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1. INTRODUCCION

Los pacientes con leucemia aguda linfoblastica (LAL) del adulto que sufren
una recaida tienen muy mal prondstico, con una probabilidad de
supervivencia global del 10-15%"2 (figura 1). En estos pacientes, el Gnico
tratamiento eficaz para lograr segundas remisiones completas (RC)
prolongadas es el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(alo-TPH). Existe evidencia suficientemente solida del efecto graft-versus-
leukemia en LAL con alo-TPH con acondicionamiento mieloablativo® vy,
cada vez mas, con el alo-TPH con acondicionamiento de intensidad
reducida®. La probabilidad de alcanzar una RC en la LAL refractaria o en
recaida precoz parece situarse por encima del 40%, aunque la duracion de
la respuesta suele ser corta (inferior a 6 meses)’. Por ello, en caso de no
disponer de donante familiar, parece razonable priorizar la rapidez de
disponibilidad de un donante a esperar el donante ideal (compatibilidad
completa a nivel de HLA, status serologico de donante y receptor y otras
variables). Otra consideracion importante viene dada por los resultados
insatisfactorios que se obtienen con el alo-TPH como tratamiento Gnico de
los pacientes en recaida, especialmente en aquellos que presentan una
recaida franca (>5% blastos en medula 0sea). Por ello, resulta deseable
gue los pacientes se hallen en segunda RC vy, a ser posible, sin enfermedad
residual (ER) detectable.

En un estudio efectuado en el grupo PETHEMA los principales factores
prondsticos para la supervivencia de los pacientes con LAL en recaida
fueron la edad (mejor prondstico si menos de 45-50 afios) y el intervalo
entre la RC y la recaida (mejor prondstico si intervalo >2 afios)® (Figuras 2 y
3). Otros estudios han confirmado estos factores pronésticos’® y parecen
demostrar que el tratamiento precoz o la baja masa tumoral en la recaida
parecen tener un impacto en la supervivencia.

Cabe destacar que la mayoria de los pacientes en recaida habran recibido
una intensidad de tratamiento importante (algunos incluso un TPH previo),

por lo que se debera tener en cuenta la toxicidad del tratamiento de rescate,
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de forma que dicho tratamiento no comprometa la viabilidad del futuro alo-
TPH.

No existe una pauta establecida para el tratamiento de los pacientes con
LAL en recaida, por lo que la presente guia clinica persigue homogeneizar

y, si es posible, mejorar el tratamiento de estos pacientes de muy alto
riesgo.
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2.

OBJETIVOS

2.1. General

Se pretende incentivar y facilitar, en el contexto de un grupo cooperativo, el

tratamiento homogéneo de los pacientes adultos con LAL sin cromosoma

Filadelfia en situacion de recaida o refractariedad.

2.2. Especificos

Evaluar la tasa de RC tras el tratamiento de rescate en pacientes con
LAL refractaria o en recaida.

Evaluar la aplicabilidad y los resultados del TPH alogénico en pacientes
con LLA en recaida o refractaria con enfermedad quimiosensible.

Comparar los resultados de la presente guia terapéutica con los datos
retrospectivos de pacientes con LLA refractaria o en recaida tratados
con los protocolos PETHEMA (LLA-AR-93 y LLA-AR-2003) reportados al
registro de PETHEMA.

3. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS PACIENTES EN LA GUIA

Todos los siguientes:

LAL refractaria o en recaida

Edad de 15-65 afios (los pacientes de mas de 65 afios se incluiran a
criterio del equipo meédico que les atienda)

Estado general adecuado (escala de ECOG 0-2), o0 >2 si es debido a
LAL

4. PACIENTES A LOS QUE SE PUEDE APLICAR ESTA GUIA CLINICA

Pacientes con LAL con cualquiera de los siguientes caracteristicas:

1.

o o

LAL tipo L3 o con fenotipo B maduro (slg+) o con las alteraciones
citogenéticas caracteristicas de la LAL-B madura (1(8;14), t(2;8), t(8;22)).
LAL Ph (BCR-ABL) positiva.

Crisis blastica linfoide de la leucemia mieloide cronica

Leucemias agudas bifenotipicas o bilineales segun los criterios del grupo
EGIL.

Leucemias agudas indiferenciadas.

Pacientes con hepatopatia no controlada, insuficiencia renal severa no
debida a LAL, alteraciones neurolégicas o psiquiatricas graves y en
general, cualquier comorbididad que se considere una contraindicacion
para un alo-TPH.
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7. Estado general afectado (grados 3 y 4 de la escala de ECOG), no
atribuible a la LAL.

5. PRUEBAS INICIALES

5.1.Recomendadas

- Anamnesis y exploracion fisica completa
- Evaluacion del estado general (escala de la OMS)
- Grado 0: actividad normal
- Grado 1: sintomatico pero ambulatorio
- Grado 2: encamado < 50% del tiempo
- Grado 3: encamado > 50% del tiempo
- Grado 4: encamado de forma permanente
- Hemograma completo
- Estudio basico de la coagulacion (plaquetas, actividad de protrombina,
TTP, fibrinbgeno y PDF o dimeros de fibrina).
- Bioquimica sérica, con pruebas de la funcidn hepatica y renal,
jonograma, glucemia, uricemia, proteinograma y LDH.
- Serologias frente a VHB, VHC y VIH
- Radiografia de térax
- ECG
- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mediante ecocardiograma
o ventriculografia isotdpica a los pacientes de mas de 50 afios o los
gue tengan antecedente de cardiopatia.
- Aspirado medular, con tincion de May-Grinwald—Giemsa
- Biopsia de medula ésea en caso de aspirado “seco”. Se recomienda
efectuar improntas con estudio morfolégico y por FISH si es posible
- Estudio inmunofenotipico de m.o (preferentemente) o s.p., con los
siguientes marcadores:
- Linea B: CD19, CD20, CD22, CD79a citoplasmatico, CD38,
cadenas p intracitoplasmicas y slg.
- Linea T: CD3 citoplasmatico (cCD3), CD3 de superficie (sCD3),
CD7, CD2, CD5, CDlay CD4/CDS8.
- Otros: CD10, TdT, HLA-Dr, CD 34, CD45
- Linea mieloide: CD13, CD14, CD15, CD33 y anti-mieloperoxidasa.

NOTA: el estudio inmunofenotipico a efectuar guardara correlacién con
el estudio efectuado al paciente en el momento del diagndstico de la
LLA. Asi se podran evaluar los fenotipos aberrantes, que serviran de
base para la deteccién de la ER

- Citogenética: se aconseja cultivo corto de 24 horas y andlisis segun
las normas internacionales ISCN 1995.
- Examen citoldgico del liquido cefalorraquideo tras citocentrifugacion.
- Biologia molecular o FISH
- Reordenamiento BCR-ABL en los enfermos con LAL de linea B,
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- Reordenamiento MLL (ALL1/AF4) en las LAL con marcadores
mieloides y en las alteraciones de 11g23.

NOTA: el estudio de biologia molecular a efectuar guardara correlacion
con el estudio efectuado al paciente en el momento del diagndstico de
la LLA

Biobanco: se aconseja guardar células, DNA o RNA. Disponer de
muestras guardadas podria ser de gran utilidad de cara a incluir a los
pacientes en futuros ensayos clinicos o en estudios de investigacion.

- 5.2. Recomendables

Determinacion del indice mitotico (citometria de flujo)
Estudio de los reordenamientos de los genes que codifican la sintesis
de cadenas pesadas y ligeras de Ig o del receptor T (TCR).

Otros estudios genéticos, a criterio del centro donde se atienda el
paciente

6. DEFINICIONES EMPLEADAS EN LA GUIA

1.

2.

LAL. Presencia de >20% de linfoblastos en la medula 6sea (OMS).

Muerte en induccidon. Muerte durante el tratamiento de induccion

independientemente de la causa y del estado de respuesta de la LAL.

Remisién completa (RC)

Morfologica. Desaparicion de las manifestaciones clinicas atribuibles a
la LAL, Hb >100 g/L con independencia transfusional, granulocitos
>1x10°%L, plaquetas >100x10%L (sin necesidad de soporte) y medula
0sea normocelular (MO), con menos de un 5% de blastos y sin blastos
en el LCR.

Morfoloégica con recuperacion incompleta. Los anteriores criterios
pero con neutropenia (<1x10%L) o plaquetopenia (<100x10%L)
residuales.

Citogenética. RC morfolégica con citogenética normal, en el caso de
gue se hubieran detectado alteraciones.

Inmunofenotipica: <0,1% células con inmunofenotipo leucémico.

Enfermedad guimiosensible: <10% de blastos en medula 6sea tras la

induccion.

Fracaso. Falta de obtencion de RC morfolégica o de enfermedad
guimiosensible después del tratamiento de induccion.
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6. Recaida. Deteccion de >5% de blastos en m.o. en un paciente que habia
alcanzado la RC, o demostracion inequivoca de afeccién leucémica
extramedular.

7. Progresion incipiente. Deteccion de una ER >0,1% en dos
determinaciones consecutivas en pacientes en RC morfolégica que habian
presentado ER< 0,1% en algin momento previo.

8. Supervivencia global. Intervalo de tiempo entre el diagnéstico y la fecha
de muerte por cualquier causa o la fecha del ultimo control.

9. Supervivencia libre de recaida/supervivencia libre de leucemia.
Intervalo de tiempo entre la fecha de la RC hasta la recaida, muerte por
cualquier causa o ultimo control.

10. Duracion de la RC. Intervalo de tiempo entre la fecha de la RC y la de
la recaida o ultimo control en RC.

11. Supervivencia libre de evento. Intervalo de tiempo entre el diagnostico
hasta el fracaso terapéutico, recaida, muerte por cualquier causa o
ultimo control del paciente.

7. DISENO DE LA GUIA CLINICA Y TRATAMIENTO

7.1. Normas generales.

Es importante asegurarse que el paciente refractario o en recaida sea
considerado candidato potencial a un alo-TPH. Al constatar la recaida, se
realizard el estudio HLA del paciente y sus hermanos (si no se habia
practicado al diagnoéstico). Si el paciente no dispone de familiares
histocompatibles se procedera inmediatamente a una basqueda de donante no
emparentado (DNE) incluyendo progenitores hematopoyéticos de sangre de
cordén umbilical (SCU). En caso de que el centro tratante no realice alguna de
estas modalidades de trasplante alogénico se recomienda contactar lo antes
posible con el centro de referencia para agilizar los tramites del mismo. Cabe
recordar, una vez mas, que para estos pacientes es esencial poder proceder al
alo-TPH en el minimo tiempo posible una vez obtenida la respuesta al
tratamiento.

Ante la sospecha de recaida y mientras se efectian los estudios iniciales,
se puede iniciar el tratamiento de prefase con dexametasona. Una vez
confirmada la recaida se administrara el tratamiento de induccion. La
reevaluacion se practicara mediante aspirado medular en el dia 28-35 o cuando
se documente la recuperacién hemoperiférica. Si no se constata enfermedad
guimiosensible (<10% blastos) el enfermo no seguira la presente guia terapéutica
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y se efectuaran otros tratamientos alternativos, a criterio del equipo médico que
atiende al enfermo.

En funcion de la disponibilidad de donante y del grado de respuesta se
administrara el tratamiento de consolidacién, una reinduccién o se procedera
directamente al alo-TPH.

- Los pacientes que presenten una RC citolégica tras la induccion,
una ER < 0,1% y tengan opcion de recibir un trasplante alogénico
en < 30 dias no recibiran tratamiento de consolidacién y se procedera
directamente al alo-TPH.

- Los pacientes que presenten RC citoldgica pero con ER > 0,1% o
aquellos con ER< 0.1% a quienes no se prevé posible realizar un
alo-TPH en un plazo < 30 dias recibirdn el tratamiento de
consolidacion. El objetivo de dicho tratamiento es mantener la
enfermedad estable (o reducir la ER si existe) con la minima toxicidad
previa al TPH.

- Los pacientes con enfermedad quimiosensible (<10% de blastos)
tras la induccion recibiran el tratamiento de reinducciéon (o segunda
induccion).

Cabe recordar que para los pacientes con LLA refractaria o en recaida resulta
muy importante poder proceder a un alo-TPH lo antes posible para evitar
recaidas precoces. Como norma general, se priorizara un donante aceptable
(DNE 9/10, SCU) a un donante excelente (HLA 10/10, con status serolégico de
infecciones ideal,...), aunque la eleccion final del donante se decidira segun los
estandares de cada centro.

Al final de la guia figura el esquema de tratamiento (Figura 4)

7.1.1 Casos particulares

7.1.1.1 Deteccion de ER en pacientes en RC en el curso de tratamiento de
primera linea o durante el seguimiento (progresién incipiente)

En los pacientes sin alo-TPH previo que presenten positivizacion de la ER
durante el tratamiento de primera linea (p.ej. PETHEMA-LLA-AR-2011), se
procedera a su recomprobacion en 2-3 semanas. Si se confirma la positividad (>
0,1%) y el paciente persiste en remision citolégica (progresion incipiente) se
procedera con el tratamiento de consolidacion (ver mas adelante y figura 4), al
mismo tiempo que se busca un donante.

7.1.1. 2 Recaida tardia (>2 afios desde el diagnéstico)

Se procedera a repetir el tratamiento de induccidn que se administré en el
momento del diagndéstico de la LLA y simultdneamente se efectuara la
busqueda de donante. Se procedera al alo-TPH en el momento que aparezca
el primer donante aceptable.
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7.1.1.3 Recaida o progresion en pacientes que hayan recibido FLAG-IDA
durante el tratamiento de primera linea

En estos pacientes (p.ej los que hayan presentado una respuesta lenta tras
tratamiento de induccion segun PETHEMA-LLA-AR-2011) se recomienda
administrar directamente el tratamiento de reinduccion (punto 7.5)

7.2. Prefase
e Dexametasona 10 mg/m?, po o iv, dias -5 a -1

7.3. Quimioterapia de induccién

Fludarabina 30mg/m2 +1 al +5
ARA-C 1g/m2/12h +1 al +5
Idarubicina 12 mg/m? +1,+3,+5

PDN: 60 mg/m? iv. o p.o., dias +1 a +5, 30 mg/m? +6 a +10,

15mg/m? +11 a +15

Quimioterapia intratecal

- Profilactica: se administrara en los pacientes con SNC-1 o

puncion lumbar traumatica sin blastos
Metotrexato (MTX): 12 mg dias 1y 22
Citarabina (ARA-C): 30 mg dias 1y 22
Hidrocortisona: 20 mg dias 1y 22

- Terapéutica: se administrara en casos de SNC-2, SNC-3 o si

puncion lumbar traumatica con blastos
- Metotrexato (MTX): 12 mg
- Citarabina (ARA-C): 30 mg
- Hidrocortisona: 20 mg

Frecuencia: cada 3-4 dias, hasta desaparicion de los
blastos en el LCR, mas 2 administraciones adicionales. No deben
administrarse menos de 5 dosis de tratamiento intratecal.

7.4 Evaluacion al final de la induccion (dia 28 o en el momento en que se

constate la recuperacidon hemoperiférica).

Se efectuara un AMO con estudio morfolégico, genético y molecular si
se precisa, y con determinacion de la ER mediante citofluorometria.

Pacientes en RC y ER <0,1%: Consolidacion o alo-TPH directo en
funcion de la disponibilidad de donante (ver punto 7.1y Figura 4).

Pacientes en RC morfologica pero ER>0,1%: consolidacion

Pacientes sin RC morfolégica con enfermedad quimiosensible:

Reinduccién
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Pacientes en refractariedad: saldran del protocolo y se trataran segun
criterio de cada centro. Si el paciente no es incluible en un ensayo
clinico se recomienda el siguiente esquema de tratamiento:
- Clofarabina 40 mg/m“/d IV dias 1, 2, 3, 4, 5 (2 horas antes de
cada dosis de ciclofosfamida).
- Ciclofosfamida 400 mg/m?/d IV en infusién de 2h.d 1, 2, 3, 4, 5.
- Prednisolona 40 mg/m?/d IV/PO dias —1 a 5 (30 min antes de la
clofarabina).

7.5 Tratamiento de reinduccién

7.6. Evalu

DXM:
- 20 mg/m?y dia, p.0. 0 i.v. dias 1-5
- 10 mg/m?y dia, p.0. 0i.v., dia 6
- 5mg/m®y dia, p.o.0i.v., dia7
- 25mg/m?ydia, p.o.0i.v., dia 8
VCR: 1,5 mg/mz, iv.,, dias1y8
MTX: 3 g/m?, i.v., en 24 horas, dia 1 para LAL de linea B y 5 g/m? para
LAL de linea T.
- En pacientes de mas de 50 afios, reducir el MTX a 1,5 g/m? en
ambos tipos de LAL.
- Para su administracion, y la del tratamiento de rescate, deben
seguirse las normas que se especifican mas adelante.

acion del paciente tras la reinduccion

Se
de la ER
candidato

efectuard un AMO con estudio morfolégico y con determinacion
mediante citofluorometria. Los pacientes que presenten RC seran
s a recibir un alo-TPH. Aquellos que no alcancen RC después del

tratamiento de reinduccion saldran del protocolo y se trataran segun criterio de
cada centro.

7.7 Tratamiento de consolidacion

Aquellos

pacientes que alcancen una RC con ER > 0,1% o una RC

independientemente de la EMR y no puedan recibir un alo-TPH en un plazo
inferior a 30 dias desde la RC recibiran tratamiento de consolidacion.

VCR: 1,5 mg/m?, i.v., dias 1, 8, 15 y 22
PDN:

- 60 mg/m?, dias 1-7

- 40 mg/m?, dias 8-14

- 20 mg/m?, dias 15-21

- 10 mg/m?, dias 22-28

Asparaginasa 10.000 Ul/m?, dias 2-5y 9-12

11
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7.8. Evaluacion del paciente tras la consolidacion

Se efectuara un AMO con estudio morfoldégico y con determinacion
de la ER mediante citofluorometria. Los pacientes que presenten RC seran
candidatos a recibir un alo-TPH. Aquellos que no alcancen RC después del
tratamiento de reinduccion saldran del protocolo y se trataran segun criterio de
cada centro.

7.9. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

7.9.1. TPH alogénico mieloablativo

La fuente de progenitores hematopoyéticos sera la médula ésea, los
progenitores de sangre periférica movilizados con G-CSF o los progenitores de
SCU

7.9.1.1 Sangre periférica o médula 0sea

1. Indicaciones:
- Edad =50 anos, no TPH previo, sin comorbididades que
contraindiquen TPH mieloablativo®.

e Acondicionamiento recomendado
- Ciclofosfamida: 120 mg/kg, repartidos entre los dias —6 y —5

- Irradiacioén corporal total (ICT) fraccionada (dosis total 12 Gy) dias —3
a-1

e Acondicionamiento alternativo
Aquellos pacientes que hayan recibido ICT previa, 0 a los que no se
pueda administrar radioterapia por cualquier motivo, se recomienda el
siguiente esquema:

- Busulfan (dosis original 3 mg/kg/d -7 a -4, total 12 mg/kg)
- Ciclofosfamida (60 mg/kg/d, d -3 y -2, dosis total 120 mg/kg)
- Thiotepa (dosis plena 4 mg/kg/d dias -7, -6, dosis total 8 mg/kg)

En pacientes con una diferencia HLA (7/8 estudiando HLA A, -B, -C y DRB1) se
recomienda la adicion de ATG 2 mg/kg dias -4, -3y -2.

NOTA: recordar la administracién de quimioterapia i.t. los dias -7 y -3.

¥ A criterio de cada centro. Se recomienda usar el indice de comorbilidad del
trasplante alogénico (HCT-CI)**. Sin embargo, el umbral para no recomendar el
TPH mieloablativo queda a criterio de cada centro, ya que no existe consenso
ni evidencia clara en la bibliografia.

12
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7.9.1.2 Sangre de cordén umbilical

Se aconseja incluir a los pacientes en los protocolos de &mbito nacional
vigentes en la actualidad y seguir las especificaciones que figuran en los
mismos en cuanto al acondicionamiento y manejo del TSCU

7.9.2. TPH alogénico con acondicionamiento de intensidad reducida

7.9.2.1 Sangre periférica o médula 6sea
e Indicaciones:

- A considerar en pacientes no candidatos a TPH mieloablativo.
e Acondicionamiento

e Acondicionamiento recomendado
- Fludarabina 30 mg/m? dias -5, -4 y -3 (dosis total 150 mg/m?) en

infusion de 1 hora

- Thiotepa 5 mg/kg dias -7, -6, (dosis total 10 mg/kg), en infusién de
2h, a administrar 2h después de acabar la fludarabina.

- Busulfan 3,2mg/kg (iv) -4, -3

e Acondicionamiento alternativo
- Fludarabina: Se administrara en los dias -8, -7, -6, -5 y -4 en dosis
de 30 mg/m? en infusién 1V de 30 minutos. Su dosificacion se basara
en el peso real.
- Melfalan: Se administrara en dosis de 70 mg/m? los dias — 3y -2,
en bolus de 15 minutos. Se emplearda la pauta de hidratacion
estandar que se emplea con el melfalan a dosis intermedias/altas.

En pacientes con una diferencia HLA (7/8 estudiando HLA A, -B, -C y DRB1) se
recomienda la adicion de ATG 2mg/kg dias -4, -3y -2.

NOTA: recordar la administracion de quimioterapia i.t. los dias -7 y -3.
7.9.2.2. A partir de progenitores de SCU

1. Protocolo GETH alo-SCU-TIR [en preparacion] (recomendado para
TPH de sangre de cordén umbilical)

13
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Figura 1. Supervivencia global tras la recaida de los pacientes adultos con LAL
incluidos en diversos protocolos PETHEMA

o o
w (=3}
| |

Proportion alive
[}
©~
|

0,24

0,1

0,0 .

I T I
6 9 12 15 18

Months from relapse

Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad en funcién de la edad y del

momento de la recaida.
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Figura 3. Supervivencia global en funcion de la edad y del momento de la

recaida.
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Figura 4. Esquema de tratamiento de la guia clinica para recaida de LLA
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