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Introduccion

La LAL es una enfermedad predomi-
nantemente infantil: 3/3 de los casos diag-
nosticados son ninos. Supone el 75% de
las leucosis agudas infantiles, y sélo el
20% de las del adulto.

La LAL es la neoplasia mas frecuente
en la infancia presentando el 30% de las
neoplasias en los nifos; si se piensa que
el cancer es la segunda causa de muerte
en 15 anos y la LAL es el tipo mas fre-
cuente de tumor en estas edades, ello
representa un problema de salud de pri-
mer orden.

Diagndstico

El diagnéstico se basa fundamental-
mente en el examen de la sangre periféri-

(*) Servei d’'Hematologia i Hemoterapia Hospi-
tal Son Dureta.
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ca y de la médula ésea. Las células blas-
ticas suelen encontrarse en porcentaje
variable en sangre periférica, mientras que
en la médula 6sea es necesario hallar un
porcentaje igual o superior al 30% para
establecer su diagndstico.

Debe sospecharse en todo nifo que
presente los siguientes sintomas:

—astenia

—dolores articulares y éseos

—fiebre sin infeccién

—pérdida de peso

—purpura

—adenopatias

—hepato—esplenomegalia

Los estudios que se requiern para
realizar el diagnéstico y evaluar el pronés-
tico incluyen:

—Anamnesis y exploracion fisica en
general, con especial atencién a la pre-
sencia y grado de hepato— esplenomega-
lia (en cm por debajo del reborde costal
en la linea medio—clavicular), linfadenopa-
tias y afectacién testicular.

—Hematimetria completa, con recuento
diferencial y estudio morfolégico.

—Aspirado de médula 6sea, donde se
establece el subtipo FAB de leucosis
aguda, inmunofenotipaje y estudio citoge-
nético.

—Estudio basico de coagulacién.

—Bioquimica plasmatica, con pruebas
de la funcién hepatica y renal, ionograme,
glucemia, uricemia y LDH.

—Radiografia de térax, para valorar
masa mediastinica.

—Puncién Lumbar:estudio citolégico del
liquido cefalorraquideo.

Exploraciones opcionales:

—~TAC craneal.

—Radiografia seriada esquelética y
abdominal.

—Ecografia y/o TAC toracica y abdomi-
nal.

—Examen de fondo de ojo.

—Estudio del reordenamiento bcr/abl en
los enfermos con LAL de linea B.



—Determinacién del indice de actividad
mitética.

—Estudios de biologia molecular (reor-
denamientos de genes que codifican la
sintesis de cadenas pesadas y ligeras de
las Ig y del receptor T)

Clasificacion

La clasificacion empleada de forma
general es la del grupo cooperativo
Franco—Americano— Britdnico (FAB), ba-
sada exclusivamente en critérios morfold-
gicos de las células blasticas (Tabla I).

0 con incisuras

LAL, LAL, LAL;
Tamaiio celular Predominio de células|Células grandes y hetero- | Células grandes y homo-
pequeiias geneas geneas
Cromatina Homogénea Variable, heterogénea  |Homogénea y punteado
fino. Mitosis 5%
Forma nicleo Regular, a veces hendido | Irregular o redondo Regular oval-redondo

Nucleolos No visibles o pequefios |Uno o mas, amenudo|Uno o més, prominentes
prominentes

Cantidad de citoplasma | Escasa Variable, moderadamente | Moderadamente ~ abun-
abundante dante

Basofilia citoplasmatica | Ligera Variable Muy intensa

Vacuolizacién Habitualmente ausente | Habitualmente ausente | Intensa

Tabla I. Calsificacion de las LAL segun el g

rupo cooperativo FAB

CD19 |TdT |DR |CD10{IgC |IgS |CD7 |[FAB
Células precursoras B
(85%)
Pre-B precoz (pre-pre- | + + - = - = LI5S
B) t(4;11) 1(9:22)+
Pre-B precoz (comin) |+ + + + - - = L, L
6q-, Casi haploide
t /del( 12p), t(9;22)
Pre-B: t(1;19) + + + + + + - L5
1(9;22)
B: t(8;14), t(2;8) + - + +/- +/= + £ I
1(8;22): 6q- :
Células precursoras T
Pre-T (CD2-): = + - +/- - - + | ) €5
t /del (9p)
T(CD2+):t(11;14) - + - +/- 2 & + | o3
6q-

Tabla Il. Clasificacién morfoldgica, inmunoldgica y citogenética (MIC) de las LAL
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Hoy en dia, el estudio inmunofenotipigo y
citogenético se consideran fundamentales
para el diagnético y prondstico de las LAL,
por lo que la mayoria de grupos siguen
también la clasificacion MIC (Tabla Il), que
se basa en criterios morfolégicos, inmuno-
lé6gicos y citogenéticos. Es aconsejable
utilizar ambos criterios, en primer lugar el
criterio FAB y en segundo la clasificacion
MIC.

Factores prondsticos y
grupos de riesgo (Tabla Il
Y IV)

Los factores pronésticos estudiados se
pueden dividir en cuatro apartados:

1. Caracteristicas del paciente

Edad
Sexo
2. Manifestaciones clinico—bioldgicas
de la enfermedad
No de leucocitos
Visceromegalias
Adenomegalias
Masa mediastinica
Afectacién del SNC
3. Caracteristicas de la célula leucémi-
ca
Morfologia
Fenotipo inmunolégico
Anomalias citogenéticas
4. Respuesta temprana al tratamiento
inicial
El tratamiento es el factor de mayor
impacto en la mayoria de casos de LAL

Favorables Desfavorables
Edad (afios) 1-9 menos de 1 y més de 10
Leucocitos (-10%/ 1) menos de 20 mas de 50
Sindrome linofomatoso *
Infiltracién SNC c
Inmunofenotipo B-Comun (CD10+) "Nulo", B?, T?
Citogenética Hiperdiploidia 50 Hipodiploidia

indice DNA 1, 15 t(9;22), t(4;14), t(1;19)
Sexo Femenino
Respuesta M.O dia 14 5% blastos 25% blastos
Respuesta sangre periférica dia| 1-10% 1 blastos
8

Tabla Ill. Factores pronosticos en la LAL en nifios

Obtencidn de la remision

Duracion de la remision

Edad (aiios) mas de 60 mas de 35
Leucocitos (-10°/1) mas de 30 mas de 30
Inmunofenotipo "nulo", noB, noT "nulo", noB, noT
Estado general Pobre

Velocidad respuesta al tratamiento

mas de 4 semanas para RC

Citogenética

1(9;22), t(4;11), t(8;14)

TABLA |V Factores prondsticos adversos en la LAL en adultos (factores que se relacio-
nan con la obtencién de la remisidn y factores con valor predictivo para la duracién de la
remision)



Actualmente diferentes grupos de tra-
bajo, para realizar tratamiento de intensi-
ficacién, subdividen a los grupos de alto
riesgo:

PHETEMA LAL/93:

—Ninos de Muy alto riesgo, existen-
cia de uno o mas de los siguientes fac-
tores:

.Edad menor que 1a

.Leucocitos mas de 100.109/1 y fe-
notipo T

1(9;22) o demostracion del reorde-
namiento bcr/abl.

1(4;11)

1(1;19)

.Leucocitos mas de 300.109/1
.Indice de riesgo mayor de 3 y un
25% de blastos en el mielograma
del dia 15.

.No remisién completa a las cinco
semanas.

—Adultos de alto riesgo y menores
de 50 afos, presencia de uno o mas de
los siguientes factores:

.Edad 30-50 anos

. Leucocitosis mas de 30.109/1
.1(9;22) o demostracién del reorde-
namiento bcr/abl

1(4;11)

.Presencia de marcadores mieloides
.No remisién completa en la 5%
semana

Estrategia terapéutica

El tipo de quimioterapia empleada ha
constituido a lo largo de los anos el factor
de mayor impacto en el pronéstico de las
LAL. Hace 30 afos, menos del 5% de los
ninos afectos de LAL y practicamente
ningln adulto alcanzaba una superviven-
cia libre de enfermedad prolongada. Con
los actuales protocolos de quimioterapia
las esperanzas de curacién se cifran en
70-75% de los nifos y 35-40% de los
adultos.
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El tratamiento de la LAL incluye el uso
de poliquimioterapia sistémica y profilaxis
del SNC. El conocimiento de grupos de
riesgo hace que el tratamiento se indivi-
dualice cada vez mas dependiendo de los
factores prondsticos.

El tratamiento se suele dividir en varias
fases:

1-Fase de Induccion.

2-Fase de consolidacién (con o sin inten-
sificacion)

3-Fase de continuacién o mantenimiento
4—Profilaxis y/o tratamiento del SNC

1. Fase de Induccion a la remisidn

Esta disehado para obtener una rapida
remisién. El tratamiento de induccién es
comln a todos los grupos de riesgo e
incluye la administracién, a lo largo de las
cuatro primeras semanas, de cuatro
citostaticos:prednisona (P), vincristina (V),
asparaginasa (ASP) y daunorubicina (D),
en algunos protocolos, sobre todo en
adultos, se afade también la ciclofosfami-
da. Al mismo tiempo se inicia el tratamien-
tosobre el SNC con dosis intrtecales, bien
sea de metotrexato (MTX) sélo, o bien
asociado a arabinésido de citosina (Ara—C)
e hidrocortisona. Con este tratamiento se
alcanza RC en 95-98% de los nifos vy
75-80% en adultos.

2. Fase de consolidacion:

El objetivo de esta fase es recudir la
enfermedad minima residual utilizando
multiples drogas sin resistencia cruzada,
para prevenir la aparicinon de células
quimioresisitentes. Este tratamiento es
necesario para alcanzar supervivencias
prolongadas. En esta fase se ajustara la
intensidad del tratamiento en relacion al
riesgo de recidiva segun la clasificacion
establecida antes del tratamiento y segun
la respuesta temprana o tratamiento.

a) En pacientes con bajo riesgo de
recidivas después de la segunda fase de



induccién se pasa directamente al trata-
miento de continuacién prosiguiendo con
el tratamiento especifico sobre SNC.

b) En los grupos de riesgo intermedio y
alto y en algunos protocolos, también los
de menos riesgo (BFM) se da tratamiento
de consolidacién que varia en los distintos
protocolos (TABLA VI), en la mayoria, el
tratamiento es similar al tratamiento de
induccion (V,ASP; D, ciclofosfamida y se
suele sustituir la prednisona por dexame-
tasona) y se introduce nuevos farmacos
como, Ara—C y tenidposido.

En los Ultimos ahos se ha venido
empleando, como parte de la consolida-
cién, tratamientos de intensificacién utili-
zando Ara—C o incluyendo en los protoco-
los transplante alogénico de médula ésea
o transplante autélogos.

3. Fase de continuacion o
mantenimiento

Consiste en un tratamiento menos in-
tensivo, administrado para eliminar cual-
quier célula leucémica que pueda quedar
en el organismo. El tratamiento de conti-
nuacién estandard consiste en mercapto-
purina diaria y metotrexato semanal,con
pulsos mensuales de vincristina y predni-
sona en algunos protocolos. La duracién
del tratamiento de continuacién es incier-
ta, actualmente se administra de 2—3 anos.

3.TRATAMIENO DEL SNC

La afectacion del SNC al diagndstico
es poco frecuente, pero si no se realiza
una profilaxis especifica para el SNC,
existe un alto indice de recaidas en este
oérgano santuario (50% en adultos y un
75% en ninos).

Los regimenes de profilaxis del SNC
dependen también del grupo de riesgo; si
el paciente es de bajo riesgo o intermedio,
el tratamiento se realiza Unicamente con
quimioterapia intratecal (Metotrexate,
Ara—C e hidrocortisona).En caso de tener
una alto riesgo de recidiva se aplica el TIT
y radioterapia craneal (18-20 Gy).

142

Situaciones especiales

—Pacientes con afectacion inicial
del SNC:

En estos pacientes se intensifica el
tratamiento sobre el SNC, administrando
semanalmente tratamiento intratecal (MTX,
Hidrocortisona, Ara—C) en la fase de in-
duccién, y administrado posteriormente 5
dosis mas, en total de diez hasta finalizar
la fase de consolidacién para ser someti-
do a irradiacién craneoespinal con las
dosis siguientes:

— Nifos de 2 a 4 anos: 20 Gy holocra-
neal y 6 Gy espinal.

— Mayores de 4 anos: 24 Gy holocra-
neal y 8 Gy espinal.

— Menores de 2 anos: seguir con una
dosis de TIT mensual hasta alcanzar los
dos anos de edad y administrar posterior-
mente la dosis de radiacion.

—Pacientes con Infilytaciéon Testicular
Inicial:

Seguiran la misma quimioterapia que
el resto de pacientes y al finalizar la fase
de induccién se admimistrara irradiacion
testicular bilateral 25 Gy.

Recidivas

Las recidivas se pueden dividir en
medulares (sistémicas) y en localizadas,
aunque en realidad sélo existen recidivas
sistémicas, pues las recidivas extramedu-
lares (20%), SNC y testiculares son una
manifestacién de enfermedad sistémica.

En las recidivas locales, se debea
administrar tratamiento local (Irradiacién)
y sistémico. En la recidiva de LAL del
adulto, la supervivencia al afo es inferior
al 10% en pacientes no trasplantados. El
factor pronéstico mas importante, una vez
ocurrida la recidiva, es la duracién de la
primera remision.

Tratamiento de rescate: regimenes
similares a la leucemia aguda no linfoblas-
tica: Ara—C + m—amsa, Ara—C + mitoxan-



trone o Ara—C + daunomicina o idarrubici-
na.

Todo paciente adulto que obtenga una
22 RC debe programarse lo mas rapida-
mente posible para transplante de médula
Osea.

En nifos con riesgo bajo o intermedio:
si la recaida es tardia, superior a 18
meses, se puede utilizar el mismo trata-
miento inicial o con quimioterapia mas
intensa: si la recaida es precoz TMO.

Trasplante de médula dsea
(TMO)

El TMO es una modalidad terapéutica
que ha demostrado tener una eficacia
antileucémica superior a los tratamientos
quimioterapicos. No obstante, existe con-
troversia sobre si el TMO ofrece ventajas
sobre el tratamiento quimioterapico , y el
momento éptimo para su realizacion.

Indicacion de trasplante de MO:

1.En primera RC: En esta situacion las
indicaciones del TMO estan en constante
discusion, por lo que se precisan ensayos
comparativos con quimioterapia intensiva.
En diferentes grupos de estudio el TMO
se realiza en los pacientes con LAL infan-
til de muy mal pronéstico: t(9;22), t(4;11) y
t(1;19) fuera del rango de edad 1-9 anos,
LAL en ninhos de 1 ano, leucocitosis
200.109/1 y en los que presentan una
pobre respuesta inicial o que no alcanzan
RC tras 4 semanas de quimioterapia; en
adultos de alto riesgo con elevado indice
de recidivas t(9;22).

2. En segunda RC: En ninos, el TMO
estaria indicado para los pacientes que
recaen antes de los 18 meses desde la
RC.

En adultos, debido a que los resultados
con quimioterapia son muy incompletos,
deberian recibir, Si no existe
contraindicacién, TMO.
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Tipo de TMO

Alotrasplante: Los pacientes con LAL
t1(9;22) que no alcanzan RC tras 5 sema-
nas de tratamiento de induccién o que han
recaido, deben ser sometidos a ALO-TMO
si tienen un donante familiar apropiado y
menos de 45 anos. En los demds casos,
parece que el AUTO-TMO es mas senci-
llo, mas barato, y permite mejor calidad de
vida que el ALO-TMO. La capacidad de
ambas opciones es probablemente simlar.

El  principal problema con el
AUTO-TMO es la elevada tasa de recidi-
va. Para evitar dicho problema, se esta
trabajando en diversos campos: Purging
in vitro de la médula ésea, nuevos siste-
mas de acondicionamiento, uso postras-
plante de quimioterapia y citoquinas, in-
ducciéon de EICH mediante el uso de ci-
closporina.

Leucemia aguda no
Linfoblastica (LANL)

Concepto

La Leucemia aguda no linfoblastica es
una neoplasia hematolégica originada por
la transformacion clonal de una célula de
estirpe mieloide y madura en forma ané-
mala, llevando al acumulo medular vy
sangineo de precursores mieloides inma-
duros. Existen pruebas del origen clonal
de la enfermedad.

Las manifestaciones de la enfermedad
estan causadas tanto por la proliferacion
neoplasica como por el fracaso de la
hematopoyesis normal que se ve despla-
zada e inhibida por ella, resultando ane-
mia y trombopenia frecuente.

Dependiendo del momento de la hema-
topoyesis celular en que se produzca la
mutacién, se veran afectadas una o mas
lineas mieloides.



Etiologia y patogénesis

La LANL es la responsable de 1'2% de
todas las muertes por cancer en los pai-
ses desarrollados y su incidencia aumen-
ta con la edad del individuo. Dicha enfer-
medad es la causante del 90% de las
leucemias agudas en los adultos y del 10%
en los nifos, hay dos picos de incidencia
maxima a los 25-30 anos y a los 60-70
anos. La incidencia en ambos sexos es
similar. En los pacientes jovenes, suelen
ser leucemias de novo y la célula afectada
no es tan primitiva como en las leucemias
de los pacientes mayores, que frecuente-
mente viene precedida por una hemopatia
previa (habitualmente un sindrome mielo-
displastico) y se denominan leucemias
“secundarias”.

La etiologia es desconocida, qunque se
han descrito factores de riestgo tanto
genéticos como ambientales. Dentro de los
genéticos se ha visto una frecuencia 3
veces superior en los familiares de primer
grado de un enfermo leucémico. En geme-
los univitelinos la posibilidad de desarro-
llar LANL, si uno de los hermanos esta
afecto durante la infancia, es del 25% para
el otro hermano. También se han observa-
do una mayor incidencia de LANL en
pacientes afectos de Sindrome de Down,
Sindrome de Klinefelter, Fanconi
Ataxia—telangiectasa, Bloom. En cuanto a
factores ambientales cabe destacar las
radiaciones ionizantes, benceno, herbici-
das, solventes orgaicos, agentes quimio-
terapicos principalmente del grupo de
alquitranes, nitrosureas y la procarbacina.

Manifestaciones clinicas

Obedecen a dos situaciones:

1— Invasion tisular producida por la
proliferacion neoplasica.

2— EIl fracaso de la hematopoyesis
normal.

Los sintomas de inicio suelen ser ines-
pecificos, siendo los méas constantes la

144

fatiga y el malestar general. Fiebre y
sudoracién nocturna aparecen en la mitad
de los casos. Hematomas y petequias se
manifestan en el 10% de los pacientes. A
diferencia de otras neoplasias, la pérdida
de peso y la anorexia no suelen ser tem-
pranos. También puede padecer dolor
6seo o articular que en algunos casos
puede preceder al resto de la sintomatolo-
gia.

Puede haber manifestaciones por la
posible invasion leucémica en cualquier
organo:afectacion de piel (leucémides),
infiltracion gingival (tipica de la LANL M5,
per también en M4), organomegalias
(esplenomegalia en el 50% habitualmente
inferior a 5 cm por debajo del reborde
costal), adenopatias (raras), infiltracién
pulmonar especialmente por leucostasis
cuando existe hiperleucocitosis, tumoracio-
nes en diversas localizaciones por el
acumulo de mieloblastos (mieloblastomas
o cloromas). La afectacion inicial del SNC
es generalmente asintomatica,y es relati-
vamente poco frecuente (5%) salvo en las
variedades monocitarias (M4Eo 35%)
donde es frecuente la infiltracion menin-
gea o la afectacion de pares craneales.

Diagnostico

La presencia de células leucémicas en
sangre periférica proporciona la clave del
diagnéstico de leucemia aguda.

La cifra de leucocitos estd aumentada
enla mitad de los casos, y en la otra mitad
la cifra es nomal o baja. La anemia y la
trombopenia son casi constantes. La pre-
sencia de mas de un 1% de blastos en
sangre periférica ya debe alertar al clini-
co. La leucemia “aleucémica” es un térmi-
no que se utiliza para designar aquellas
leucemias con escaso numero de blastos
capaces de escapar de la médula ésea y
cursar con neutropenia e hipoplasia de la
médula 6sea severa.

Para el diagnéstico de la LA es nece-
sario hallar mas de 30% de blastos en el



mielograma, habitualmente hipercelular, y
en el que quedan pocos restos de hemo-
poyesis normal. La mielodisplasia es fre-
cuente y puede afectar a las tres lineas
hematopoyéticas (eritoblastos multinuclea-
res o megaloblastoides, sideroblastos
anillados, pseudo Pelger—Huet, neutrdfilos
agranulares, formas en espejo, microme-
gacariocitos o megacariocitos mono o
multinucleados). También pueden obser-
varse bastones de Auer en algunos casos
(M2, M3 y algunas M1).

Una vez establecido el diagndstico de
leucemia aguda mediante la tincién con-
vencional, se procede al estudio citoqui-
mico para realizar el diagnéstico diferen-
cial y la clasificacion FAB (Franco-
Amaricano—Britanico).

Clasificacion

La clasificaciéon del Grupo Cooperativo
FAB (1985) se basa en criterios morfoldgi-
cos y citoquimicos (PAS, peridoxasa, es-
terasa especifica y esterasas inespecifi-
cas).

Se han definido 7 tipos de LANL:

M1: Mieloblastica aguda sin madu-
racién (18%)

M2: Mieloblastica aguda con madu-
racién (28%)
M3: Promielocitica aguda (27%)
M4: Mielomonocitica aguda (27%)
MS5: Monocitica aguda (10%)
M®6: Eritroleucemia (4%)
M7: Megacarioblastica (5%)

Ha habido un interés creciente por la
clasificacién de las leucemias agudas
debido a la relacién existente entre el tipo
morfoldgico y la capacidad de inducir una
remisién. La clasificacion FAB permitié la
realizacion de estudios comparativos en-
tre diferentes grupos de trabajo.

En la actualidad disponemos ademas
de técnicas inmunolégicas, citogenéticas,
cultivos celulares y biologia molecular. La
inmunologia y la citogenética han propor-
cionado muchisima infomacién en el terre-
no diagndstico y pronédstico de las leuce-
mias agudas, asi aparecio la nueva clasi-
ficacion MIC (Leuven 1985), que tiene en
cuenta datos morfolégicos, inmunolégicos
y citogenéticos. La nomenclatura propues-
ta empieza poer ccnsignar el tipo morfolé-
gico FAB seguido del signo / y la anomalia
cromosémica especifica entre paréntesis.

En el momento actual, parece aconse-
jable clasificar toda leucemia aguda se-
gun los criterios FAB y MIC.

MORFOLOGIA CITOGENETICA INMUNOLOGIA

M, CD13+, CD33+, CD34++
M, t(9;22), +8 CD13+, CD33+-, CD34++
M, inv(3)

M, t(8;21) CD13+, CD33+, CD34+
M, con basofilia t/ del (12)

M, o M , con basofilia t(6:9)

M, t(15;17) CD13++, CD33++, CD34+-
M,

M, +4 CD13++, CD33++, CD14+-
M, con eosinofilia inv/del (16)

M, con basofilia

M., t/del (11) CD10+-, CD13++, CD33++
L Pp— t(8;16) CD14+, CD34+-

M * -7,+8, del(5q), -5 CD13+-, CD33+-, CD34+-
M, ¥ +8,+21,inv/del (3) CD13+-CD33+-CD34+-CD4 1+




De esta manera, se ha podido describir
las leucemias indifernciadas (MO) y las
bifenotipicas o bilineales: con caracteristi-
cas linfoides y mieloides, que pueden ser
debidas a infidelidad delinaje, linaje mixto
(bifenotipicas o biclonales) o cambios de
linaje.

Aspectos particulares: manejo de la
coagulopatia en M3

La LANL M3 suele afectar a pacientes
jévenes (30-40 anos). Todos ellos presen-
tan la t(15,17) que une una region del
comosoma 17 con el receptor acido reti-
noico del cromosoma 15, produciendo un
recptor anémalo del acido retinoico. En
practicamente el 80% de los pacientes
LANL M3 microgranular presentan algun
grado de cagulopatia (CID y fibrinolisis),
frecuentemente severa y puede evolucio-
nar rapidamente provocando la muerte del
enfermo. Los granulos citoplasmaticos
contienen sustancias procoagulantes que
inician la CID y la coagulopatia se intensi-
fica al iniciar el tratamiento citostatico. Son
frecuentes las hemorragias de piel y
mucosas (tracto gastrointestinal u utero),
pulmén o SNC.

También pueden aparecer fenémenos
trombéticos de la microvasculatura que
pueden ocasionar insuficiencia ernal y
enfermedad tromboembdlica.

El tiempo de protrombina, tiempo de
trombina estan alargados, PDF y dimero—-D
positivos y descenso del fibrinégeno.

Debera realizarse en estos casos un
vigoroso tratamiento sustitutivo con plas-
ma fresco, congelado, crioprecipitado y
conentrado de plaquetas, manteniendo una
cifra de plaquetas superior a 40.109/1. El
tratamiento con heparina es controvertido.

Es una enfermedad muy sensible ala
quimioterapia (Daunorrubicina fundamen-
talmente) y habitualmente es raro no al-
canzar la RC, pero son frecuentes las
muertes durante el periodo de induccién
por hemorragia o sepsis. El tratamiento
con Acido transretinoico (ATRA) y poste-
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rior quimioterapia consigue un 80-90% de
RC sin producir aplasia ni agravar la
coagulopatia, ya que el ATRA no lisa las
células leucémicas sino que induce su
diferenciacién a estadios mas maduros al
promielocito.

Sindrome de hiperleucocitosis

Cuando la cifra en sangre periférica es
superior a 100.000/1, sera una emergen-
cia médica si se acompana de ciertos
sintomas. Las enfermedades que con
mayor frecuencia la hiperleucocitosis se
asocia con sintomas son la LANL y la LMC
en crisis blastica. Los mieloblastos tienen
un mayor tamano que los linfoblastos y
pueden quedar atrapados en la microvas-
culatura, preferentemente del pulmén y del
SNC. La leucostasis pulmonar producira
disnea, taquipnea, hipoxia, infiltrados pul-
monares transitorios y sindrome de dis-
tress respiratorio del adulto. La leucosta-
sis en el SNC producira visién borrosa,
desvanecimiento, ataxia, estupor o
coma.Hemorragia intracerebral de peque-
nos o grandes vasos.

El tratamiento puede ser de dos
tipos:1-Leucaferesis (flujo continuo o dis-
continuo) que reduce en un 20-50% la cifra
de leucocitos en 2-3 horas y 2— Trata-
miento de la enfermedad de base, aso-
ciando siempre alopurinol, hidratacién
abundante y alcalinizacién urinaria (pH 7)

Resisténcia a los farmacos

En pacientes menores de 50 anos con
buena terapéutica de soporte, el fracaso
del tratamiento no se debe casi nunca a
complicaciones de la induccién, sino mas
bien al fendmeno de resistencia a multi-
ples farmacos.

Por el contrario, en pacientes mayores
de 60 anos, la muerte en el periodo de
induccién se debe a complicaciones deri-
vadas de la aplasia.

En estudios recientes muestran la
sobrexpresion del gen de la resistencia a



multidrogas (MDR) como el posible meca-
nismo de la resistencia.

Se ha estudiado la presencia del feno-
tipo MDR en pacientes con resistencia a
drogas. Consiste en altos niveles de la
glicoproteina de membrana p-170, que
aceleraria la salida de las drogas de la
célula.

Las implicaciones del hallazgo son
mayores si se tiene en cuenta que farma-
cos bloqueadores del canal del calcio
contrarrestarian el efcto de la p—170.

Diagnéstico diferencial

las enfermedades que principalmente
pueden confundirse con una LANL son:

—LAL: diferente morfologia de los blas-
tos, citoquimica, inmunolcgia y citogenéti-
ca.

—Sindromes mielodisplasicos: sobreto-
do con anémia refractaria con exceso de
blastos (cuadro de transicién hacia una
leucemia aguda secundaria)

—Reacciones leucemioides: producidas
por infecciones o invasion medular neo-
plasica. La clinica, la evolucién y la obder-
vacion cuidadosa de la morfologia. Practi-
camente nunca la blastosis en MO es
superior al 30%*°

Factores prondsticos

Sin tratamiento, la mayoria de pacien-
tes fallecerian en los primeros tres meses
del diagndstico.

Se han descrito factores con influencia
pronéstica:

FAVORABLES DESFAVORABLES

Edad menor de 50 afios Edad mayor de 50 afios

LAM "de novo" LAM secundaria

Leucocitosis menor de 25-10% 1 Leucocitosis mayor de 100-10%/ 1
Subtipo FAB M2 o0 M4Eo M5, M6, M7

Ausencia de CID Presencia de CID

Citogenética t(15;17), inv(16), normal

Anomaliagdel 5, 7, 8 0 t(9;22)

Bastones de Auer

Ausencia de Bastones de Auer

Médula 6sea sin fibrosis importante

Meédula 6sea con fibrosis

Citorreduccion rapida

Citorreduccion lenta

Un solo curso de quimioterapia para RC

Mas de un curso de quimi'oterapia para RC

Bases del tratamiento

El tratamiento de las LANL tiene dos
vertientes:

1— Obtener !a remision completa (RC)

2— Tratamiento post-remision

Se considera que en el momento del
diagnédstico en el organismo existen apro-
ximadamente 1012 células neopléasicas.
Con el tratamiento inicial (Induccién) el
objetivo es reducir al menos 3 logaritmos
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la cifra inicial, si se logra la RC, cumplien-
do lcs criterios clasicos que Ellison publi-
c6 en 19E8:

- Médula ésea no hipocelular con ci-

fra de células blasticas inferior al 5%.

- Sangre periférica normal.

Si llegado a este punto, acabaramos el

tratamiento se produciria un recrecimiento
en la mayoria de los casos.

Clasicamente se consideran 3 términos
descriptivos de las fases de tratamiento:



a) Induccion: Quimioterapia adminis-
trada para conseguir la RC.

b) Consolidacion: Repeticiéon de la
misma quimioterapia de la induccion e
inmediatamente a continuacién de ésta,
una vez obtenida la RC.

c) Intensificacion: Quimioterapia con
drogas distintas y generalmente a dosis
muy altas y muy mielosupresoras para
eliminar la enfermedad minima residual.
Se denomina PRECOZ si se realiza en los
primeros 6 meses del diagnéstico y TAR-
DIA si se realiza mas tarde.

Por mantenimiento se entiende una
quimioterapia a bajas dosis, poco mielo-
supresora y prolongada en el tiempo
(12—18 meses) para evitar el recrecimien-
to leucémico.

Tratamiento de induccion

Hoy en dia existe consenso que los
mejores resultados se producen con la
asociacion DNR+ARA- C (3+7):

DAUNORRUBICINA (DNR) 45-60
mg/m2 (3dias)
ARA-C 200mg/m2 (7 dias) en perfu-
sién continua.

La DNR puede sustituirse por Idarrubi-
cina 12 mg/m2 (3 dias) o Mitoxantrone
10-12 mg/m2 (3 dias) manteniendo la
misma eficacia pero con menor cardiotoxi-
cidad. La asociacion de una 3% droga no
ha aumentado el nimero de RC y si la
toxicidad.

Con este tratamiento se obtienen apro-
ximadamente un 710% de RC (65-85% en
pacientes con menos de 60 afos de edad
y 50-65% en pacientes mayores de dicha
edad). La mortalidad téxica es del 5-20%
y un 15-20% son resistentes al tratamien-
to.

Tratamiento postremision

Si en este momento no continudramos
con el tratamiento, el95% de los pacientes
recaeria entre los 4y6 meses siguientes. a
través de multitud de estudios realizados
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en ladécada de los 80, se ha visto que
cualquier tipo de trerapia (conso-
lidacién—intensificacién) es mejor que la
abstencién en 'términos de prolongacion
de la remision.

El tratamiento de mantenimiento en las
LANL no es eficaz para prolongar la dura-
ciéon de la RC, y es innecesario si se
emplea un tratamiento de consolidacién
adecuado.

CONSOLIDACION: No existe un crite-
rio definido acerca de la consolidacion
optima, y dado que los resultados obteni-
dos son muy similares, en aras de simpli-
cidad se suele recomendar uno o dos
ciclos de quimioterapia igual al de la in-
duccion o en dosis algo menores
(DNR+ARA-C 2+5).

Con una induccién adecuada y conso-
lidacion de este tipo se puede conseguir
como maximo un 20% de supervivencia
libre de enfermedad (SLE) a los 3 anos.

INTENSIFICACION: Este concepto fue
definido por Bloomfield en 1985 como un
tratamiento altamente mielosupresor en el
que se emplean las drogas que sean
iguales (iguales o distintas a la induccién)
a las dosis maximas toleradas. Se usa con
fines erradicativos de la enfermedad mini-
ma residual.

El primer medicamento empleado y
sobre el que hay mas experencia en LANL
es el ARA-C. Clasicamente se ha venido
utilizando a una dosis de 3 g/m2/12h (6 a
12 dosis) s6lo asociado a diferentes dro-
gas (antraciclinas, Mamsa, Lasparragina-
sa). Las asociaciones no han demostrado
mejoria clara en cuanto a resultados y si
un aumento de la toxicidad, principalmen-
te en la poblaciéon con mas de 60 anos. El
indice de RC con este tratamiento oscila
entre el 35-50%.

En general, parece que no es necesa-
rio dar dosis tan altas para producir el
mismo efecto con mucha menor toxicidad;
0'5-1 g/m2/12 h. 3-5 dias combinadas con
una antraciclina, mitoxantrone, AMSA o
VP-16 en uno o dos ciclos puede ser
suficiente.



Los resultados de la intensificacion con
quimioterapia son hoy por hoy inferiores a
los conseguidos con el trasplante de
médula 6sea.

En la tabla | pueden observarse los
resultados de los diferentes tratamientos
de intensificacion en LANL.

El TAMO como intensificador en 12 RC
consigue una SLE alrededor del 40-50%
a los 3 anos, con una mortalidad téxica
del 10% y un porcentaje de recaidas del
40%.

El TMO consigue unaSLE de hasta el
50-60% a los 3 anos con menor porcenta-
je de recidivas (20%) pero una mortalidad
téxica de hasta el 25%.

Los tratamientos de acondicionamiento
no difieren en cuanto al tipo de trasplante,
siendo en este momento los mas usados
el BUCY-2 (busulfan+ciclofosfamida) y la
Irradiacién corporal total (ICT)/ciclofosfa-
mida con resultados similares. Asimismo,
no parece que haya diferencia con la uti-
lizacion de stem cells hematopoyéticas
periféricas, pero si un menor periodo de
aplasia.

La polémica sobre la mejor modalidad
de intensificaciéon en pacientes jovenes
esta todavia por resolver. Con el TMO y
TAMO parecen obtenerse mejores resul-
tados, pero si tenemos en cuenta el sesgo
introducido por la seleccién de pacientes
(se excluyen para trasplante pacientes de
mayor edad, por peor estado general,
recaidas precoces, hepatopatia previa o
afectacion de érganos vitales), probable-
mente estas diferencias no serian tan
ostensibles.

Actualmente se estan realizando estu-
dios con interleukina—2 tras el TAMO para
mimetizar la respuesta EICL que aparece
en el TMO.

Hoy en dia parece superior la capaci-
dad curativa del TMO y aun del TAMO
frente a la intensificacion ocn ARA-C.

Pocos enfermos tienen acceso al TMO
o incluso al TAMO.
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Puesto que hemos de ofrecer el mejor
tratamiento posible, todo paciente con
edad inferior a 30 afios debe someterse al
TMO si puede, si tiene entre 30-55 anos
la mejor opcién es el TAMO

Tratamiento de rescate

El riesgo de recidiva después de opte-
ner la 12 Rc es del 50-70% con quimiote-
rapia, 40% con TAMO y 20% con TMO. El
riesgo maximo de recidiva es durante el
primer ano del diagnéstico; el riesgo dis-
minuye muchisimo después de 3 anos en
RC. Un 20% presenta resistencia primaria
al tartamiento.

Si un paciente recidiva, la posibilidad
de curacion con quimioterapia convencio-
nal es practicamente nula. Si la recidiva
ocurre después de los 12 primeros meses
del diagnéstico, la reinduccién con las
mismas drogas (3+7) consigue un 40-50%
de RC. La duracién de esta RC es siem-
pre mas corta que la primera. Administrar
un ciclo de consolidacién con las mismas
drogas e intensificar con TMO/TAMO
segun las particularidades de cada caso
(TMO si donante y 40 anos y si no TAMO).
Con TAMO se consigue un 10% de super-
vivencia y 20% con TMO.

Si no se consigue una 2 RC o la
leucemia persiste resistente, la Unica
posibilidad es el TMO inmediato (10% SLE
a los 3 anos).

EXPERIENCIA DEL S.
HEMATOLOGIA DEL
HOSPITAL SON DURETA

Desde junio de 1987 hasta junio de
1995 se han diagnosticado en nuestro
centro 87 LANL, de éstos, 44 tenian menos
de 60 anos.

De los pacientes con menos de 60 anos
(44), 14 eran varones y 30 eran mujeres.
La edad media era de 44 anos (19-59).
El subtipo FAB fué:



M1 14 pac (32%) M2 5 pac (11%)
M3 6 pac (14%)

M4 6 pac (14%) M5 6 pac (14%) M6
2 pac (4%)

Si excluimos del estudio las LANL M3,
en los 38 pacientes restantes, el tratamien-
to de induccién ha sido:

1— Daunorrubicina+citarabina

2— |darrubicina+citatarabina en 2 pa-
cientes (5%)

3-DATOP en 2 pacientes (5%)
4-Otros en 3 pacientes (8%)
5—-Muerte inmediata en 2 pacientes
(5%)

Cuatro pacientes murieron durante
la induccién

De estos 34 pacientes:

—30 han entrado en RC (88%). Con
DA se ha obtenido un 85% de RC.
—De los 30 pacientes que entraron
en RC, 22 recibieron intensificacién
(73%). Cinco fallecieron durante el
tratamiento de consolidacion y tres
no recibieron intensificacién por di-
ferentes motivos.

El tratamiento de intensificacién con-

sistio en:
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1-ARA-C 3g/m2 en 13 pacientes.

2—ARA-C 1'5g/m2 en 3 pacientes.
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TMO TAMO
SLE RR SLE RR SLE RR
12RC
NINOS 40 55 60 20 50 40
ADULTOS 25 70 50 20 40 40
Tabla I. Resultados terapeuticos
22RC en LANL*
il (*)Expresados en %. SLE: Supervi-
W WO 20 75 vencia libre de enfermedad a los 3
ADULTOS <5 95 20 60 20 70 anos. RR: Riego de recaida
1
0,8
0,6
Tabla Il. Supervivencia global. 04
La mediana de supervivencia global es de
: 0,2
347 dias.
La supervivencia global a los 5 arfos es de 0
34 % 0 10. | 520,41 .2,80% . w40, "1 50 . 60 ;701 L 580
MESES
1
0,8
0,6
0,4
o Tabla Ill. Supervivencia libre de enferme-
dad en pacientes que han obtenido RC.
0 La supervivencia libre de enfermedad a los 5
0 10 20 40 60 70 80 anos en pacientes en RC es de 36%
MESES
1
0,8
0,6
; 0,4
Tabla VI. SLE en pacientes que han
recibido intensificacion. 0,2

La mediana de SLE en pacientes intensifica-
dos es de 378 dias
La SLE a los 5 anos es de 48 %
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