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Introduccion

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es una enfermedad maligna que se
caracteriza por una proliferacion descontrolada de células linfoides inmaduras®. Su
expresion clinica es variable, ya que se reconocen subtipos con diferentes
caracteristicas clinicas, biolégicas y pronosticas>®. Alrededor del 90% de los nifios
con LAL muestran remisién continua de la enfermedad *® *° ** o cual ocurre solo
en 30-40% de los adultos ***°. A través de los afios se ha intensificado el

tratamiento **

incluyendo el tratamiento con trasplante de médula 6sea®. El
porcentaje de remisiones completas (CR) oscila entre un 80% hasta un 95% de
acuerdo a las diferentes series **. De acuerdo al Registro Epidemiol6gico de las
Neoplasias Hemato-Oncoldgicas realizado en el 2002,de los 10,400 casos
nuevos de cancer hemato-oncolégico, las leucemias agudas correspondieron a un
9.6%". En México la tasa de mortalidad por leucemia es de 6.1 por 100,000
habitantes®, otros paises latinoamericanos como Costa Rica cuentan con tasas
cercanas a 8.2 por 100 000 habitantes °. En el Hospital General de México S.S.A
en el registro realizado entre los afios 2001-2006 se encontré un total de 886
casos de leucemia aguda. Estas ocuparon el segundo lugar en frecuencia (38 .4
%) solo detras del Linfoma No Hodgkin. La leucemia linfoblastica aguda fue la
leucemia aguda mas frecuente con un 60 % de los casos (437 pacientes) y una
tasa de 72.8 casos nuevos por afio *°.

En Latinoamérica Rego y cols (Brasil) en su reporte de leucemias agudas en el
estado de Piaui describiendo 230 pacientes encontrando una supervivencia a 10
afios cercana al 52% y una mortalidad en induccién cercana al 11% . Puga y
cols. (Chile) evaluaron a 51 pacientes encontrando un porcentaje de RC de
alrededor del 64% con una mortalidad temprana del 22%, la mayor parte
secundarias a infecciones. La supervivencia a 5 afios en fue de alrededor del
24%*",

Las mejorias en los regimenes de tratamiento ha modificado el pronostico de los

pacientes. Mudltiples medicamentos  se encuentran implicados, con dosis
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progresivas e intensidades °°

con el objetivo de reconstituir la hematopoyesis
normal, prevenir el desarrollo de subclonas resistentes, proveer una protecciéon
adecuada a diversos (SNC, testiculos) y eliminar la enfermedad minima residual
(MRD) “.. El tratamiento de la LAL contempla generalmente tres distintas fases:
induccién, intensificacion o consolidacién y mantenimiento®*. La etapa de

induccién se basa en el uso de 5 drogas ** ** *°

48, 49, 50, 51, 53, 83

, siendo las principales los
antraciclicos %, los esteroides y los alcaloides de la vinca. Con
esta combinacion se logra un porcentaje de remisiones completas de un 70-85%
4583 Aproximadamente un 10-15% de los pacientes con LAL no responden al
tratamiento de induccién considerandose refractarios®*, por lo que en caso de
lograrse remision con algin esquema alternativo, debe plantearse a la brevedad
posible el trasplante con células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) 1! 13 114,
115,116, 117, 118 " £l esquema HGMLAL2000 fue iniciado en el afio 2000 con el
objetivo de evaluar el tratamiento intensivo en bloques; (1) las caracteristicas de
la poblacion mexicana con leucemia linfoblastica aguda (2) la supervivencia
global. Posterior a un periodo de seguimiento de 5 afios (todos los pacientes
fueron seguidos hasta octubre del 2007) se encuentran datos disponibles para
determinar el impacto de los factores prondsticos sobre la supervivencia de los

pacientes.

Factores que influencian en el pronéstico

El estudio molecular de alteraciones genéticas comunes en células leucémicas ha
contribuido en forma importante al entendimiento de la patogénesis y prondstico
de la LAL. Aungue la frecuencia de subtipos genéticos particulares es diferente
entre adultos y nifios, el mecanismo general subyacente que produce la LAL es el
mismo. Estas alteraciones incluyen la expresion aberrante de proto-oncogenes,
traslocaciones cromosomicas que crean fusiones de genes que codifican actividad
de kinasas, factores de transcripcion alterados, asi como hiperdiploidias que
involucran a mas de 50 cromosomas.

Estos cambios genéticos contribuyen a la transformacion leucémica. Se alteran

procesos de regulacion celular basicos al mantener o aumentar la capacidad de

7



ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DEL ADULTO CON EL ESQUEMA HGM LAL-2000 EN
EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S.S.A: SEGUIMIENTO A 4 ANOS HEMATOLOGIA

auto-renovacion, pérdida del control de proliferacion normal, bloqueo de la
diferenciacion y aparicion de resistencia a las sefiales de muerte celular
programada (19-24).

El trastorno numérico mas frecuente es la hiperdiploidia, que se observa en la
LAL-B y en LAL-comun, con un pronostico favorable. Por el contrario, la
hipodiploidia conlleva un prondstico adverso. Lat (12; 21) da lugar al gen de
fusion TEL/AML1, se asocia a fenotipo pre-B y es muy frecuente en la edad
pediatrica (25-26).

Las traslocaciones t(8;14), 1(8;22) y t(8;2) se observan en la variedad L3; la t(1;19)
se asocia con fenotipo pre-T en un 25% de los casos, la t(11;14) se relaciona con
LAL-T en 20% de los pacientes (27,28).

En base a las alteraciones citogenéticas encontradas y su correlacién clinica, el
CALGB (Cancer and Leukemia Group B) sugiere la divisidn en tres subgrupos
prondstico: 1) mal prondstico: que incluye t (9; 22), t (4; 11), -7 y +8; 2) cariotipo
normal; y 3) miscelaneos que incluye otras alteraciones estructurales. El
promedio de SVLE fue de 11%, 38% y 52% respectivamente. Estos datos
muestran que los hallazgos citogenéticos pueden proporcionar informacién muy
importante para estratificar por riesgo (27)

La LAL Ph/bcr-abl-positivo es el subgrupo de peor pronéstico de las LAL del
adulto; el diagnostico se establece por analisis citogenético de la traslocacién
t(9;22) y por la deteccion con analisis de PCR del rearreglo bcr-abl.
Recientemente se ha reportado la presencia de alteraciones citogenéticas
secundarias hasta en un 68% de un grupo de pacientes con t (9; 22) o sus
variantes. En estudios recientes los porcentajes de remision reportados van del
66% hasta 80%, sin embargo, menos del 10% de los pacientes alcanzan remision

molecular después de tratamiento intensivo de induccion.
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Cuadro 1. Anormalidades cromosémicas en los pacientes con LAL al diagndstico

Anormalidad cromosémica LAL adulto LAL pediatrica
t(9;22) BCR-ABL 25-30% 3%
t(4;11), t(11;19), t(9;11) re-arreglos | 10% 8%
MLL 2% 22%
t(12;21) TEL-AML1 4% 2%
t(8;14), t(2;8),t(8;22) MYC 3% 5%
t(1;19) E2A-PBX1 1% 2.5%
HOX11L2 5935 2% 1%
Hipodiploidia < 45 cromosomas 7% 25%
Hiperdiploidia >50 cromosomas 23% 22%
Otras alteraciones

Manifestaciones Clinicas

A pesar de que la presentacion clinica es variable, la presentacion es insidiosa,
generalmente en un lapso menor de 4 semanas. Los sintomas generalmente
reflejan la falla medular condicionada por la invasion de células leucémicas
(anemia, trombocitopenia, neutropenia). Cerca de la mitad de los pacientes al
diagndstico cuentan con procesos infecciosos al diagndstico. En la poblacion del
Hospital General de México, se registré el sindrome anémico en alrededor del
78% de todos los pacientes, sindrome febril en un 43% y manifestaciones
hemorragicas en un 35%.

La expansién masiva de los blastos puede producir dolor 6seo, artralgias. Cerca
de la mitad de los pacientes presenta hepatomegalia, esplenomegalia, en la
poblacion del HGM se documenté hepatomegalia en un 32% de los pacientes y
esplenomegalia en un 29%. Pueden observarse masa mediastinal en la
radiografia de torax o en la CT en especial en la LAL-T. Menos frecuente se
observa manifestaciones como derrame pleural o infiltracion cutanea.

Cerca del 8-10% de los pacientes al momento del diagnostico refieren
manifestaciones como cefalea, vomitos, alteracion en el estado de conciencia o
manifestaciones focales (paralisis en pares craneales) lo que hablaria de una
infiltracion leucémica al sistema nervioso central. Otros sitios de afeccion
extramedular pueden ser testiculos, retina, rinidn pero cualquier drgano se puede

ver envuelto en la infiltracion.
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En conjunto con la historia clinica, la exploracion, se necesita la evaluaciéon en
base a diversos estudios de laboratorio para poder confirmar el tipo de riesgo del
paciente. Los estudios de laboratorio se resumen en la tabla 2

Evaluacion de Rutina

La biometria hematica de rutina puede revelar diversas alteraciones. La presencia
de anemia se detecta en la mayor parte de los pacientes, esta es de tipo
normocitica, normocrémica. Cerca de un tercio de los pacientes cuentan con
cifras de plaguetas menores de 25,000 x106/L. Pueden observarse alteraciones
en los leucocitos, incluyendo leucopenia pudiendo llegar a ser severa o
leucocitosis dependiente de blastos. La hiperleucocitosis por encima de 30,000x
106/L se observé en promedio del 20.7% de los pacientes, y alrededor del 17%
contd con cifras por encima de 100,000x106/L

Las alteraciones metabdlicas pueden incluir hiperuricemia, las pruebas de la

hemostasia se encuentran generalmente normales.

Puncion Lumbar

La punciéon lumbar generalmente se realizan al momento del diagndstico para
poder examinar el LCR, De acuerdo a los hallazgos se puede identificar la
infiltracion a SNC. Para hacer el diagndstico de infiltracibn a el sistema nervioso
central (SNC) se requiere la presencia de mas de 5 leucocitos/ uL en el liquido
cefalorraquideo (LCR), con blastos en la diferencial (29). La presencia de
infiltracion inicial al SNC en pacientes pediatricos es de alrededor del 5% (30), sin
el apoyo de una adecuada profilaxis alrededor del 50 -75% de estos pacientes
mostrara recaida a sistema nervioso central. Los pacientes adultos con LAL
muestran una baja incidencia de infiltracion inicial a SNC pero al igual que los
pacientes pediatricos muestran recaidas frecuentes. Thomas y cols. reportan una
mayor incidencia de infiltracion a SNC al diagndéstico en los pacientes con LAL
FAB L3 (tipo Burkitt) siendo de alrededor del 42%(73). Lazarus y cols. en su
reporte del UKLAL/ECOG E2293 mencionan una incidencia menor del 5% de
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infiltracion leucémica al diagndstico, siendo los pacientes con LAL-B los que

mostraron una mayor incidencia de infiltracion (31).

Cuadro 2. Clasificacién alteracién en el LCR en la LAL (88)
Caracteristicas del LCR
CNS 1  Puncion lumbar no traumatica, menos de 10 eritrocitos x pl y no blastos identificados por
centrifugacion
CNS 2 Puncién lumbar con menos de 5 leucocitos por pl con blastos posterior a la centrifugacion
CNS 3 Puncion lumbar con puncién no traumatica con mas de 5 leucocitos pl con blastos
PL traumética: Puncion lumbar traumética a aqueLAL con mas de 10 eritrocitos por microlitro (88).

Evaluacion de la Médula 6sea (AMO)
Todos los pacientes deben de realizarse un AMO, rutinariamente se realiza el

andlisis morfoldgico, citoquimico, citogenético e inmunofenotipo.

Clasificacion de la Leucemia Aguda Linfoblastica.

En el estudio de las leucemias agudas, la morfologia y las tinciones histoquimicas
son esenciales en la caracterizacion inicial de la enfermedad. La clasificacion
Franco-Britanico-Americana (FAB) distingue 3 grupos basado en los criterios
morfologicos (L1-L3). La distincion morfologica entre la variedad L1 y L2 ha
perdido un valor prondstico (32). La morfologia L3 se ha asociado con la variedad
B-madura.

Morfolégicamente la médula 6ésea se encuentra invadida por completo por blastos
linfoides los cuales usualmente son por encima del 90% de todas las células
nucleares, cerca del 7% de los pacientes la médula 6sea se ve completamente

invadida por blastos linfoides.

Cuadro 3. CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LAS LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS AGUDA (FAB)

Caracteristica L1 L2 L3

Tamafio celular pequeiio grande Grande

Cromatina nuclear Fina o en grumos fina Fina

Forma nuicleo Regular puede | Irregular, puede tener | Regular, oval o redondo

tener hendiduras hendiduras

Nucledlo Indistinguible Uno o} mas, grande, | Uno o maés, grande
prominente prominente

Citoplasma escaso Moderadamente abundante Abundante

Basofilia Leve leve Prominente

Vacuolas ausentes ausentes Presentes
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Inmunofenotipo

De acuerdo a la clasificacion de la OMS, aproximadamente el 70% de los
pacientes cuentan con una LAL-B, 25% cuenta con LAL de precursores T y 5%
son de células B madura (Burkitt).

Los marcadores comunes de una linea B incluyen el CD10+ (CALAL), CD19+,
CD20+, CD22+. En las leucemias B madura se aprecia la expresion de Ig (kappa o
lambda) en conjunto con los marcadores previamente mencionados.

Los blastos de la linea T presentan marcadores como CD1+, CD2+, CD3+CD4+,
CD8+. Histéricamente la LAL-T se ha clasificada como de riesgo alto para
recaida.

Estudios han mostrado una supervivencia mejor en pacientes T en comparacion
con lineaje B, pero no se muestra una diferencia entre la LAL-T timica y T —
madura

La leucemia T se presenta en alrededor del 15% de las LAL-infantil y 25% de las
LAL-adulto.

De acuerdo a la clasificacion EGIL la LAL —T se clasifica en:
Leucemia T: expresion citoplasmatica de CD3 o en membrana
(T1): pro-T-LAL : CD7

(TH): pre-T LAL: CD2 y/o CD5 y/o CD8

(TH): cortical LAL: CDla

(TIV): T madura :CD3y CDla-

Evaluacion del Riesgo

La evaluacion correcta del riesgo de recaida es primordial para la evaluacion del
régimen de quimioterapia. Existen factores los cuales intervienen en la respuesta
del paciente entre ellos la falla al tratamiento resultado de dosis inadecuadas de
quimioterapia o la resistencia intrinseca de las células blasticas (resistencia a
multidrogas )(33).

12
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Sobre esto la mayor parte de los estudios clasifican a los pacientes en diferentes
categorias, riesgo estandar, riesgo alto (intermedio) y en algunas series
pediatricas reconocen una clasificacion denominada de riesgo muy alto (very
high risk). El Children”s Oncology Group ha propuesto una cuarta categoria en la
cual engloban a los pacientes los cuales cuentan con un muy bajo riesgo de
recaidas (34). Los pacientes adultos se clasifican generalmente en riesgo habitual
y en riesgo alto.

Cuadro 4. Clasificacién de acuerdo al tipo de riesgo

Variable | Tipo de riesgo habitual | Tipo de riesgo alto

Edad <35 afios >35 afios

Leucocitos iniciales <30,000 (LAL-B),100,000 ( LAL-T) >30,000 ( LAL-B), >100,000 (LAL-T)
Genética Normal, hiperdiploidia >50cr, t(12;21) 1(9;22), t(8,14), t(4;11), hipodiploidia <45cr
Morfologia L1,L2 L3 (Burkitt)

Respuesta RC alas 4 semanas sin obtenerse RC a las 4 semanas
Infiltracién a SNC Ausente Presente

TRATAMIENTO DE LA LAL DEL ADULTO DE NUEVO DIAGNOSTICO.

Las mejorias en los regimenes de tratamiento ha modificado el prondstico de los
pacientes. La terapia para la LAL es uno de los tratamientos mas complejos en la
oncologia. Multiples medicamentos se encuentran implicados , con dosis
progresivas e intensidades con el objetivo de reconstituir la hematopoyesis
normal, prevenir el desarrollo de subclonas resistentes ,proveer una proteccion
adecuada a diversos sitios denominados santuarios (eg SNC, testiculos) y eliminar
la enfermedad minima residual (MRD) (35). El tratamiento de la LAL contempla
generalmente tres distintas fases: induccion, intensificacion o consolidacion y
mantenimiento — con la profilaxis a sistema nervioso central como el componente

gue acompainia la induccién y la consolidacién.

Induccion ala remision.
La finalidad de esta fase del tratamiento es alcanzar la remision completa (RC) al
erradicar las células leucémicas y que estas no sean detectables por técnicas de

laboratorio convencionales. El objetivo de la induccion a la remision es la
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eliminacién de cerca del 99% de todas las células leucémicas vy restaurar una
hematopoyesis normal. La combinacion de agentes como vincristina,
corticoesteroides y antraciclicos es la base de la mayor parte de los protocolos
de tratamiento.
Esta combinacion cuenta con un porcentaje de remisiones completas en adultos
cercanos al 72-92%. La duracion del tratamiento varia de alrededor de 4-8
semanas segun diferentes esquemas. Los medicamentos clave, ampliamente
probados son vincristina, un antraciclico (daunorrubicina, doxorrubicina), un
esteroide (prednisona, metilprednisolona, dexametasona) y L-asparaginasa con
RC entre 70-85%. Aproximadamente un 10-15% de los pacientes con LAL no
responden al tratamiento de induccion considerandose refractarios, por lo que en
caso de lograrse remision con algin esquema alternativo, debe plantearse a la
brevedad posible el trasplante con células progenitoras hematopoyéticas (TCPH).
Para considera que el paciente se encuentra en remision completa se debe de
considera los siguientes puntos:

e Reconstitucion hematopoyética: Biometria hematica dentro de parametros

normales
e Menos del 5% de blastos linfoides en la médula 6sea con una diferencial

normal

Consolidacion — intensificacion.

En esta parte del tratamiento se debe erradicar la leucemia residual que no es
detectable por métodos habituales de Ilaboratorio. Pueden administrarse
medicamentos diferentes a los empleados en la induccién, dosis altas de
quimioterapia 6 incluso utilizar nuevamente el mismo esquema de induccién.

La estrategia mas empleada son las dosis altas de citarabina y metotrexate, ya
gue los dos medicamentos son altamente efectivos en LAL tipo T y LAL tipo B

madura.
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Mantenimiento.

Consiste en eliminar la probable enfermedad minima residual después de la fase
de consolidacion. Solo dos enfermedades muestran beneficio con la terapia de
mantenimiento hasta el momento, la leucemia promielocitica aguda y la leucemia
linfoblastica aguda (36). Casi todos los esquemas utilizan dosis diarias de 6-
mercaptopurina y una dosis semanal de metotrexate durante 2-3 afios maximo, ya
que esta demostrado que el prolongar el mantenimiento por mas de tres afios no
aporta ningun beneficio en la duracion de la remisién y que el no dar esta parte del
tratamiento disminuye en forma importante la sobrevida libre de enfermedad.

La administracion de quimioterapia post-CR no seguida de mantenimiento no ha
sido una terapia viable ya que no logra mantener una remision continua tanto en
adultos como en pacientes pediatricos con LAL (37,38)
La presencia de enfermedad minima residual al inicio de la etapa de
mantenimiento es de mal pronostico mostrando una sensibilidad y especificidad de
alrededor del 100% y 88.9% respectivamente si se utiliza el método de PCR
fluorescencia para detectar la MRD (39).

Cuadro 5 Caracteristicas de los Pacientes y resultados del Tratamiento e Estudios Seleccionados
en pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica

Grupo de Estudio Afios No. Tasa de | Enfermedad SVLE Fuente
Pacientes | RC muerte resistente
CALGB 19802 1999-2001 163 78 11 11 35% a 3 afios Larson
GIMEMA LAL 0288 1988-1994 778 82 7 11 29% a 9 afos Annino
GMLAL 05/93 1993-1999 1,163 83 6 11 30% a 4 afios Goekbuget
GOELAMS 1994-1998 198 86 3 18 41% a 6 afios Hunault
Hyper CVAD 1992-2000 288 92 5 3 38% a 5 afios Kantarjian
JALSG-LAL 93 1993-1997 263 78 6 16 30% a 6 afios Takeuchi
LALA 94 1994-2002 922 84 5 11 36% a 5 afios Thomas
UCSF 8707 1987-1998 84 93 1 6 53% a 5 afios Linker
LAL2000 2000-2007 304 49.7 | 42.8 7.6 24% a 2 afos HGM

Profilaxis a sistema nervioso central

Matloub y cols en un estudio del Children’s cancer group (CCG) compararon la
administracion de terapia intratecal con dos drogas versus la administracion de
triple dosis intratecal (citarabina, metrotextae hidrocortisona) encontrando que la
incidencia acumulada de recaida a SNC fue de alrededor del 3.4% para aquellos

con triple droga intratecal en comparacion con la terapia doble con MTX-
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hidrocortisona que fue del 5.9% , pero esta diferencia no mostré impacto con la
supervivencia global (40)

Lazarus y cols en su reporte del UKLAL/ECOG E2293 mencionan una incidencia
menor del 5% de infiltracion leucémica al diagnostico siendo los pacientes con B-
LAL los que mostraron una mayor incidencia de infiltracién (31).En dicha serie la
profilaxis a SNC se administré mediante la adicibon de metrotexate 12.5mg
intratecal entre los dias 15 -24 de la induccién a la remision. Entre los riesgos de la
terapia al sistema nervioso central son las segundas neoplasias, Loning y cols en
un estudio sobre la experiencia de el esquema BFM evaluaron a 5006 nifios
entre 1979 -1995, encontraron una riesgo de 19 veces mayor para el desarrollo
de tumores a sistema nervioso central en pacientes los cuales se les administré
radioterapia (riesgo de 3.5% (95%CI:1.5%-5.5%) en comparacion con los
pacientes los cuales no se les administro radioterapia (1.2% 95% CI:0.2-2.3%
P=.048) (41)

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA CROMOSOMA PHILADELPHIA
POSITIVO. (LAL Ph+)

La t(9; 22) es la alteracidbn genética mas frecuente en la LAL del adulto, su
frecuencia aumenta con la edad, alcanzando hasta el 50% de los casos en
pacientes mayores de 50 afios. Se presenta casi exclusivamente en la LAL-B
CD10+, con frecuencia expresa marcadores mieloides (CD13 y CD33) y tiene
riesgo alto de infiltrar a sistema nervioso central (SNC) durante su evolucion
(42,43). Es bien sabido que el prondstico es muy pobre para los pacientes adultos
con LAL Ph+ tratados con quimioterapia sola, por lo que en la actualidad el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) alogénico es
considerado como el primer tratamiento de eleccién con potencial curativo (44-46).
En un estudio retrospectivo en 197 pacientes LAL Ph+ que fueron sometidos a
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, la supervivencia a 5 afios
fue de alrededor del 34% en primera RC, 21% para aquellos en segunda remisién
0 subsecuentes y del 9% para aquellos con leucemia refractaria (P .0001) (90). El

mesilato de imatinib (Gleevec/Glivec;Novartis) es un inhibidor selectivo de las
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tirosincinasas tanto de ABL, c-kit, PDGFR. Su actividad en recaidas ha sido
investigada en pacientes con leucemia linfoblastica aguda. El imatinib también ha
sido incorporada a los diferentes esquemas de quimioterapia en la LAL Ph+ de
novo. El primer reporte de esta combinacién fue realizado por Thomas y cols en
donde se incorpor6 a la terapia con esquema Hyper CVAD; el porcentaje de
remisiones completas fue de alrededor del 96% con una supervivencia libre de
enfermedad (DFS) a 2 afios de alrededor del 85% (47).

Otros inhibidores de TK se han utilizado en el tratamiento de la LAL Ph+. El
inhibidor de TK de segunda generacion dasatinib (Sprycel) se ha utilizado en
estudios fase | mostrando respuestas hematolégicas de alrededor del 80% en 10
pacientes con LAL Ph+ resistente al imatinib (97). El nilotinib otro inhibidor de TK
es 20 a 50 veces mas potente que el imatinib ha sido estudiado en pacientes Ph+
mostrando respuestas hematoldgicas en alrededor del 30 al 35% de los casos
(48).

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN ADULTOS MAYORES

Las razones para los muy pobres resultados alcanzados en este Ultimo grupo
incluyen la poca tolerancia a la quimioterapia y las grandes diferencias biolégicas,
como una mayor frecuencia de LAL-B, expresion de antigenos mieloides,
expresion de CD34 y aumento en la frecuencia de LAL Ph+.

En el estudio PETHEMA LAL-96 evaluaron 33 pacientes = 55 afios Ph negativos.
El porcentaje de remisiones completas fue de alrededor del 57.6%, con muertes
tempranas en alrededor del 36.4%.La supervivencia global a 2 afios fue de
alrededor del 39% y la supervivencia libre de enfermedad de alrededor del
46%.(49)

El uso de antraciclicos es fundamental en la etapa de induccién a la remisiéon
debido a su toxicidad cardiovascular su uso ha sido limitado en pacientes adultos
mayores. Offidani y cols evaluaron el uso de daunorrubicina liposomal tanto en
terapia de induccion y un ciclo de mantenimiento rotativo. El porcentaje de RC
reportado en su serie de alrededor del 73% con una mortalidad en inducciéon de

alrededor del 20%.La supervivencia libre de enfermedad fue de alrededor del 38%.
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El principal efecto secundario fue la mielosupresion y los procesos infecciosos,
demostrandose que la administracion de daunorrubicina liposomal es segura en
los pacientes adultos mayores con LAL (50). La proporcion de pacientes Ph+ se
incrementa conforme la edad, llegando a ser de hasta el 30-50% en algunas
series. A diferencia de los pacientes jovenes, la presencia de cromosoma
Philadelphia no muestra impacto sobre la supervivencia global (OS) (51).
Delannnoy y cols en el estudio GRALAL AFR09 evaluaron a 30 pacientes por
encima de 55 afos. La terapia de induccion fue seguida de una etapa de
consolidacion junto con imatinib y esteroides durante 2 meses. Los pacientes los
cuales integraron remisién completa posterior a la etapa de consolidacién se les
administro una etapa de mantenimiento con bloques alternando con imatinib. Se
logré un 72% de remisiones completas en comparacién con el 21% del grupo
control histérico (P=0.003).La supervivencia global registrada fue de alrededor del
66% a 1 afos versus 43% del grupo control (P=0.005).La supervivencia libre de
recaida fue de alrededor del 58% versus 11% del grupo control (P=0.0003) (52).

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA DEL ADULTO REFRACTARIA O EN
RECAIDA.

Alrededor del 30-50% de los pacientes muestran recaida. Aunque las razones por
las cuales un paciente con leucemia aguda no responde al tratamiento o recae no
son bien conocidas y se ha relacionado con multiples factores, es indiscutible que
los mecanismos de resistencia a la quimioterapia que adquieren los blastos
durante la leucemiogénesis, juegan un papel clave en esta situacion (53).

Desde hace ya varios afos, la identificacion de los factores prondsticos en
leucemia aguda, ha llevado a la formacion de diferentes subgrupos de la
enfermedad con caracteristicas clinicas y biol6gicas bien definidas, que nos
permiten planear tratamientos especificos para cada uno de ellos y por lo tanto
mejores resultados en los tratamientos. En relacion al tratamiento, estos pacientes
pueden ser tratados con quimioterapia y un subgrupo de ellos pueden entrar
nuevamente en remision, sin embargo, desafortunadamente estas remisiones son

cortas y el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas de médula 6sea o

18



ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DEL ADULTO CON EL ESQUEMA HGM LAL-2000 EN
EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S.S.A: SEGUIMIENTO A 4 ANOS HEMATOLOGIA

sangre periférica, continda siendo la Unica forma de tratamiento capaz de inducir
remisiones duraderas en estos enfermos. Fielding y cols, en su reporte del MRC
UKALL2/ECOG 2993 evaluaron la supervivencia de alrededor de 609 pacientes
con LAL, 44% presentaron recaia con un tiempo medio de 11 meses siendo la
meédula Osea el principal sitio de recaida (90%). Solo un 8% (45 pacientes) de los
pacientes mostraron una recaida extraganglionar siendo el principal sitio el SNC
(22 pacientes). La supervivencia media de esta serie fue alrededor de 24
semanas, la supervivencia a 1 afo fue del 22% (95%CI=18%-25%) y del 5% a 5
anos.

En cuanto al tratamiento, los pacientes los cuales fueron sometidos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos mostraron una mejor supervivencia global (15%
[ClI= 0 -35%]. Para aquellos pacientes a los cuales se les realiz6 un
autotransplante esta fue del 16% en comparaciéon con aquellos con trasplante
alogénico con donador no relacionado la cual fue del 23% [CI95% CI=10%-36%].
A los pacientes a los cuales solo se les administré quimioterapia su supervivencia
fue de alrededor del 4% [95%Cl= 1%-75]) a 5 afios (54)
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ll. JUSTIFICACION

La leucemia linfoblastica Aguda representa una causa importante de morbilidad y
mortalidad en nuestro pais. La Leucemia Aguda Linfoblastica es la Leucemia
Aguda mas frecuente en el Hospital General de México (60% de todas las
leucemias agudas). Desde el afio 2000 el esquema HGM-LAL-2000 fue
incorporado al tratamiento de la Leucemia Linfoblastica Aguda en nuestro centro.
Es necesaria la evaluacién de la supervivencia de los pacientes sometidos al
esquema HGM- LAL- 2000 con la identificacion de los diversos factores de riesgo

qgue pueden influir en la supervivencia.

[ll. OBJETIVO

3.1 Objetivo General
1. Determinar la supervivencia global de los pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda del Hospital General de México
tratados con el esquema HGM-LAL-2000

3.2 Objetivos Especificos
1. Determinar la  supervivencia global de los diversos
subgrupos de pacientes:
¢ Inmunofenotipo B versus T
e Riesgo habitual versus riesgo alto
e Edad mayor de 35 afios versus edad menor de 35 afios

e Pacientes Ph (+) versus pacientes Ph(-)
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Pacientes, materiales y métodos

Pacientes

Desde noviembre del afio 2000 hasta octubre del 2007, se evaluaron a 304
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda que fueron registrados en el
protocolo HGM-LAL-2000 en el Hospital General de México.

Se evaluaron pacientes entre los 16 y 78 afios, sin tratamiento previo, con el
diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda de acuerdo a los criterios
morfologicos de la clasificacion Franco-Americo-Britanica (FAB).

Todos los pacientes fueron registrados en el Hospital General de México. El
diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda fue realizado por morfoldgica en el
laboratorio de servicio de Hematologia. En algunos casos se realizaron tinciones
de citoquimica y citometria de flujo para inmunofenotipo de medula ésea.

Los estudios de citogenética pre-tratamiento se realizaron en el Servicio de
Genética del Hospital General de México.

Al inicio del tratamiento, se realiz6 el analisis molecular del rearreglo bcr/abl
mediante reaccion de cadena de polimerasa (PCR) en el departamento de
Biologia Molecular del Laboratorio de Hematologia.

La puncién lumbar inicial se realizé dentro de las primeras 4 semanas de

tratamiento.

Programa de tratamiento

El programa de tratamiento y los medicamentos se encuentran listados en la
tabla 1

La terapia de induccion a la remision se administré en un régimen de 4 semanas
con el uso de 5 medicamentos: prednisona (PDN), vincristina (VCR), doxorrubicina
(DOX), ciclofosfamida (Cy), L-asparaginasa (ASP). La Remision completa (CR) se
evalub en el dia +28. Los pacientes los cuales no lograron integrar CR se
administro un esquema de rescate con infusidbn de citarabina (ARA-C),
mitoxantrona (MITOX), etopdsido (VP16) durante 5 dias.
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Los pacientes los cuales lograron RC posterior a la etapa de induccion de les
administré6 una fase Il (ARAC, CFM, 6-MP) seguido de una etapa de
intensificacion la cual consistid en 2 ciclos de VP16 y ARAC en el caso de
tratarse de riesgo habitual o de 3 ciclos de dosis altas de metrotexate (DAMTX) un
rescate con acido folinico se administré a las 24hrs del término del metrotexate.

La terapia de intensificacion consistié en una etapa de reinduccién (fase 1: PDN,
DOX, VCR fase 2: CFM, ARAC, 6 -MP) seguida de una fase de consolidacion Il
(VP16, ARAC) repitiéndose por dos ciclos.

La quimioterapia de mantenimiento se bas6é en la administracion de 6
mercaptopurina oral junto con MTX oral semanal. El total de la duracion del
mantenimiento fue de 2 afios.

La profilaxis a SNC se baso6 en la administracion de radioterapia (12Gy) a craneo
junto con la administracion intratecal de MTX, ARAC, DEX dos veces a la semana
por 2 semanas. Durante la profilaxis a SNC se administro 6-mercaptopurina oral y

metrotexate oral semanal.

Criterios de respuesta

Posterior a la fase de induccién a la remision los pacientes se considera RC si
contaban con niveles normales de células en sangre periférica (>1000 neutrdfilos;
Hb >10g/dL; plaquetas >100 x10%L; sin la presencia de blastos) y menos del 5%
de blastos con una celularidad normal en el analisis de la médula ésea. Los
pacientes los cuales contaban con mas de 5% de blastos posterior a la induccion
se les administro una quimioterapia de rescate; si no lograron obtener RC se les
considero resistentes

La remision continua completa (CCR) se calculé desde el tiempo para lograr RC
hasta el tiempo de recaida o la ultima fecha de seguimiento; la supervivencia
libre de enfermedad se definid6 como el tiempo a partir de la RC hasta el tiempo

de recaida, muerte o la ultima fecha de seguimiento
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IV. Resultados.

Caracteristicas clinicas

De los 304 pacientes, 149 fueron hombres (49%) y 155 mujeres (55%); mediana
de 29 afos (rango de 16 hasta 78 afos).

De acuerdo a su lugar de origen, 189 pacientes eran procedentes tanto del
Distrito Federal como del Estado de México (30% y 32.5% respectivamente), los

datos restantes se resumen en la figura 1.

Figura 1. Frecuencia de persentacion de la Leucemia Linfoblastica
aguda deacuerdo a las diferentes Entidades Federativas
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Tomando a la edad como factor de riesgo, 189 pacientes se encontraban por
debajo de 35 afos (62.5%) y 115 pacientes (37.5%) por encima de los 35 afios
de edad.

La cuenta inicial de leucocitos fue de 55,987 x 10%/L, promedio de hemoglobina
de 7.5 g/dl, promedio de plaquetas de 55,995 x 10%/L

Se dispuso de inmunofenotipo en 79 pacientes, alrededor de 38.7%
correspondieron a LAL pre B (n=31), 47.5% LAL -T (n=38), 7.5% a LAL con
marcador mieloide positivo (LAL My+) (n=5), 5 % no se logré6 concluir el
diagnéstico (n=4) y solo 1.3% a LAL —pro B (n=1).

El porcentaje de pacientes con un inmunofenotipo B fue de un 23% (n=31) y para

T fue de un 73% (n=38), excluyendo a los pacientes con LAL My+.

24



ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DEL ADULTO CON EL ESQUEMA HGM LAL-2000 EN
EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S.S.A: SEGUIMIENTO A 4 ANOS HEMATOLOGIA

Se contaron a su vez con 197 muestras de liquido cefalorraquideo al momento del
diagndstico, 2.5% de los casos fueron positivos(n=5).

El cariotipo se dispuso en 95 casos; favorable en un 65% de las muestras y
desfavorable en un 35%. Los diversos hallazgos del cariotipo se describen en la
tabla 2.

Se realizaron 112 muestras busqueda del rearreglo bcr/abl (PCR) de los cuales
el 23% fue positivo (n=26).

Tabla 2. Resultado de las muestras de cariotipo de Médula Osea

Cariotipo Favorable 61% (n=58)
Cariotipo normal (46 XX, 46 XY) n=48
Hiperdiploidia  (>50 cromosomas) n=10

Cariotipo Desfavorable 37% (n=37)
Hipodiploidias n=3
Translocaciones n=8

1(3;10)
1(8;12)
1(8;10)
1(8;13)
t( 3; 8)
1(11;17)
t(14;19)
t( 1;17)
Deleciones n=8
Del 6, del 12, del 17 (2 pacientes), del 11, del 5, del 6
Inversiones n=3
Inv 17 (3)
Genética compleja n=6
46 XX, 46 XX, 47 XX+7
46 XY,46 XY (dup7),47 XY +21
46 XY ,47 XY
46XY t(1;8), hiperdiploidia >50 cromosomas
46 XX, 46XX t(1;3), 47 XX +7
46 XY, 46 XY(dup7),47 XY +21
Cromosoma Philadelphia t (9;22)
Duplicaciones

ﬁ:
N
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Respuesta a la terapia de induccion

De los 304 pacientes, integraron remision completa el 49.4% (150 pacientes) con
un tiempo promedio de 36 dias. La leucemia refractaria se present6 en 23
pacientes (7.6%).

De acuerdo al riesgo inicial 98 pacientes (32%) fueron catalogados como riesgo
habitual y 206 pacientes como riesgo alto (68%).

Aquellos con riesgo habitual integraron RC en 57% (n=56), falla al tratamiento
por muerte en 37% (n=36) y leucemia refractaria en un 6% (n=6).

Para aquellos de riesgo alto se presentd RC en 45.6% (n=94), falla al tratamiento
por muerte en 46.1% (n=95) y falla al tratamiento por leucemia refractaria en
8.3% (n=17).

En pacientes mayores de 60 afios el porcentaje de RC fue de 18.7% (n=3) con
falla al tratamiento por muerte en un 81.3% (n= 13).

El porcentaje de remisiones completas en pacientes con rearreglo bcr/abl positivo
fue del 73% (n=19) en esta poblacién, falla al tratamiento por muerte en induccion

fue del 23% (n=6), falla al tratamiento por leucemia refractaria fue del 4% (n=1).

Toxicidad en induccion

La toxicidad hematolégica fue la  principal manifestacion relacionada al
tratamiento (76%). La recuperaciéon se observo en un promedio de 36.9 dias para
los neutréfilos y de alrededor de 38.6 dias para las plaquetas. Los efectos

secundarios en inducciéon se resumen en la tabla 3.
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Tabla 3. Efectos adversos secundarios en terapia de induccién

Toxicidad (grados) 1 Il 11 v No. eventos
Hematologica 0 8 66 160 234
Hemorragica 3 7 7 12 29
Infecciosa 6 26 84 66 182
Gastrointestinal 6 2 4 2 14
Hepatica 59 9 17 25 110
Renal 7 2 3 1 13
Neurolégica 0 1 7 12 20
Pulmonar 0 2 4 4 17
Dermatoldgica 1 2 4 11
Hiperglucemia 36 10 18 5 69
Hipocalcemia 2 2 0 0 4
Alteraciones en hemostasia | 13 5 3 0 21
Incremento en amilasa 8 2 4 0 14
Trombosis 0 0 0 3 3
Recaidas.

Se registraron 105 recaidas, 87% en médula 6sea, 11% en SNC, y una nivel
testicular (1%).

En caso de presentarse recaida se inicio tratamiento en base de Mitoxantrona,
AraC, VP16 en base de 2 ciclos con intervalos de 28 dias entre cada uno. Los
principales momentos de recaidas fueron en profilaxis a SNC (11.3%),
consolidacion | (20%) y 26% en mantenimiento.

El 44.7% se catalogaron como recaidas tempranas. El 70% ocurrieron en
pacientes de riesgo alto (n=72) y 30% en pacientes de riesgo habitual (n=31).

El tiempo promedio para la presentacion de recaida fue de alrededor de 325 dias
(rango de 28 -1024 dias) registrandose una segunda remision completa (2RC) en
el 34% (n=36).

Una segunda recaida se registr6 en 15 pacientes en todos los casos fue en

médula ésea, el tiempo de duracion de la 2RC fue de 285 dias.
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Mortalidad.

Se registraron alrededor de 160 muertes durante el periodo de estudio, 144
presentaron actividad leucémica y 16 muertes se registraron en pacientes en
remision.

La etapa donde se registr6 mayor mortalidad fue en induccion. Las principales
causas de muerte fueron infecciones (63%)y hemorragias (10.5%).

Impacto de los prondésticos en la supervivencia global

La supervivencia global (SG) de los 304 pacientes fue de 24% a 2 afios (95% CI)
y de 3% a 4 afos (Figura 2).

La supervivencia global fue influenciado significativamente por la edad (P<0.000)
y por el riesgo (P<0.000) (figura 3 y figura 4).
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El inmunofenotipo (lineaje B o T) no mostré un impacto sobre la supervivencia

global (P<0.213); 8 meses para LAL- B y 4 meses para LAL- T al igual que la
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cuenta inicial de leucocitos (P< 0.093); 12 meses para < de 30,000 x10°/L versus
8 meses para > 30,000 x10%/L (figura 5).
La supervivencia de los pacientes con PCR para rearreglo bcr/abl  no mostré una

diferencia estadisticamente significativa versus la poblacién negativa (figura 6)

Trasplante
Una paciente fue enviada a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TCPH)

falleciendo en el periodo pos- injerto.
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V. Discusién y Conclusiones
Este estudio representa la experiencia latinoamericana mas extensa sobre la

evaluacioén de la leucemia linfoblastica del adulto.

1, 10, 31

Contrario a lo reportado en la literatura , la LAL es la leucemia aguda mas

frecuente '*. La mayor parte de nuestra poblacién era proveniente de un estrato

socioeconémico bajo. La incidencia de diversas caracteristicas como lo son el

1032333435 55i como la infiltracion a sistema nervioso

36,37,38

rearreglo bcr/abl (23%)
central (2.5%) no mostraron diferencias en cuanto a otras series
Las fallas en induccidn; leucemias refractarias y muerte en induccién fueron del
.6% y de 42.8% respectivamente.

El porcentaje de fallas a tratamiento por muerte fue significativamente mayor en
comparacion a los estudios de Kantarjian ® o de Annino ?°. La principal causa de
muerte en induccion continua siendo los procesos infecciosos causados por
gérmenes gram-negativos y micoticos, estos datos son semejantes a lo
presentado en otras series. La toxicidad medular y el bajo apoyo en base de
factor estimulante de colonias; G-CSF * (solo el 13% de los pacientes) influyeron
con la elevada mortalidad en induccion.

Otros factores que incrementaron la morbilidad fueron la toxicidad hepatica (110
eventos), de los cuales 45 (40%) fueron de grados IlI-IV. El esquema HGM-LAL-
2000 en la etapa de induccién incluyé el uso de L-ASP (derivada de E.coli) esta
se usa comunmente en protocolos pediatricos y solo en algunos de adultos. SE
asocia principalmente a eventos de hipersensibilidad pero también se ha
reportado la falla hepéatica severa “>*'. Kyonen y colaboradores en su disefio de
eventos adversos relacionados (RAM) a L-ASP encontraron una incidencia de
40%, las RAM hepaticas se reportaron en alrededor de 38.9% (7/18) *2. Solo se
registraron 11 eventos adversos cutdneos asociados a L-ASP. Se registraron 3
eventos de trombosis (1%) datos que concuerdan con la incidencia en otras series
(1 -37%). Al igual que lo reportado por Caruso y colaboradores en nuestra serie
se registro la asociacion de accesos venosos Yy trombosis venosa.

Se reportaron alrededor de 105 recaidas la principal a nivel de medula 6sea,

con un tiempo en promedio de 325 dias posterior a la RC. Las principales etapas
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de recaida fueron profilaxis a sistema nervioso central y consolidacion I. La
recaida a SNC se registré en nuestra serie en un 11% en comparacion con otras
series 4 - 8% "?. En un 34% de los pacientes se logré integrar una segunda
remision hematoldgica, pero alrededor del 85% de los pacientes presentaron una
segunda recaida siendo el principal sitio la médula ésea.

El principal sitio de recaida (médula 6sea) concuerda con lo registrado por el
estudio UKLAL 12/ECOG 2993 ’ (90%), en dicha serie los pacientes en recaida
registraron una supervivencia solo de 24 semanas *.

El mantenimiento convencional fue en base de 6 —mercaptopurina y metrotexate
via oral ", se registr6 un porcentaje de recaidas en esta etapa de 26%.El
tiempo de mantenimiento fue semejante a los diversos esquemas de tratamiento
(24 meses) ». Las intensificaciones en mantenimiento no fueron exploradas en
este estudio.

Los factores como la cuenta de leucocitos, la edad o el tipo de riesgo muestran

1. 710,46 En nuestra serie

un impacto directo en la supervivencia de los pacientes
las variables individuales como cuenta inicial de leucocitos, inmunofenotipo, y la
presencia de PCR positivo para bcr/abl no lograron demostrar un impacto
significativo sobre la supervivencia a diferencia de la edad y el tipo de riesgo.
Estos hallazgos se justifican por la elevada mortalidad en induccion.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos continua siendo la

eleccién en aquellos pacientes con un donador HLA-compatible ° 25 27 28

, este
solo se consiguié en una paciente, esto es debido a que en nuestro centro no se
cuentan con las instalaciones para trasplante.

En este estudio se registran las caracteristicas de los pacientes del Hospital
General de México con leucemia linfoblastica aguda. En esta serie y a diferencia
de lo informado, el porcentaje de fallas al tratamiento fue muy elevado lo que
probablemente esta relacionado con la falta de un éarea fisica adecuada para la
atencion de este tipo de pacientes , asi como de terapia de soporte (factores
estimulantes de colonias de granulocitos, apoyo transfusional, disponibilidad de
antibioticos). La ausencia de una estrategia para el tratamiento de las recaidas

(e].SNC), bloques de tratamiento sin una intensidad adecuada (ej. profilaxis a
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sistema nervioso central) en el régimen terapéutico evaluado seguramente se
relaciona con el alto porcentaje de las recaidas.

En conclusién esta es la serie mas grande de pacientes con leucemia linfoblastica
aguda de Latinoamérica, esta nos muestra las caracteristicas de la poblacion
mexicana que acude al HGM, las limitaciones para su atencibn vy las
complicaciones presentes durante el tratamiento. Se requiere la adaptacion del
esquema de tratamiento para las Leucemias Linfoblasticas del Adulto.
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