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Leucemias agudas
Definicion

« Neoplasia hematoldgica caracterizada por la
proliferacion de un clon de células
iInmaduras (blastos) que infiltran la médula
osea, la sangre periférica y otros organos,
Interfiriendo en la produccidon de celulas
hematopoyéticas normales.

« La OMS establece el criterio de la presencia de
20%06 de blastos en la méedula o6sea.
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Esquema de la hematopoyesis
normal y leucemogénesis
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Leucemias agudas
Epidemiologia

e Incidencia: 2 — 3 casos por 100.000 personas y
ano.

* Incremento de las leucemias agudas
secundarias:

 Mayor incidencia de sindromes
mielodisplasicos.

e Mayor supervivencia de otras neoplasias.

* Constituyen las neoplasias mas frecuentes en
la infancia (30%).



Leucemias agudas
Distribucion por edad (SEER NCI - USA)
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Hematopoyesis clonal en personas
aparentemente normales

Se asocila a la edad
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— Clonal hematopoiesis with
candidate drivers

—— Clonal hematopoiesis with
unknown drivers

—— Clonal hematopoiesis
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Jaiswal S, et. al. N Engl J Med 2014:371:2488-98.



Hematopoyesis clonal en personas

aparentemente normales
Aumenta el riesgo de neoplasia hematologica
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Leucemias agudas
Etiologia

e |diopaticas (la mayoria)

e Enfermedades hematoldgicas asociadas: SMD,
SMPC, HPN...

e Productos guimicos, farmacos (quimioterapia
antineoplasica) y radiaciones ionizantes
(¢, productos bioldgicos?)

e Enfermedades genéeticas/hereditarias

— Cromosomopatias: S. Down, Klinefelter, anemia de
Fanconi...

— Inunodeficiencias: Agammaglobulinemias, S. Wiskott-
Aldrich...

e Virus: HTLV-I, VEB, HIV



Leucemias agudas
Manifestaciones clinicas

Proliferacion de células leucémicas en médula
0sea, sangre periférica y otros tejidos.

Insuficiencia medular
Sindrome constitucional
Usualmente corta duracion de los sintomas



Consecuencias del fallo de la
meédula 6sea
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Leucemia aguda
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Consecuencias de la expansion
extramedular de la leucemia

A | - Leucostasis
en II"I . .
|| » Lisis tumoral




Leucemias agudas
Leucocitosis = Leucostasis

Acumulacidon de blastos en la microcirculacion
provocando dano endotelial e hipoperfusion
tisular.

Liberacion de citocinas y agregacion celular
Organos diana:
— Pulmon: Hipoxemia, infiltrados pulmonares

— SNC.: cefaleas, somnolencia, trastornos
visuales, coma...

Evento final: Hemorragia
Riesgo elevado con leucocitos >100 x 10%/L



Leucemias agudas
Proliferacion células leucémicas

nvasion medular y expansion: Dolores 6seos
_eucocitosis

nfiltracion de tejidos:

 Organomegalias (higado, bazo, ganglios
linfaticos...)

* Hipertofia gingival
« SNC vy testiculo

 Tumores en cualquier localizacion: cloromas o
sarcomas granulociticos



Leucemias agudas
Infiltracion en SNC

* Incidencia:
— En LLA: <5% en ninos y 15% en adultos.

— En LMA: mas rara (monoblasticas, hiperleucocitarias,
promielocitica...)

e Con frecuencia es asintomatica

e Sintomas
— Hipertension intracraneal
— Afectacion de pares craneales

e Santuario farmacologico (estrategia especifica
de tratamiento)



Leucemias Agudas
Evaluacion pretratamiento — Diagnostico

Manifestaciones clinicas de insuficiencia medular y/o
Infiltracion extramedular

Diagnostico de
Leucemia Aguda

| |
| | | |

Subclasificacion segun factores adicionales de riesgo ‘ .

Subtipo de
Leucemia Aguda




Diagnosis and Prognosis in Acute Myeloid Leukemia —

The Art of Distinction

Bob Lowenberg, M.D., Ph.D.
N Engl J Med 2008;358:1960-1962




Leucemias Agudas
Evaluacion pretratamiento — Diagndstico




Leucemias Agudas
Evaluacion pretratamiento — Diagndstico

World Health Organization (WHO)

o _ Andlisis "
Classification (2008) | molecular g Q
Acute myeloid leukaemia with recurrent genetic Asmroado
AML with t(8:21)(a22:q22): RUNX1-RUNX1T? (biopsia)

AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16:16)(p13.1;q22); CBFB- M‘r’HTT

APL with t(15;17)(q22:912); PML-RARA

AML with 1(9:11)(p22:q23); MLLT3-MLL

AML with t(6:9)(p23;q34); DEK-NUP214

AML with inv(3)(q21q26.2) or 1(3;3)(q21,926.2); RPN1-EVI1 , »
AML (megakaryoblastic) with t(1:22)(p13:q13): RBM15-MKL1 S
Provisional entity: AML with mutated NPM1

Provisional entity: AML with mutated CEBPA

Acute lymphoblastic leukemia
ALL with t(9;22), BCR-ABL
ALL with 11923 rearrangements



Leucemias agudas
Clasificacion
Factores de valor prondstico



Leucemia linfoblastica aguda
Clasificacion (1)

 Morfologica (FAB): L1, L2y L3
 Inmunologica

* Precursores B: Pro-B, comun, pre-By B
madura.

 Precursores T. Pro-T, pre-T, T cortical y T
madura.



Leucemia linfoblastica aguda
Clasificacion (2)

e Citogeneéticay molecular:
e Linea B
e Participacion c-MYC: t(8;14), t(2;8) y
1(8;22) asociadas a Burkitt
« BCR/ABL: 1(9;22)
« MLL: region 11923
« TEL/AMLI1: t(12;21)

e Linea T: peor caracterizado y menor
repercusion clinica



Leucemia Linfoblastica Aguda
Factores prondsticos relevantes

e Edad
« Estado clinico (PS)
C i - ags
aéicéiirn'?é's" =  Comorbilidades

» Citogenética
» Estado mutacional

Respuesta al Caracteristicas e Recuento leucocitos
tratamiento enfermedad

 Calidad de la reSpU-esta




Leucemia mieloblastica aguda
Clasificacion de la OMS (1)

_MA con translocaciones recurrentes
_MA con displasia multilineal

_MA'y SMD relacionados con QT previa
_MA no categorizadas

A con ambigledad de linea




Leucemia Mieloblastica Aguda
Factores prondsticos relevantes

e Edad
« Estado clinico (PS)
C i - ags
aL%Ccti%rrﬁgsc =  Comorbilidades

! \ » Enfermedad hematoldgica previa

| « LMA secundaria a QT/RT

» Citogenética
» Estado mutacional

Respuesta al Caracteristicas e Recuento leucocitos
tratamiento enfermedad

» Calidad de la respuesta




Leucemias agudas

Tratamiento



Tratamiento de las Leucemias Agudas
Pilares del tratamiento de las leucemias

e EIl tratamiento de

las LA debe
restringirse a
Tratamiento de -
SO _‘ Unidades
| altamente

especializadas

Tratamiento
de la
Leucemia
Aguda

Monitorizacion
clinicay de
laboratorio

Tratamiento
antileucémico



Tratamiento de las Leucemias Agudas
Tratamiento de soporte

« Anemia sintomatica
emeresll | ¢ A, asintomatica con Hb <8 g/dL.

eritrocitos

* Plaquetas <10,000/pL

Manejo de Ia LTINS | © Pacientes con signos
CINESS . plaguetas ;-
hemorragicos.

Tratamiento | )
de soporte Productos sanguineos

deleucotizados e irradiados
para minimizar el riesgo de
Manejo del Profilaxis de eventos mediados
SLT infecciones . , .
inmunoldgicamente y de
infecciones (CMV),
respectivamente.

" Tratamiento

de
infecciones




Tratamiento de las Leucemias Agudas
Tratamiento de soporte

Transfusion
eritrocitos

Manejo de la Transfusion
CINESS plaguetas

Tratamiento
de soporte

e Aislamiento
* Profilaxis oral

Manejo del Profilaxis de
SLT infecciones

Y Tratamiento

e e Manejo de la neutropenia febril
» Tratamiento empirico con antibioticos




Tratamiento de las Leucemias Agudas
Tratamiento de soporte

Transfusion
eritrocitos

» Profilaxis anti-emética con
antagonistas _del receptor Manejo de Ia B
de la serotonina 5-HT, S : | plaquetas
(ondansetron, granisetron)

Tratamiento
de soporte

 Hidratacion agresiva IV
« Rasburicasa, alopurinol e Profilaxis de

., . SLT infecciones
e Correccion de alteraciones
de electrolitos

' Tratamiento

| Especialmente en hiperleucocitosis el
y LLA-L3 tipo Burkitt




Tratamiento de las Leucemias Agudas
Pilares del tratamiento de las leucemias

Tratamiento de
soporte

Tratamiento
de la
Leucemia
Aguda

Monitorizacion
clinicay de
laboratorio

Tratamiento
antileucémico




Tratamiento de las Leucemias Agudas
Pilares del tratamiento de las leucemias

Tratamiento de
soporte

Tratamiento
de la
Leucemia
Aguda

Tratamiento
antileucémico

Monitorizacion
clinicay de
laboratorio



Objetivo del Tratamiento de Induccion

1
Remision Cito- Infiltracion
completa reduccion

00
55 | 4

* MO: < 5% blastos
e SP: recuperacion de recuentos sanguineos




Leucemias agudas
Principios generales del tratamiento

Induccion Tratamiento post-induccion

Enfermedad detectable clinicamente

RC

N° células leucémicas

Curacion

Tiempo



Tratamiento de la Leucemia Aguda
Fases del tratamiento

Estandar actual

MA

en L

Tratamiento post-remision

A

> RC

Induccidn
e 1-2 ciclos

Consolidacién
e 2-3 ciclos

Mantenimiento
e 2 afios

Solo en
LPA & LLA

Induccion

* 1-2 ciclos

Induccioén

«1-2 ciclos

Consolidacioén
e 1 ciclo

Consolidacioén

*1 ciclo

Intensificacion
e 2 ciclos

Trasplante
progenitores

hematopoyéticos

Altas dosis
citarabina



Leucemia linfoblastica aguda
Situaciones especiales: LLA Ph+ (BCR/ABL)

* Quimioterapia + Inhibidores de tirosincinasas: imatinib
e TPHtras RC
- Claro impacto en la supervivencia: SLE (60%)

- En estudio nuevos inhibidores de tirosincinasas:
dasatinib, nilotinib, ponatinib, bosutinib y otros.



Leucemia Linfoblastica Aguda
Inmunoterapia

Allogensic NE cells I

Exwivo manipulatad
Genetically modified ME cells (expanded
NE cells or stimulated)
Anti-C01g CAR

Incorporating targeted immunotherapy
into the treatment of ALL

Haploidentical
MK infusions

Blinatumomab
CAR T cells

Autologous
or allogenaic
Toells

Aim to enable
* More CRs

Unleashing T cell power Better CRs (MRD-)
against CD19* ALL

Badioimmunoconjugate
Yitriom Yoo Chz2
AntiCD45 S

35—
Immunot wins /
Anti-CD2). moketumomab
Anti-C027- notrumah

Anti-CD1G-5R82410 Monodanal antibedies cific antibody More HSCTs
Anti-CD20-rituximab blifjatuymomab I
Anti CD22-gpratuzumab

Anti-CD52-alemtuzumab
/ Potential advantages (over CT)
— * No cross-resistance/synergism

Antibody-based therapies
* Toxicity profile (BM and Gl tract)

Bhojwani D & Pui CH, Lancet Oncol 2013;14:e205-17; CT, chemotherapy



Leucemia mieloblastica aguda
Terapia post-remision

Cariotipo Cariotipo Cariotipo
favorable normal desfavorable
— )
NPM1+ FLT3- Otros genotipos
CEBPA ‘
No TPH TPH
alogénico alogenico
Ara-C/AD

(2-3 ciclos)



Leucemia mieloblastica aguda
Nuevos farmacos

Drogas dirigidas a dianas moleculares
* Inhibidores FLT-3 (midostaurin)
e Inhibidores IDH2 (enasidenib)

Agentes hipometilantes (azacitidina, decitabina)

Conjugados de Ac monoclonales + citotoxicos
(Gentuzumab ozogamicina [GO])

Nuevas formulaciones de viejas drogas:
e CPX - 351 (liposoma con DNR + ARA-C)

Inhibidores BCL-2 (venetoclax)



Leucemia promielocitica aguda
Diagndstico

 LMA M3 de la clasificacion FAB

* Morfologia: Blastos hipergranulares
con abundantes bastones de Auer

o Cariotipo: 46,XX,t(15;17)

e Alteracidon molecular: PML-RARa

Cuadro clinico

* Presencia de coagulopatia

» Alto riesgo de hemorragia



Pilares fundamentales en el
tratamiento de la LPA

Quimioterapia "

Curacion
de LPA




Cambios en la estrategia de
tratamiento de la Leucemia Aguda

Lo mismo para todos

A 4

Distintos subtipos (factores prondsticos)

Tratamiento adaptado al riesgo
l

| Descubrimiento de dianas moleculares ‘

Tratamiento dirigido a diana




Tipos de TPH

TPH autologo

Acortamiento de la duracion
Quimioterapia i
mio sl Rescatt g OE neutropenia
l‘ﬁematopoyetlco . l infecciones
‘ | * | hospitalizacion

* | mortalidad




Quimioterapia

intensiv

Tipos de TPH

TPH alogéenico

bonante 1. Quimioterapia intensiva
» Efecto anti-tumoral

* Espacio medular

e Evitar rechazo

a

2. Infusion de PH
{] =

Ia

e  «Rescate hematopoyético

* Inmunoterapia
*Enfermedad injerto contra huésped
=Efecto injerto contra el tumor

Paciente



Tipos de TPH alogénico

Donante Donante alternativo
estandar i

LIl EGNSIWAY | |déntico ldéntico No idéntico No idéntico

Tipo donante Hermano ||No familiar Familiar No familiar
\ J
1
Fuente de Intensidad del
progenitores acondicionamiento
Méedula 6sea Mieloablativo
Fuente estandar
Sangre periférica No mieloablativo (RIC)
Fuente alternativa || Sangre de corddon umbilical Acondicionamiento

alternativo




INndicaciones

12000 |
L] Allogeneic
B Autologous
8000 -
<
T
o
|_
4000 A
0 i L 31

Lymphoma Leukemia Solid Non-
Myeloma tumors malignant



Arbol de Decision en TPH

Indicacion de TPH

TPH
autologo

- -| TPH alogénico

Hermano HLA-idéntico

NO

Si

BuUsqueda de
donante alternativo
(MO/SCU/haploid.)

TPH alogénico
hermano HLA-idéntico
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Leucemias agudas
Mensajes para llevarse a casa

e Lainmunoterapia y los avances en biologia
molecular presentan resultados prometedores.

 Nos encaminamos al tratamiento personalizado
y dirigido a diana.
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