados en esta
patologia como lo es el inmumofenotipo y cariotipo.

Los esquemas de tratamiento de induccion a la remision, asi como
también aquellas estrategias de quimioterapia que incluyan
consolidaciones o mantenimiento, deberdn de ser aplicadas en forma
oportuna y de acuerdo con la clasificacion de cada paciente. Fn estas
guias de tratamiento y diagndstico se dan a conocer las
recomendaciones quie se obtuvieron basados en la experiencianacional
e internacional con la que actualmente se cuenta.
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Introduccién

E | objetivo de elaborar una guia es resumir y actualizar
los conocimientos clinicos basicos necesarios para la
atencion de pacientesy tomar mejores decisiones basandose
en la evidencia cientifica mas actualizada que existe en la
literatura nacional e internacional por expertos de cada
area.

SUMMARY

Each year, new cases of acute lymphoblastic leukemia (ALL) are
reported in Mexico. It has been documented that ALL represents
~9.6% of all cancers. For this reason it is important to implement
strategies for diagnosis and treatment for general practitioners and
specialists to have available for consultation. Diagnosis of ALL wmust
be timely, comprehensive, accurate and integral, including
appropriate use and prescription of diagnostic methods used such as
immunophenotyping and karyotyping. Treatment schemes for
induction of remission as well as those chemotherapeutic stralegies
that include consolidation or maintenance must be implemented in a
timely manner and in accordance with the disease classification of
each patient. Recommendations are obtained in accordance with
diagnostic and treatment guidelines, based on the experience of
national and international studies.
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Existen tres tipos de guias, aquellas elaboradas con
revision de fuentes de medicina basada en pruebas, aquellas
elaboradas por médicos y revisada por colegas antes de su
publicacién y finalmente aquellas elaboradas con opinion de
un experto sin revision posterior. Las presentes guias cuya
categoria son de diagndsticoy tratamiento, se basan en niveles
de evidencia y fueron realizadas por especialistas en la pato-
logia, ademas de ser revisadas antes de su publicacion.
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Leucemia linfobldastica aguda

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad
maligna que se caracteriza por una proliferacion descontrolada
de células linfoides inmaduras, que invaden la médula ésea
blogueando la hematopoyesis normal.’ Su expresion clinica es
variable debido a que se reconocen diferentes subtipos de
acuerdo a las caracteristicas biologicas, marcadores
moleculares, lo que le ha permitido el desarrollo de una
clasificacién de riesgo.'? La clasificacion en subgrupos de
riesgo ha permitido instituir diferentes tratamientos. Desafor-
tunadamente en nuestro pais no se tienen cifras estadisticas
en cuanto a la incidencia. De acuerdo al Regisiro Epide-
miolégico de las Neoplasias Hemato-Oncoldgicas realizado en
el 2002, se registraron alrededor de 10,400 casos nuevos,
correspondiendo las LLA a 9.6% del total de canceres diagnos-
ticados en ese afio (Compendio del Registro Histopatologico
de Neoplasias en México 2002. http://www.epi.org.mx).® Tiene
una incidencia entre 4-5 por 100,000 habitantes entre los 2 y
4 afos de edad, disminuye durante la infancia tardia, la
adolescencia y adultos jovenes, para hacer un pequefio pico
después de los 50 afios (1/100,000 habitantes). Predomina
en el sexo masculino.* En México la tasa de mortalidad
reportada en el 2002 fue de 6.1 por 100,000 habitantes. A
partir de los 35 afos la tasa de mortalidad se duplica tanto en
hombres (4.5) como en mujeres (3.8) y alcanza su nivel
maximo en el grupo de 65 afos.

A pesar de que la presentacion clinica es variable, la
manifestacion inicial es insidiosa, generalmente en un lapso
menor de cuatro semanas. Los sintomas generalmente refle-
jan la falla medular condicionada por la invasiéon de células
leucémicas (anemia, trombocitopenia, neutropenia). Cerca
de la mitad de los pacientes cursan con procesos infecciosos
al diagnostico. En la poblacién del Hospital General de
México, se registro el sindrome anémico en alrededor del
78% de todos los pacientes, sindrome febril en 43% y
manifestaciones hemorragicas en 35%. La infiltracién masiva
(sindrome infiltrativo) de los blastos puede producir doior
6seoy artralgias. Cerca de la mitad de los pacientes presenta
hepatomegalia y esplenomegalia.

En el estudio de las leucemias agudas, la morfologia y las
tinciones citoquimicas son esenciales en la caracterizacion
inicial de la enfermedad. La clasificacion Franco-Britanico-
Americana (FAB) distingue 3 grupos basado en los criterios
morfolégicos (L1, L2, L3). La distincién morfolégica entre la
variedad L1y L2 ha perdido un valor prondstico. La morfologia
L3 se ha asociado con la variedad B-madura. El inmuno-
fenotipo permite establecer con certeza si se trata de una
leucemia aguda, incluso si es de origen T, B, etc. De acuerdo
a las clasificaciones de la OMS, aproximadamente 70% de los
pacientes cuentan con una LLA-B, 25% cuenta con LLA de
precursores Ty 5% son de células B madura (Burkitt). Existen
diversos factores intrinsecos al paciente y a la enfermedad
que hay que tomar en consideracion para el tipo de tratamien-
to que se le brindara al paciente. Se han establecido criterios
para considerar el riesgo estandar o de alto riesgo, esto de
acuerdo a variables que presente el enfermo, ejemplo: edad,
leucocitosis, inmunofenotipo, alteraciones genéticas, etc.5”
Las mejorias en los regimenes de tratamiento han modificado
el prondstico de los pacientes. A pesar de los avances en el
tratamiento de la LLA en nifios, donde se obtienen porcenta-
jes de 90% de remisién y supervivencia global, la terapia
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actual del adulto no logra mejorar los porcentajes de supervi-
vencia global #'® Por lo que se requiere implementar diferen-
tes estrategias de tratamiento con el objetivo de reconstituir Ja
hematopoyesis normal, prevenir el desarrollo de sub-clonas
resistentes, proveer una proteccioén adecuada a diversos sitios
denominados santuarios (SNC, testiculos) y eliminar la enfer-
medad minima residual (EMR). Actualmente se cuenta con
tratamientos que incluyen dosis altas de quimioterapia con
respuestas exitosas, sin embargo, requieren de soporte
adecuado para disminuir la tasa de morbilidad mortalidad
relacionada con tratamiento, sobre todo en aquellos utiliza-
dos en la induccién de la remisién.”'* Es importante mencio-
nar que los pacientes con LLA y cromosoma Filadelfia debe-
ran de ser considerados para trasplante de médula siempre
y cuando se cuente con donador compatible asi como adicio-
nar al tratamiento inhibidores de tirosin quinasa (como el
mesilato de imatinib o bien de segunda generacién como el
Dasatinib)."*'® Todo lo anterior con un soporte adecuado que
incluya factores estimulantes de colonias y ademas soporte
transfusional adecuado.®

Conclusiones

Las recomendaciones que surgen a partir del diagnéstico de
pacientes con leucemia linfoblastica aguda del adulto.

+ Es indispensable que en todo paciente con leuce-
mia aguda linfoblastica se realice inmunofenotipo y
cariotipo. A

+ Esindispensablelarealizacionde RT-PCR cuantitativo
al diagndstico y como monitoreo de la enfermedad

residual minima en los pacientes con LLA ph+. B
» Estratificar por riesgo a todos los pacientes con leu-
cemia aguda linfoblastica al diagnéstico. B

Las recomendaciones que surgen a partir del tratamiento
para pacientes con leucemia linfoblastica aguda del adulto.

* Todos los esquemas de induccion deberan incluir los
cincofarmacos fundamentales; antraciclico, vincristina,
prednisona, ciclofosfamida y L-asparaginasa. Se re-
comienda el apego estricto en intensidad de dosis y
frecuencia del protocolo que se elija. B

+ Los esquemas de tratamiento de induccién actuales
muestran supervivencia libre de enfermedad a largo
plazo entre 35% y 40%, por lo que no es posible
recomendar un esquema particular de tratamiento, en
especial para el grupo de pacientes con riesgo
estandar. B

» Lapuncion lumbar debera de ser diferida inicialmente
debido sobre todo a la posibilidad de contaminacion
por dos circunstancias: en los casos de hiperleuco-
citosis y en los casos de trombocitopenia. C

+ Elliquido obtenido de la puncién lumbar debera de
ser procesado como marcan los estandares interna-
cionales entre los que destacan, el uso de citocentri-
fuga y realizar inmunofenotipo. Nivel IV B

+ Los protocolos deben incluir terapia de consolidacion
(intensificacion). Combinar dosis altas de citarabina,
metotrexate. La mercaptopurina otioguanina, ciclofos-
famida, esta ultima fraccionada. B
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Se recomienda que todos los pacientes reciban
mantenimiento de 2 a 2.5 afios. A

La evidencia o recomendaciones que surgen a partir del

tratamiento para pacientes con leucemia linfoblastica aguda
del adulto cromosoma Filadelfia positivo.

La mejor evidencia en los pacientes con cromosoma
Filadelfia positivo hasta el momento, es asociar a un
inhibidor de tirosiquinasa como mesilato de imatinib
o bien uno de segunda generacion como dasatinib
Los estudios han demostrado que este tipo de
enfermos deben ser trasplantados.

En el esquema de tratamiento con altas dosis de
citarabina (HiperCVAD), es muy importante iniciar el
manejo conjunto desde un inicio o bien tan pronto se
tenga confirmado el diagndstico citogenético o
molecular, debido a que los pacientes que cuentan
con dicho tratamiento tienen un mayor porcentaje de
remision completa y puede beneficiarse al ser tras-
plantados de forma alogénica.

Todo paciente con LLA y cromosoma Fitadelfia debe-
ran de ser estudiado para trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas.
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