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Resumen

Los esquemas para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda, muestran tasas de remision completa
entre 70 y 90%, pero con pobres resultados a largo plazo y supervivencia libre de enfermedad a cinco
afios de 30 a 40%. Ante los miltiples protocolos a nivel mundial, las diferentes respuestas clinicas, la
controversia en las opciones terapéuticas y la dificultad de adaptar las estrategias de tratamiento en
nuestro pais, se justifica la realizaciéon de una guia para nuestra institucion. Se realizé una bisqueda de
literatura sobre el tratamiento de LLLA en adultos. Se excluyeron los de LLA en pediatria y LLA de
precursores T. Se encontraron 335 articulos y se seleccionaron 48 que cumplieron los criterios de inclusion.
Objetivo: establecer estrategias terapéuticas en adultos con LLA basadas en la evidencia disponible y
adaptandolas a los recursos institucionales. Materiales y métodos: la revision ampliada se basé en la
evaluacion de estudios secundarios como guias de practica clinica, metaanalisis, revisiones sistematicas
publicadas entre enero 2005 y febrero 2009, o bien se recurrié a ensayos clinicos. Las bases de datos
analizadas incluyeron PubMed a través de Medline, Clinical Evidence, l1a colaboracion Cochrane, asi como
treinta y cuatro entidades compiladoras. Conclusiones: 1) Para adultos con LLA las series mas grandes
concluyen que el tratamiento de induccion debe incluir corticoides, antraciclicos, vincristina y L
asparaginasa, con profilaxis del sistema nervioso central. 2) Los adolescentes y adultos jovenes deben
recibir protocolos pediatricos pero no hay evidencia suficiente para aceptar uno estandar. 3) El imatinib
esta indicado para todos los pacientes con LLA Ph* con dosis entre 400 y 800 mg/dia desde la induccion
hasta el final del tratamiento. El beneficio es mayor cuando se incorpora desde la induccion y se administra
en forma concurrente, con la quimioterapia, mas que de forma secuencial. 4) Los esquemas consistentes
con quimioterapia de alta intensidad asociada con imatinib y consolidacion con trasplante alogénico en la
primera remision completa, han mostrado los mejores resultados a largo plazo y constituyen la terapia
estandar. 5) Se recomienda monitorizar la enfermedad minima residual en LLA Ph* luego de trasplante
alogénico por ser factor predictor de recaida. 6) No existen estudios comparativos aleatorios controlados
que evalien el impacto del imatinib en presencia de enfermedad minima residual y es dificil llevarlos a
cabo por la baja incidencia. La investigacion de Wassmann y col. sugiere un beneficio a largo término
en quienes logran respuesta molecular completa temprana con imatinib.
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TREATMENT GUIDELINES FOR ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA AT HOSPITAL DE SAN JOSE, BOGOTA DC.

Abstract

Treatment regimes for acute lymphoblastic leukemia (ALL) show complete remission rates of 70 and 90 percent
but poor long-term results and 5-year disease-free survival rates of 30 to 40 percent. Designing treatment guidelines
for our institution is justified by the existence of multiple protocols worldwide, various clinical responses, controversy
on therapeutic options and difficulty to adapt trcatment strategies in our country. We conducted a systematic literature
search on adult ALL treatment. Childhood and progenitor T-cell ALL were excluded. We found 335 articles and
selected 48 which met the inclusion criteria. Objective: to establish therapeutic strategies for adult ALL based on
available evidence and adapting them to our institutional resources. Materials and Methods: the broaden review was
based on the assessment of secondary trials such as clinical practice guides, meta-analyses and systematic reviews
published between January 2005 and February 2009, or the review of clinical trials. The analyzed databases included
PubMed, Medline, Clinical Evidence, Cochrane, as well as 34 compilation bases. Conclusions: 1) The largest series
conclude that induction phase treatment for adult ALL must include corticosteroid, antracyclines, vincristine and
L-asparaginase, including central nervous system prophylaxis. 2) Treatment of adolescents and young adults
must be based on pediatric protocols but there is not enough evidence as to accept one standard protocol. 3) 400
and 800 mg/day imatinib is indicated for all Ph-positive ALL patients from the treatment induction phase up to
treatment completion. Benefit is greater when it is given from the induction phase combined with chemotherapy
than when administered sequentially. 4) Regimes consistent with high-intensity chemotherapy plus imatinib and
consolidated with allogenic transplantation during the first complete remission have shown the best long-term
results and constitute the standard therapy. 5) Monitoring of minimal residual Ph-positive ALL is recommended
after allogenic transplantation for it constitutes a relapse predictor. 6) There are no available comparative randomized
controlled trials which assess the impact of imatinib on a minimal residual disease (MRD) and are difficult to
conduct due to low incidence. Wassmann et al., suggest there is a long-term benefit on patients who achieve complete
early molecular response with imatinib.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, treatment, adults, overall survival, disease-free survival, risk,

transplantation, narrative review.

Introduccion

Laincidenciade LLLA ha sido calculada para la poblacién
norteamericana en 1.4 por cada 100.000 habitantes.' Cada
afio casi 4.000 casos son diagnosticados, de los cuales
cerca de las dos terceras partes corresponden a nifios y
adolescentes.” Dentro de la poblacién adulta, los diferen-
tes esquemas terapéuticos basados en protocolos de qui-
mioterapia que por lo regular incluyen administracién de
antraciclicos, corticoides, vincristina, agentes alkilantes con
0 sin asparaginasa, profilaxis en el sistema nervioso cen-
tral y trasplante alogénico de médula ésea, muestran alta
remision completa que variaentre 70 y 90%,’* pero pobres
resultados a largo plazo con supervivencia libre de enfer-
medad a cinco afios de 30 a 40%.* La situacion es aun
maés critica cuando consideramos que las tasas de res-
puesta en nuestro pais son inferiores.’

Los diferentes grupos de investigacion en Norteamérica,
Europay Asiahandisefiadoy publicado distintos protoco-
los de tratamiento. Sin embargo, la respuestaen LLA no
es homogénea; por el contrario, diferentes caracteristicas
clinicas individuales presuponen un riesgo diferente de re-
caida de la enfermedad. De esta manera se ha designado
como grupo dealtoriesgo a aquellos que en el momento
del diagnésticotienenmds de 35 afios, leucocitosis supe-
rior a 30.000/mL para LLA de células B o de 100.000/
mL para LLA de células T, o anormalidades cromosémi-
cas especificas tales como T 9;22 T4;11 y riesgo
estandar para quienes carecen de estos criterios.®

La existencia de miiltiples protocolos de tratamiento a
nivel mundial, la observacion de diferentes respuestas
clinicas de acuerdo con caracteristicas individuales, la
controversia frente a ciertas opciones terapéuticas y la
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dificultad de adaptar algunas de estas estrategias de tra-
tamiento en nuestro pafs, justifican la realizacién de una
guia para nuestra institucion

Meétodos

El objetivo de estarevision ampliada de la literatura sobre
el tratamientode lalLLLA consistié en laevaluaciénde la
mejor evidencia disponible para adultos jévenes y mayo-
res, ancianos y aquellos con cromosoma Ph* con el fin de
obtener las estrategias de watamiento delos anteriores gru-
posenel Servicio de Hematologia del Hospital de San José.

Caracteristicas de los articulos de investigacion: se
incluyeron guias de préctica clinica, metaandlisis y
revisiones sistematicas relacionadas con el tratamiento
de adultos jovenes (18 a 21 afios), mayores (22 a 65
afios) y ancianos (mayores de 65 afios) diagnosticados
con LLA o pacientes con diagndstico de LLA
cromosoma Ph+. Como grupos especiales se incluyeron
aquellos de alto riesgo definidos como mayores de 30
aflos, con mas de 30.000 leucocitos/ml en el momento
del diagnéstico o cariotipos adversos y pacientes de
riesgo estdndar, cuyas caracteristicas son menores de
30anos, menos de 30.000 leucocitos/ml en el momento
del diagnéstico o ausencia de cariotipos adversos. Se
excluyeron de la revisién los articulos relacionados con
el tratamiento de leucemia linfobléstica de precursores
T. Los desenlaces clinicos analizados fueron
disminucién enla mortalidad por LLA, supervivencia
libre de la enfermedad y supervivencia global.

Meétodos de busqueda para la identificacion de los
estudios: 1a bisqueda de guias de practica clinica rela-

cionadas con los diferentes tratamientos parala LLA se
realiz6 en diferentes paginas que realizan o compilan
documentos de este tipo y en Pubmed via Medline. Las
revisiones sistemadticas se hicieron en Pubmed via
Medline, 1a organizacién Cochrane 'y Clinical Evidence.
Lasreferencias bibliograficas obtenidas en la busqueda
se analizaron para la obtencién de articulos adicionales.
Fueron revisados aquellos en inglés y espafiol y se con-
solidaron en Reference Manager version 12.0° con el
objetivo de eliminar los duplicados.

Meétodos de la revision de los articulos: para la selec-
cién de la literatura se efectud la lectura de titulos y re-
sumenes identificando los articulos relacionados con las
preguntas de investigacién. Luego se procedi6 a la ob-
tencion del texto completo. Los elegidos fueron evalua-
dos por un experto clinico (JF) y uno metodolégico (LV).
Las discrepancias entre los revisores fueron resueltas al
analizar en conjunto la evidencia. Los estudios no fueron
enmascarados en relacion con los autores, la revista o el
sitio de realizacién. Para la valoracién de las guias de
practica clinica se utilizé el instrumento AGREE
(Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation)’
y para los metaanalisis y de las revisiones sistematicas la
plantilla de SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network).® En caso de no encontrar estudios de tipo
secundario se procedi6 arevisar los ensayos clinicos.

Resultados

Los términos de busqueda de GPC metaanalisis y revi-
siones sistemadticas en la base de datos Pubmed via
Medline se encuentra en la Tabla 1. Luego de la revi-

Tabla |. Articulos de Pubmed por tépico de LLA adulto

Resultados Citas Citas seleccionadas Citas encontradas Citas no
PUBMED excluidas para contextualizar para evaluacion, encontradas
la situacion sintesis y analisis
Adulto 527 484 43 36 7
Adulto joven 142 102 40 37 3
Anciano 383 359 24 24 0
Cromosoma Ph + 273 223 50 48 2
Alto riesgo 131 122 9 9 0
Riesgo estandar 106 93 13 13 0
Refractarios recaidas 323 274 49 47 2
Trasplante 335 285 50 48 2
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sion de los titulos y restimenes se determind incluir los
ensayos clinicos debido a la falta de estudios de tipo
secundario relacionados con tratamiento para LLA. Se
incluyeron articulos publicados del primero de febrero
2005 hasta el 28 de febrero 2009. Para la bisqueda de
estudios secundarios se revisaron 34 organizaciones
compiladoras, asociaciones de hematologia o universi-
dades creadoras de GPC. Sin embargo, ninguna pre-
senta GPC para tratamiento de LLA. Las revisiones
sistemdticas encontradas estaban orientadas a LLA
mieloide o linfoide crénica, topicos fuera de la presente
guia de manejo.

Induccion de la remision

Existe acuerdo general en que la terapia de induccién
ante el diagnéstico de LLLA debe consistir en una com-
binacién de antineopldsicos que incluya corticoides,
vincristina, antraciclicos y L asparaginasa, y que esta
quimioterapia sistémica debe incluir siempre una es-
trategia para profilaxis en el sistemanervioso central .-
16 Diferentes grupos a nivel mundial han disefiado pro-
tocolos de induccién que consisten en combinaciones
de estos antineoplasicos.!'"'® En general, todos des-
criben altas tasas de remision completa con perfiles
de toxicidad similares. No se encontr6 ningun estudio
comparativo que evalie estos protocolos, por lo que
es dificil determinar cudl es superior y obliga al andli-
sis de sus resultados de manera individual (Tabla 2).
El estudio MRC UKALL XII/ECOG E2993"realiza-
do por The international ALL trial, incluy6 mas de
1.500 pacientes con LLA entre 15 y 59 afios tratados
en diferentes centros en Estados Unidos y Europa.
Sobresale por haber sido el que incluy6 el mayor nu-
mero de enfermos dentro de los protocolos de induc-
cién publicados hasta el momento. Reportd tasas de
remision completa de 91% y mortalidad asociada con
la induccién del 5%. La supervivencia global a cinco
aflos fue de 38%. Sin embargo, hay que aclarar que
los datos de supervivencia a largo plazo no son
evaluables, dado que los pacientes recibieron diferen-
tes terapias posconsolidacion.

El grupoitaliano, publicé los datos del estudio GIMEMA
ALL0288" en el cual incluyeron 778 pacientesentre 12
y 60 afios,con promedio de 27. S6loel 16% eramayorde

50afios. El 74% teniamenos de 50.000 leucocitos/ml , el
tiempo promedio de seguimiento fue de siete afios y se
obtuvo tasas de remision completa del 82%, con mortali-
dad asociada con la induccién de 7% y respuesta refrac-
taria a la induccion del 11%. Estas cifras son similares,
aunque tienden a ser inferiores a las reportadas por otros
grupos a pesar de que la mayoria eran jovenes y con
conteos de leucocitos bajos. En este trabajo los autores
aseveraron que la respuesta a la administracion de una
prefase con prednisona es un factor predictor de remision
completay supervivencia global. Recibieron un esquema
de induccion basado en vincristina, corticoides,
daunorrubicina y L asparaginasa, separandolos en dos gru-
pos aleatorios, uno de los cuales recibia una dosis de
ciclofosfamida. Los autores no encontraron diferencias
en términos de remisién completa entre los dos grupos,
por lo que concluyeron que la adicién de una dosis de
ciclofosfamida al esquema de induccién no tuvo impacto
en la respuesta. De igual forma sometieron a todos los
pacientes a tres ciclos de quimioterapia de intensificacion,
lo cual no mejord la duracion de la remision completa al
compararlos con sus controles histdricos. En cuanto a la
terapia posinduccion, se separaron en forma aleatoria en
dos grupos, uno recibio cinco ciclos de quimioterapia de
alta intensidad, repetidos tres veces, seguidos de manteni-
miento con metotrexate, mercaptopurina, prednisona y
vincristina por 24 meses, mientras al otro no se admi-
nistr6 quimioterapia de consolidacion y s6lo recibié man-
tenimiento. No se observaron diferencias en términos de
supervivencia libre de enfermedad. Los resultados a largo
plazo son también dificiles de interpretar, por cuanto no
hubo ningtin tipo de diferencia en cuanto al tratamiento en
los de mayor riesgo.

En el grupo aleman GMALL study 05/91 que incluy6
368 pacientes entre 15 y 68 afios de edad, la tasa de
remision completa fue de 72% con supervivencia pro-
medio de 27 meses y probabilidad de supervivencia a
cinco afios de 39%.

El estudio francés LALA 94'®incluy6 922 pacientes. La
remision completa fue de 84% y mortalidad asociada con
lainduccién de 4%; la supervivencia global a cinco afios
fue 35% y la remision completa no se afect6 cuando el
antraciclico utilizado era idarrubicina o daunorrubicina.
Luego de lainduccidn los pacientes fueron divididos en
cuatro grupos de acuerdo con el riesgo de recaida para
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Tabla 2. Resultados de protocolos de quimioterapia en LLA

Numero de
pacientes

Estudio
(autores y afio)

MRCII/ECOG E 2993, RU-EUA 1521
(Rowe y col.)
2005

GMALL 05/93, Alemania 1163

(Gokbuget y col.) 2001.

LALA 94, Francia 922
(Thomas y col.)

2004

GIMEMA 0288, Italia
(Annino y col.)
2002

767

MD Anderson, EUA
(Kantarjian y col.)
2004

288

JALSG-ALL93, Japon 263
(Takeuchi y col.)

2002

Pethema ALL-93, Espana 222
(Ribera y col.)

2005

CALGB 911! EUA
(Larson y col.)
1998

198

Edad
(rango)

31(15-64) 9l 5

35(15-65) 83 4

33(15-55) 84 5

28(12-60) 82 I

40(15-92) 92 5

31(15-59) 78 6

27(15-50) 82 6

35 (16-83. 85 8

Porcentaje
de remision
completa

Porcentaje
de mortalidad
asociada con
la induccién

Supervivencia

global (tiempo de

seguimiento)

38% (5 afios)

35% (5 anos)

36% (5 afios)

27% (9 afios)

38% (5 afios)

30% (6 afios)

34% (5 anos)

40% (5afos)

definir la terapia posremision. Los pacientes con riesgo
estandar (grupo 1) se dividieron en forma aleatoria para
recibir quimioterapiaintensa y menos intensa como con-
solidacidn. La supervivencia libre de enfermedad a tres
afios fue 41% para ambos grupos, sin encontrar diferen-
cias en las tasas de respuesta.

Enlos deriesgo alto (grupo 2), la supervivencia libre de
enfermedad fue de 29 meses con supervivencia global a
5 afos de 38%. Aquellos que no tenian donante HLA
idéntico pasaron de manera aleatoria a consolidacién con
trasplante autélogo vs. quimioterapia. La supervivencia
libre de enfermedad a tres afios (39% vs. 24% p<0.8) y
la supervivencia global a cinco afios (32% vs. 21%) fue-

ron superiores en los casos de trasplante aut6logo. Estos
dos grupos no tuvierondiferencias significalivas en cuanto
a supervivencia libre de enfermedad (15 vs. 11 meses p
<0.1). Los pacientes del grupo 2, Ph* (grupo 3) y quie-
nes tenian compromiso del (SNC), fueron llevados a tras-
plante alogénico si habia donante HILA idéntico relacio-
nado con mejores resultados, en comparacidn con las
otras estrategias terapéuticas en términos de supervi-
vencia libre de enfermedad a cinco afios (44%) y super-
vivencia global a cinco aios (50%).

Elestudio CALGB 9111 de Estados Unidos, incluy6 197
pacientes con diagnéstico reciente de LLA y edad entre
16 y 80 afios. El promedio fue 32 afios y s6lo 9% eran
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mayores de 60. En un seguimiento de 43 meses, la tasa
de remision completa fue de 85%, 94% en menores de
30 afios y 39% en mayores de 60 afios. La mortalidad
asociadacon lainduccion fue de 9% y la supervivencia
global 36%. A diferencia de otros protocolos, este es-
quemaincluy6la administracion de dosis incrementadas
de ciclofosfamida y adicioné dos semanas mas de
asparaginasa y vincristina durante la induccién. El man-
tenimiento requirié modificacién en pacientes mayores
de 60 afios, con reduccion en la dosis de ciclofosfamida
y asparaginasa y acortamiento de los dias de prednisona.

El protocolo de quimioterapia Hyper CVAD" del M. D.
Anderson Cancer Center de Houston, Texas, a dife-
rencia de los clasicos de induccion utilizados, no inclu-
ye administracién de L asparaginasa, se basa en la ad-
ministracién de dosis intensivas y ciclicas de quimiote-
rapia, realiza la profilaxis del SNC con quimioterapia
intratecal y no emplea radioterapia. Los resultados pu-
blicados luego de un seguimiento de 63 meses, infor-
maronaltaremision completa (92% p<0,001) con mor-
talidad asociada con la induccién de 5% (p<0.001). La
supervivencia promedio fue 32 meses. Los resultados
fueron diferentes en los pacientes mayores de 60 afos,
que representaban el 20% de la poblacién estudiada.
En ellos, la tasa de remisiéon completa fue menor (80%
p<0,001), y la de mortalidad asociada con tratamiento
fue mayor (15% p<0,001).

Laelevadaremision completa y la baja mortalidad publi-
cadas por el grupo del MD Anderson Cancer Center
con el esquema Hyper CVAD, no parecen corresponder
con los resultados obtenidos en nuestro pais, tal como se
ha descrito en algunas publicaciones. En 2006 se realizé
un estudio de corte trasversal' en donde se compar6 la
supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia glo-
bal y la tasa de eventos adversos de los pacientes con
diagnéstico de LLLA de novo, tratados en el servicio de
hematologia del Hospital de San José con dos protocolos
de quimioterapia diferentes durante los afios 2000 y 2005;
doce recibieron protocolo de induccién del grupo Hoelzer
y col. y seis Hyper CVAD. La mortalidad durante el
primer afio fue superior y mas temprana para el ultimo
grupo (55,6%) en comparacion con el primero (33,4%).
La principal causa de muerte para ambos fue infecciosa
y la progresion de la enfermedad semejante. El prome-
dio de edad dentro de los fallecidos fue similar (34 anos

para Hoelzer y 32 afios para Hyper CVAD). La tasa de
remision completa fue superior para el grupo Hoelzer
luego del primer ciclo (55,5% vs. 27,7%). En el mismo
afio el INC public6 los resultados de 83 pacientes con
diagnoéstico de LLA tratados con protocolo Hyper
CVAD.® La media de edad fue 24 afios, sélo el 17%
tenia mds de 50 afios, el 8,4% fueron cromosoma Ph*, la
tasa de remision completa fue de 61%, y la mortalidad
durante la induccion de 24%. La mediana de supervi-
venciaglobal fue 11,3 meses, y lade supervivencialibre
de enfermedad 7,34 meses. La toxicidad evaluada du-
rante el inicio de la quimioterapia mostré 92% de
neutropenia febril después del primer ciclo y 24 % de toxi-
cidad no hematolégica. Es necesario anotar que a dife-
renciadel MD Anderson, no se utiliz6 profilaxis antiviral
ni antibidtica. Tampoco se emple6 MESNA junto con la
administracién de ciclofosfamida.

No se encontrd ningtn estudio que comparara los proto-
colos de induccion para pacientes adultos con LLA y
sugiriera alguno en forma especifica. La recomendacion
actual es una combinacién que incluya corticoides,
antraciclicos, vincristina y L asparaginasa, junto con pro-
filaxis en el sistema nervioso central. Los resultados ob-
tenidos en las series mds grandes describen en general
altastasas de remision completa similares, asi comobaja
mortalidad asociada con la induccion.

Considerando que los resultados de los diferentes proto-
colos de manejo han sido muy similares en los diferentes
grupos a nivel mundial, se podria concluir que cualquiera
podria ser elegido como tratamiento de eleccion. No obs-
tante, lo publicado ha sido dificil de reproducir en nuestro
pais. La experiencia informada por diferentes institucio-
nes a nivel nacional, si bien escasa, coincide con la des-
cripcion de resultados inferiores a los descritos en los
estudios originales; esta observacion es particularmente
evidenciada con el protocolo HyperCVAD, el cual se
populariz6 aqui posiblemente debido a facilidad en su
administracion. A diferencia de la publicacién original,
hay baja remisién completa y alta mortalidad asociada
con el tratamiento tanto en nuestro pais como en otras
naciones en via de desarrollo. Esta situacion limita el
numero de pacientes que logran llegar a la consolidacién
con trasplante alogénico de médula 6sea, el cual es la
intervencion que mayor impacto ha mostrado tener en la
supervivencia a largo plazo. Basados en estas observa-
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ciones y en la experiencia de nuestro servicio, en donde
hemos observado menor mortalidad y mejor tolerancia
al tratamiento con el protocolo alemén publicado por
Hoelzer y col., lo hemos elegido como el de induccién
para nuestra institucion.

Terapia posremision para
pacientes adultos con LLA

Se ha estandarizado que la indicacion para llevar a tras-
plante alogénico de médula 6sea es la primera remision
completa para pacientes con LLA de alto riesgo y la
segunda paraaquellos con LLA de riesgo estadndar.

El UK Medical Research Council (MRC) y el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de Estados
Unidos publicaron el International ALL Trial (MRC
UKALLXII/ECOG E2993'2 donde evaluaron en forma
prospectivael papel de los wasplantes alogénico, autélogo
y la quimioterapia de alta intensidad en la terapia
posremision en los pacientes con LLA. Incluyeron 1.929
pacientes entre 15 y 55 afios de edad, con diagndstico de
LLA de novo, de riesgo alto y estdndar tratados entre
1993 y 2006. Los datos fueron evaluados mediante un
disefio de donante vs. no donante. Aquellos con donante
HLA idéntico se llevaron a trasplante alégenico de mé-
dula ésea (escogencia aleatoria natural, 443 pacientes).
Quienes no tenian donante, en forma aleatoria recibie-
ron trasplante aut6logo (229 pacientes) vs. quimiotera-
pia (227 pacientes) como tratamiento de consolidacion.

Dentro de los pacientes con LLA Ph negativo, la super-
vivencia global a cinco afios del grupo con donante fue
mayor que la observada en aquellos sin donante (53%
vs. 45%), indicando el beneficio del trasplante alogénico
en esta poblacion. Lo llamativo fue que el beneficio ob-
tenido en los pacientes de alto riesgo fue menor que en
los deriesgoestdndar. En efecto, la comparacién donan-
te vs. no donante para el grupo de LLA Ph negativo de
altoriesgo, norevel6 diferencia significativa en las tasas
de supervivencia global a cinco anos (41% vs. 35%). La
observacion de que la tasa de recaida fue menor para
los del grupo con donante, sugeria que la ausencia de un
beneficio mayor en la supervivencia global se debia a un
aumento en lamortalidad norelacionada con la recaida,
pero si con la toxicidad del trasplante.

A partir de lo anterior, es imposible afirmar que los pa-
cientes con LLA de alto riesgo no se beneficien del tras-
plante alogénico de médula ésea. Para el andlisis de es-
tos resultados hay que considerar dos factores; primero
este grupo incluye a pacientes de edad avanzada con
mayor incidencia de comorbilidades y con caracteristi-
cas clinicas especiales, que hacen que atin sin trasplan-
te, las tasas de mortalidad sean mayores; por otra parte,
este estudio incluy6 aquellos tratados hace méas de quin-
ce anos, y desde entonces el trasplante de médula 6sea
ha evolucionado, mejorando las tasas de mortalidad y
morbilidad asociadas con el procedimiento, lo que hace
que los resultados obtenidos quince afios atrds no se
correlacionen necesariamente con los obtenidos en la
actualidad.

Otro resultado inesperado fue que en el grupo de riesgo
estandar las tasas de supervivencia global a cinco afios
fueron mayores para el grupo con donante (62% vs.
52%), 1o cual fue considerado como significativo y suge-
ria un beneficio del trasplante alogénico ain mayor que
el grupo de alto riesgo. De igual manera la tasa de recai-
da fue menor para el grupo con donante (49% vs. 24%).
Lamortalidad no asociada a recaida fue menor que en el
de alto riesgo (14% vs. 7%). Estas observaciones suge-
rian que en riesgo estdndar podrian también beneficiarse
de trasplante alogénico en los adultos con LLA.

Por otra parte, en el grupo de no donante la quimiotera-
pia mostré un beneficio superior al trasplante aut6logo
en términos de supervivencia global y supervivencia li-
bre de enfermedad, lo que permite corroborar el limitado
papel del trasplante autélogo como terapia posremision
en LLA. Las observaciones descritas por este estudio
plantearon nuevas inquietudes acerca del papel del tras-
planteen el tratamiento de laLLLA. Sin embargo, existen
publicaciones de importancia que han ayudado a resol-
ver estas dudas. Se encontraron dos metaandlisis que
evaldan los resultados del trasplante alogénico como te-
rapia posremision en los pacientes con LLA.

Yanada y col.?' publicaron un metaanalisis que evalu6
los resultados del trasplante alogénico de médula 6sea
en LLA de altoriesgo incluy6 siete estudios ''*>?” que
valoraron de manera prospectiva la supervivencia global
en adultos con LLA y trasplante alogénico con asigna-
cion aleatoria natural, basada en la disponibilidad o no de
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donante HLLA idéntico, y la evaluacién de los resultados
se hizo mediante andlisis deintencion a tratar. Como cri-
terios de inclusién se consideraron el diagnésticode LLA
y el ofrecimiento de trasplante alogénico en la primera
remision completa a todos aquellos con donante y qui-
mioterapia o trasplante autélogo cuandono lo tuviesen.
Fueron publicados y antes de 2005. El desenlace que se
evalué fue supervivencia global y se excluyeron los re-
portes que incluian pacientes pediatricos. De 347 articu-
los s6lo siete cumplieron con los criterios mencionados
que sumaron un total de 1.274 pacientes, seis incluyeron
s6lo aquellos con LLA y uno con linfoma linfoblastico?
que representaron el 12% de la poblacion. Dos estu-
dios?** se iniciaron a finales de los afios ochenta y el
resto a principios de los noventa, cuatro®? incluyeron
sOlo pacientes de altoriesgo y uno solo con cromosoma
Ph*.%* En este tltimo la biisqueda se extendié hasta do-
nante idéntico norelacionado. Se valoré el impacto del
trasplante alogénico en la supervivencia en comparacién
con las otras modalidades de tratamiento posremision.
La supervivencia global fue superior en el grupo de pa-
cientes con donante vs. no donante (HR 1,29 95% IC
1.02-1,63 p=0.037) y la prueba del anélisis global mostrd
significativa heterogeneidad. Cuando el andlisis fue res-
tringido a pacientes con LLA de alto riesgo el resumen
de HR (Hazard Ratio) para supervivencia global se
incrementda 1,42 (IC95% 1,06-1,9 p=0,019), indicando
un mayor beneficio para este grupo. El impacto del tras-
plante alogénico en los casos de riesgo estandar es dificil
de evaluar en este metaanalisis por cuanto cuatro de los
siete estudios incluyeron solo pacientes de alto riesgo y
en dos los datos de la totalidad de los de riesgo estandar
no pudieron obtenerse. El rango de adherencia del tras-
plante alogénico dentro del grupo con donante fue alto
de 68 a 96%, confirmando el beneficio terapéutico del
procedimiento. El tiempo entre laremisiéncompletay el
trasplante alogénico tuvo una correlacioén negativa, aun-
que no significativa, que permite asumir que el trasplante
debe realizarse tan pronto como la remision completa
sea alcanzada. No se observaron resultados benéficos
del trasplante autdlogo en este estudio.

Orsy y col.”® publicaron un metaandlisis de estudios cli-
nicosque valoraron los resultados del wasplante alogénico
en adultos en la primera remision completa. Los criterios
de inclusién fueron los estudios con mayores de 18 afios,

diagnostico de LLLA y primera remisién completa, en
quienes los tratamientos de consolidacién incluyeran un
brazo que tuviera trasplante alogénico de médula 6sea y
otro control que recibiera en forma aleatoria trasplante
autélogo o quimioterapia de alta intensidad, cuyos resul-
tados revelaran supervivencia libre de evento (recaida o
muerte) y supervivencia global, con seguimiento minimo
de dos afnos, un disefio del anélisis de intencién a tratar,
en donde la asignacion al trasplante alogénico fuese
aleatoria natural de acuerdo con la disponibilidad de do-
nante. Ademads los autores realizaron un anélisis de cos-
to efectividad, en donde se consideraron los recursos en
salud utilizados, tantodirectos como indirectos y la pér-
dida de productividad asociada con la enfermedad. De
226estudios encontrados sélo cuatro**# cumplieroncon
los criterios de inclusién, con 293 en el grupo con donan-
te y 479 en el de no donante. En esta publicacion se
encontré que en los pacientes con LLLA en primera remi-
sién completa, el trasplante alogénico mejora las tasas
de supervivencia libre de evento (recaida o muerte) p <
0,011 y que lamagnitud del beneficio en la supervivencia
esrelevante (16 meses). El analisis de costo efectividad
mostro cifras favorables por afio de vida ganado.

LLA en adultos jovenes

Se define como aquellos entre 15 y 21 afios y represen-
tan un subgrupo especial dentro de esta enfermedad, que
pueden tratarse con protocolos de adultos o pediétricos.
Estos ultimos se diferencian por las dosis intensivas de
medicamentos no mielosupresores como corticoides,
vincristina y L asparaginasa, ademads de la administra-
cién continua de antimetabolitos y de un ciclo de intensi-
ficacion retardada. Existen pocas diferencias bioldgicas
o clinicas entre los pacientes de 9 a 15 anos comparados
conlos de 15 a 21 afios.” Varios estudios han evidencia-
do una ventaja en términos de supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global en los adultos jove-
nes tratados con protocolos pediatricos 2

El grupo francés compar6 de forma retrospectiva los
resultados obtenidos en pacientes de 15 a 20 afios con
diagndstico de LLA tratados con el protocolo de adultos
LALA 94 (100 pacientes) y el pedidtrico FRALLE 93
(77 pacientes).* Los grupos fueron semejantes en sus
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caracteristicas demogréficas y clinicas, excepto por el
hecho de que el promedio de edad fue ligeramente supe-
rior en el grupo del LALA 94 (17,9 vs. 15,9 afios). La
tasa de remisién completa y la supervivencia libre de
enfermedad a cinco afios fue superior para el grupo
FRALLE 93 (94% vs. 83% p<0.04 y 67% vs. 41%
p<0.001).

Se encontraron tres estudios retrospectivos que compa-
raron los resultados de la administracién de protocolos
pediatricos y de adultos en pacientes adultos jévenes y
adolescentes con diagnéstico de LLLA. Stock y col.” rea-
lizaron un estudio retrospectivo comparativo de los re-
sultados obtenidos en pacientes entre 16 y 20 afios, que
habiansido wratados con el protocolo pedianico CCG (197
casos) y el de adultos CALBG (124 casos), entre los
aflos 1998 y 2001. En el CCG se administrd profilaxis en
el sistema nervioso central mas temprana e intensa y la
dosis acumulada de mielosupresores (glucocorticoide,
vincristina y L asparaginasa) fue mayor. No hubo dife-
renciasdemogréficas o clinicasentre los dos grupos sal-
vo el promedio de edad un poco superior parael CALBG
(19 vs. 16 afios). La tasa de remisién completa fue alta
para ambos grupos (90%) con un mayor beneficio en
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia glo-
bal a siete afios para CCG, 63% vs. 34% p<0.001 RHR
2,2y 64% vs. 46% p<0.001 RHR 1,9 respectivamente.
La tasa de recaida fue superior en CALBG (7% vs. 1%).
Los autores no hacen andlisis comparativo de los desen-
laces negativos como toxicidad o mortalidad asociada
con el tratamiento. Sin embargo, hacen una descripcién
de la adhesion al protocolo, la cual fue medida a través
del porcentaje de pacientes que alcanzaron remision com-
pleta y que llegaron a la fase de mantenimiento, que fue
mayor para el CCG (81% vs. 63%). Las razones para
no lograrlaadherencia al aratamiento fueron iguales para
ambos grupos.

Ramanujachar y col.* realizaron un estudio retrospecti-
vo en donde compararon los resultados de adolescentes
entre 15 y 17 afos tratados entre 1997 y 2002 con un
protocolo MRC ALL/97 (61 pacientes)y UKALL/E2993
(67 pacientes). La supervivencia libre de enfermedad a
cinco afios fue superior en el grupo que recibié el proto-
colo pediawico; (65%, IC 95% 52-78% vs. 49%, 1C 95%
37-61 p=0.01. Ribera JM y col. publicaron un estudio
comparativo retrospectivo en donde analizan los resulta-

dos del protocolo pediatrico ALL-96 en 35 adolescentes
entre 15 y 18 afios y 46 adultos jévenes entre 19 y 30
afios con diagnéstico de LLA de riesgo estandar. Los
dos grupos no tenian diferencias significativas en cuanto
a sus caracteristicas pretratamiento. La tasa de remi-
sion completa fue igual (98%), sin diferencia significati-
va en la supervivencia libre de evento y en la supervi-
venciaglobal aseisafios (61% IC 95% 51%-72% y 69%
IC 95% 59% a 79%). La toxicidad hematolégica fue
algo superior en adultos jévenes.

Las publicaciones que evaldan la respuesta del trata-
miento de los adultos jévenes son estudios retrospecti-
vos que comparan los resultados de la administracion
de protocolos pediatricos y de adultos en esta pobla-
cién. La mayoria tiene caracteristicas clinicas y demo-
graficas similares, excepto por una tendencia leve a
incluir enfermos un poco mayores en los grupos que
reciben protocolos de adultos. Todos encuentran bene-
ficios superiores en términos de supervivencia libre de
evento y supervivencia global a largo término con la
administracion de protocolos pediétricos. No se encon-
traron estudios secundarios tipo revision sistematica,
metaanalisis o GPC que evalien cuél de estos protoco-
los es superior y que permita recomendarlo como tra-
tamiento estandar.

LLA Cromosoma Philadelphia
positivo

La presencia del cromosoma Philadelphia, es la altera-
cién del cariotipo mas frecuente dentro de los pacientes
con LLA. Ocurre en el 20 al 30% de los pacientes adul-
tos y suincidenciaaumentacon la edad, manifestdndose
hasta el 50% de los mayores de 50 afios.**¢ Antes de la
introduccién de los inhibidores de tirosinakinasa, este
grupo se caracterizaba por presentar peores respuestas
al tratamiento cuando se comparaba con los enfermos
LLA Ph (-). Las tasas de remisién completa variaban
entre 60 y 90%, con supervivencias a largo tiempo me-
nores del 20% y supervivencias promediode 8 a 16%,
dentro de los pacientes que no eran llevados a trasplan-
te. La introduccién del trasplante alogénico en la prime-
raremision completamejordla supervivencia alargo tér-
mino a 65%, aunque la recaida permanecia como la prin-
cipal causa de falla al tratamiento.”**’
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Laaparicion de los inhibidores de tirosina kinasa, en es-
pecial de imatinib, y su incorporacién al tratamiento de
laLLA Ph* en combinacién conregimenes de quimiote-
rapia utilizados para esta enfermedad en quienes no te-
nian tratamiento previo, ha mostrado beneficio cuando
se comparan los resultados obtenidos en la era previa al
imatinib.

No existen guias de manejo ni metaandlisis referentes a
este tema, s6lo una revision sistemdtica que evalud la
quimioterapia mds irmatinib en pacientes con LLA Ph+
sin tratamiento previo.*® En esta publicacion se encontrd
un estudio clinico controladoaleatorio con un total de 55
pacientes mayores de 55 afos.” Uno de los grupos reci-
bi6 600 mgdiarios de imatinib junto con la quimioterapia
de induccién y al otro se le administré el mismo régimen
de quimioterapia sin irmatinib. La tasa de remisién com-
pleta después de la induccién fue muy superior para el
grupo de imatinib (96,3% vs. 50% p0.0001). No se en-
contrd diferencia significativa en la supervivencia global
ni en la supervivencia libre de enfermedad a un afio. Sin
embargo, ambos grupos recibieron imatinib durante los
ciclos de consolidacién, por lo que el impacto de este
medicamento en los resultados a largo plazo no son
evaluables. No obstante, la gran diferencia obtenida en
lastasas de RC representa un resultado muy importante,
si se tiene en cuenta que el mayor beneficio en LLA Ph*
se obtiene con trasplante alogénico en primera RC. Lo-
grar mayores tasas de RC representa mds posibilidades
derealizartrasplante alogénico.

En esta revision sistemadtica se encontraron 19 estudios
clinicos fase II, prospectivos, de un solo brazo.**# Siete
compararon los resultados de los pacientes que recibian
imatinib contra un grupo control.®*#¢ De ellos, seis
compararon los resultados de los pacientes tratados con
cohortes histdricasque no habian recibido imatinib, uno*
compard dos esquemas de administracion de imatinib
(concurrente con quimioterapia vs. secuencial), tres*!#*4°
analizaron las similitudes y diferencias de las caracteris-
ticas pretratamiento de los pacientes en el grupo tratado
y el control. Los restantes 11 estudios fase II, no fueron
comparativos, de un solo brazo.*047-58

De los estudios fase Il comparativos no aleatorios, cinco
solo incluyeron enfermos LLA Ph* sin tratamiento pre-
vio.>!* Uno estudi6 casos LLA Ph* de reciente diagnds-

tico y los minimamente wratados, y owo analiz6 pacientes
con y sin tratamientos previos. Los esquemas terapéuti-
cos variaron en los diferentes estudios y el imatinib fue
incorporado en la induccién y/o en la consolidacion, y/o
el mantenimiento y/o el rescate. La mayoria incluyd los
trasplantes alogénicos de médula 6sea o no reportaron
su uso.

Dentro de estos trabajos, el estudio de Fielding y col.*!
fue el que mayor niimero de pacientes logro recolectar,
con 153 pacientes que recibieron quimioterapia mas
imatinib durante la induccion y la consolidacién y fue-
ron llevados a trasplante al6genico, y 267 pacientes que
recibieron induccién consolidacién y wrasplante alégenico
sin imatinib. No encontraron diferencias significativas
en términos de supervivencia global a tres afos (23%
vs. 26%) ni en las tasas de remisioncompletaluego dela
induccién. Sin embargo, hay que anotar que dentro de
los 153 de los pacientes tratados con imatinib, 89 sélo
recibieron la medicacion durante la consolidacién y no
en la induccién. Por lo tanto, es imposible valorar en for-
ma adecuada la repercusion del farmaco en la remision
completa luego de la induccién y es probable que este
hecho influya también en los desenlaces a largo plazo.

Todos los demds estudios encontraron diferencias sig-
nificativas, tantoen las tasas de remisién completa como
en los desenlaces a largo plazo, con la adicién de
imatinib. Delanoy y col.*? reportaron diferencias signi-
ficativas en la supervivencia libre de recaida para
imatinib vs. no imatinib (promedio 20,1 meses vs. 4,2
meses p =0.003), al igual que en las tasas de remisién
completa luego de la induccion (70%vs. 28,5% p=0.003)
y luego de la consolidacién o el rescate (90% vs. 48%
p=0.001). El grupo del MD Anderson' que compar6
el tratamiento con quimioterapia Hyper CVAD junto
con imatinib vs. quimioterapia Hyper CVAD sélo re-
portaron también diferencias significativas en favor del
grupo de imatinib en términos de supervivencia global
a tres afios (55% vs. 15% p=0.001) y supervivencia
libre de enfermedad a tres afios (62% vs. 14% p=
0.001). Dentrodel grupo se incluyeron pacientes con y
sin trasplante alogénico. Lee y col.*reportaron una di-
ferencia significativa en la supervivencia global parael
grupo de imatinib (promedio 29,4 meses vs. 12,8 me-
ses p=0.019). Los mejores resultados fueron publica-
dos por Lee y col.* quienes compararon 29 pacientes
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que recibieron imatinib durante la induccién y la con-
solidacion y fueron llevados a trasplante alogénico de
médula 6sea, contra un grupo de pacientes que recibie-
ron el mismo tratamiento sin imatinib. Se document6
beneficio para el primero en términos de supervivencia
global a tres afios (78,1% vs. 11,6%) y supervivencia
libre de enfermedad (78,1 vs. 11,6%).

Laincidencia de eventos adversos no hematolégicos gra-
do 3 6 4 en el estudio de Ottman® (estudio aleatorio) fue
superior en el grupo que recibié sélo quimioterapia (86%
vs. 39% p=0.001), aunque hubo una tendencia mayor a
la ocurrencia de nauseas, vomito y diarrea grado 3 6 4,
en el grupo de imatinib que los autores consideraron no
significativa (7,1% vs. 3,7%). Ninguno de los estudios
fase Il no aleatorios report6 la tasa de eventos adversos
en los controles.

Tratamiento con imatinib
postrasplante

La persistencia de enfermedad minima residual, valo-
rada mediante la presencia de trascriptos Bir/abl por RT-
PCR, luego de trasplante alogénico de médula 6sea, ha
mostrado ser unimportante predictor de recaida, con tasas
que superan el 90%.%*% La utilizacion de imatinib para
el tratamiento de la enfermedad minima residual podria
disminuir las tasas de recaida.

Wassman y col.* publicaron un estudio multicéntrico de
27 pacientes con diagnéstico de LLA y tratados con
imatinib para el manejo de enfermedad minima residual
postrasplante. EL 52% (14 casos) logrd niveles
indetectables de trascriptos ber/abl por R7-PCR antes
de tres meses (promedio 1,5 meses) lo que se considerd
como respuesta molecular temprana. En este grupo to-
dos los que continuaron con imatinib (11 casos), perma-
necieron en remisién molecular completa. Los tltimos
tres recayeron luego de la suspensién del farmaco. El
restante 48% de los pacientes que no lograron remisién
molecular temprana presentaron recaida hematolégica
mientras recibian tratamiento con imatinib. S6lo uno de
ellos alcanzéremision hematoldgica luego de ser llevado
a trasplante aut6logo de médula 6sea. La supervivencia
libre de enfermedad para el grupo de respuesta molecu-
lar temprana fue de 91% a un afio y 54% a dos afos,

comparada con 8% a un afio de quienes permanecieron
con enfermedad minima residual.

LLA en pacientes mayores

Distintas circunstancias hacen que los pacientes mayo-
res de 60 afios representen un subgrupo especial dentro
de laLLA. Presentan caracteristicas bioldgicas diferen-
tes, tales como mayor frecuencia de cariotipos de pro-
nosticoadverso, alta incidencia de comorbilidades, peo-
res tasas de respuesta al tratamiento con mayor mortali-
dad asociada a lainduccién y menores tasas de supervi-
vencia a largo plazo. La utilizacién de esquemas tera-
péuticas basados en anwaciclicos, corticoides y vincristina
han mostrado tasas de mortalidad asociadas con la in-
duccién entre 10y 40%.

Larespuesta y la supervivencia a largo plazo observa-
das en los pacientes ancianos con LLA limitan su utiliza-
cién dentro de este subgrupo de enfermos. No se encon-
tré ningun articulo que recomiende un protocolo de ma-
nejo especificoparaesta poblacion. La decisién de ini-
ciar quimioterapia de alta intensidad debe estar funda-
mentada en la valoracién de su estado funcional y en el
acuerdo con el paciente y sus familiares.
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