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LEUCEMIAS AGUDAS
INTRODUCCION

Dra. Norma Tartas
Dr. Julio César Sanchez Avalos

Juccion a1as enfermedades
oucohematolégicas

L5 enfermedades oncoh.ematolégicas ,constituyen un
Jrupo de entidades que tienen €n comun que las célu-
Tas peoplasicas s€ originan en células progenitoras del
sistema hematopoyético (mielopoyesis y linfopoyesis)y
teran 0 comprometen Ja estructura y funcionamiento
fe estos tejidos. Se expresan principalmente en la meé-
jula 6sea y en 1a sangre periférica, como las leucemiasy
J mieloma miltiple o a nivel de los érganos linfoides o
estructuras linfoides de otros 6rganos, como en el caso

de los linfomas.

Leucemias agudas

Lasleucemias son un grupo de enfermedades que se ori-
ginan predominantemente en células progenitoras (célu-
las madre) de la médula dsea, pertenecientes a la proge-
nie (familia) mielopoyética o linfopoyética, que alteran
suestructura genética y epigenética y originan un clon
elular con capacidad proliferativa muy aumentada e in-
dependiente de su normal regulacién desordenada y sin
:clll(t)?:ige leucoFitos anor@ales, inmac}uros, imposibili-
Sl rl;lullnphr sus funciones especificas. Reemg)laza
iy 133:5 Y a sus precursores, tantg en la' médula
i _bdemmiangre. En ocasiones, estas células m-xyadu-

nadas blastos— invaden 6rganos, tejidos

incluso proliferan conformando una masa tumoral (clo-
romas o sarcoma granulocitico).

Se desconoce atin su etiologfa precisa. Posiblemente
sean muchos los factores que determinan que una célula
progenitora hematopoyética adquiera informacién gene-
tica errada y la trasmita a su progenie a través de sucesivas
divisiones celulares originando una proliferacion clonal.
Esto constituye, entonces, “un defecto genético adquirido’
ya sea por una predisposicién —como en los padecimien-
tos en los que existe inestabilidad cromosdmica (ejemplo:
sindromes de Fanconi, de Down, etc.)— o por exposicion
a radiaciones o elementos quimicos capaces de dafiar el
ADN (ejemplo: benceno, alquilantes).

Es raro que mas de una persona en una familia tenga
Jeucemia (cuando es asi, lo més probable es que se trate de
una leucemia linfética crénica). Tener uno o més factores
de riesgo no significa que una persona vaya a tener leu-
cemia y la mayoria de las personas que tienen factores de
riesgo nunca padecen la enfermedad.

Segtin las caracteristicas clinicas, el tiempo de evolu-
cién de la signo-sintomatologia y del grado de madurez o
diferenciacién que hayan alcanzado las células anormales,
las leucemias pueden ser agudas o crénicas y, segun su li-
nea de diferenciacion, linfoides o mieloides:

1. Leucemia mieloide aguda o leucemia mielobldstica
(LMA).

7 Leucemia linfoide aguda o leucemia linfoblastica

(LLA).
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LEUCEMIA MIELOIDE AGupy,

Dra. Norma Tartas
Dr. Julio César Sdnchez Avalos

Introduccion

La leucemia micloide aguda —también cogmcida como
lcacemia mielocitica aguda o LMA— es un tipo de cfmcer
en o cual la proliferacion clonal descontroladg del células
precarsoras anormales pertenece al linaje mieloide. ’Las
celulas anormales o blastos se acumulan en la médula 4sea
¢ imterfieren en la produccién de las celulas sanguineas
narmales, provocando habitualmente anemia, neutrope-
mia ¥ plaquetopenia (pancitopenia). Es e] tipo de leucemia
aguda mas comiin en adultos Y suincidencia aumenta cop
ls edad.

Los sintomas principales incluyen fatiga, dificultad
Par2 respirar, aparicion de hematomas, dificultades en 15
Coagulacion y un aumento de] riesgo de infeccign, Aligual
Goe en las demis leucemiag agudas, la LMA Progresa rép;-

1€ ¥ puede ser fata] e S€manas o meses sj g ge la

rata de inmediatg,
Actuaimente, |, inv
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Gusadelal My, identificando Jog daf
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Las alteracione
con el subtipo de
ha clasificado PO Tiesgo segyg
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Tabla 1,

Tipo FAB Definicign

Mo L

m
M1 Leucemia mieloide aguds sip Maduracién
M2

Leucemia mieloide aguda cop maduracién

M3 Leucemia Promielocitica aguda (con traslocacisn 1517
M4 Leucemia Mmielomonicitica aguda (LMMA)

M5 Leucemia monocitica aguda (LMoA)

Mé Eritro!eucemia

M7 L

cucemia megacariocitica aguda

Sintomag ¥ diagnéstico

El interyalg entrela
Consulta de]
debidg 4]
Suelen ger
ficit de gl

e it
aparicidn de los primeros'Sm::);rl ;eieﬁ
Paciente es habitualmente inferlﬂfs sintom
caracter agudo de la enfermedad. T:;)a orél &
Consecuencia de la anemia producfo ge idsd
Obulos rojos (sensacién de cansanci s
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nfeccion que, debido a la neutropenia,
r lo tanto, para lograr el diagndstico
if tratamiento especifico es imprescindible el
tiol fisico exhaustivo con ]a toma de muestras para cul-
C""‘Lmencteriomgicos de todas las secreciones sospechosas.
(VS :casiones puede observarse el crecimiento de los gan-
‘ -rnlill fiticos, el higado o el bazo como consecuencia de
glios o nfiltrados por los blastos. Cuando esa infiltra-
aber tros tejidos puede observarse sintomatolo-

jon ocurre €0 % :
; en sistema nervioso central (dolor de cabeza,

gia especific® : 1 e :
Cgmitos: S mnolencia, etc.), en piel (noc%ulos diseminados
570038 de piel engrosafia), en mu'cosas (inflamacién de las
enciaslhipeﬂmﬁa g'mgwal), en ojos y pares craneales (vi-
on borrosd ceguera, estrabismo), entre otras.
" Ademds delos estudios bésicos en sangre y médula dsea
(morfologia, recuento € inmunofenotipo) a realizar en toda
eucemnia, 108 estudios citogenéticos (para detectar anoma-
lias cromosémicas concretas) y moleculares (para detectar
Jlteraciones genicas especificas) son fundamentales para
tipificar Y clasificar la enfermedad ya que determinadas
teraciones genéticas 0 moleculares permiten diagramar
utica a seguir porque S¢ asocian a una

la estrategia terape
mayor 0 menor sensibilidad al tratamiento quimioterapico

y riesgo de presentar recidivas.
Solo ante ciertas situaciones serd evaluado el liqui-

do cefalorraquideo (LCR) mediante puncién lumbar
para determinar si la enfermedad se ha extendido al SNC
(por ejemplo: LMA con componente monocitico, formas

hiperleucocitarias).

uele indicaf i

5 S S
0% " focalizadds PO

no €5

Tratamiento

i bien las leucemias agudas deben tratarse de inmediato,
8 horas junto a 10s €s-

sera menester dedicar las primeras 4
tudios diagnésticos a fin de lograr su certera tipificacién.
Durante este lapso se implementaran las primeras medidas,
comunes a todas las LMA. Ellas son:

Medidas iniciales

;rxguufar_ una adec1.1ada via periférica

s ndir hemoderivados (glébulos rojos con

?Llu::z E'Sifisma, si estu.vierla indicado).

log hemocso iones se reah’zar.an con filtro para

“En Cuamolrpoqentes seran 1r’ra,d1ados. ‘ i

tila coloca 0 niveles hemostaticos lo permitan, S€ € iza-
¢ién de algun tipo de catéter. Herramienta queé

se tOr . .
na indispensable en el caso de pacientes cof recuen-

para hidratar Yy
centrados,

leucocitos Y
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tos.leucocitarios >60.000-100.000/mm’, ya que serd nece-
sario disminuir esa masa tumoral con procedimientos de
leucoaféresis.

«En mujeres en edad fértil, evaluar
Inhibicién de la menstruacion.

« Constatar signos vitales/temperatura/peso/diuresis, €n
cada turno.

« Evitar constipacion (maniobra de Valsalva) en todo pa-
ciente plaquetopénico.

« Baio diario y lavado luego de cada deposicion. Remocion
de protesis dentarias. Evitar rasurado. Higiene dental con
cepillo de cerdas redondeadas y suaves ademas de buches
con antiséptico luego de cada comida.
« Antes de iniciar quimioterapia con antraciclinas (po-
tencialmente cardiotéxicas), evaluacién ~ cardioldgica.
Ecocardiograma con célculo de la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI).

« Preparar al paciente y 2 los familiares para los proce-
dimientos diagndsticos y terapéuticos, brindando apoyo
emocional. La internacién serd prolongada y €s de esperar
que la convivencia del paciente y familiares con el personal
del equipo médico atraviese situaciones de tension.

« Mantener una actitud predispuesta a Jas preguntas y con-
tenedora ante lo desestabilizante que puede ser el cambio en
Ja imagen corporal, explicando que tanto la alopecia como

Jos cambios-en el peso corporal seran s6lo transitorios y qué
do en este desafio. La interna-

el paciente estard acompaiia
cién en promedio alcanzar los 30-40 dias.
. Concientizar sobre la necesidad de contar con dadores
para el banco de sangre, explicando que se evitara transfun-
dir con hemoderivados provenientes de familiares directos
a aquellos pacientes posibles candidatos a trasplante de mé-
dula dsea, para no provocar la sintesis de anticuerpos en el
paciente que puedan generar rechazo del potencial donante.
« Explicar las razones del aislamiento y de la dieta con
alimentos cocidos ya que evitar las infecciones en el pe-
que aqui se inicia tiene una impor-

riodo del tratamiento

tancia fundamental para lograr el objetivo, destacando el
ESTRICTO lavado de manos, antes y después de ingresar a
]a habitacion o tomar contacto con el paciente.

si cursa embarazo.

Tratamiento especifico
El objetivo principal de cualquier tratamiento en las leuce-
tias malignas es conseguir la remision

mias u otras hemopa
completa de Ja enfermedad a nivel molecular. Por este moti-

vo existen dos fases de tratamiento: de induccién a la remi-
siony de pos-remision 0 consolidacion.



Se¢ determinard en cada paciente, teniendo en cuenta su
edad. su estado general, ¢l subt ipo de la enfermedad y pos-
tenormente, la respuesta al tratamiento inicial.

lfm de induccion a la remision

Se¢ basa siempre en qQuimioterapia (Qt) intensiva, que
consiste en la administracién de diversos agentes anti-
neoplasicos por via intravenosa con el objetivo de lograr
que desaparezcan las células leucémicas de Ia sangre y la
médula 6sea (remision completa [RC]), permitiendo Ia
Produccion normal de las otras células sanguineas. El tra-
tamiento quimioterapico més utilizado es la combinacién
de Ara-C intravenoso durante 7 dias y antraciclinas (ida-
rubicina o daunoblastina) por 3 dias (esquema denomina-
do 7/3). En pacientes de edad avanzada pueden utilizarse
agentes hipometilantes (azacitidina o decitabina). Se con-
sidera que un paciente ha alcanzado la remision completa
cuando la cifra de blastos (células inmaduras) en la médu-
la 6sea es inferior al 5% por microscopia y por citometriia
de flujo no se hallan celulas leucémicas. Esta situacién cli-
nica suele alcanzarse tras el primer ciclo de tratamiento,
si bien en ocasiones puede ser necesario administrar dos
ciclos de induccién para alcanzar la remisién. En conjun-
10, entre el 70% y el 80% de los pacientes alcanzarin la
remisién completa.

El primer dia de tratamiento con quimioterapia es el
dia nimero 1y habitualmente en el dia + 28 se espera al-
canzar la RC. El paciente permanecié internado durante
ese lapso y gran parte de ¢l en aislamiento, por lo tanto
si no surgieran intercurrencias sera de esperar que pueda
retornar a su hogar al menos 10 dias antes de proseguir
con la siguiente fase, retomar una dieta general y cobrar
dnimo para emprender una préxima internacion.

Fase de pos-remisién o consolidacién

Tiene por finalidad destruir las células leucémicas re-
siduales (enfermedad minima residual) que en cualquier
momento podrian comenzar a reproducirse y causar una
recaida.

Existen varias opciones una vez alcanzada la remisién
completa:
+ Quimioterapia de consolidacién seguida de trasplante

autélogo (del propio paciente)
« Quimioterapia de consolidacion seguida de trasplante

alogénico (de donante compatible)

La decision de la opcion mas adecuada dependera de
considerar multiples factores tales como la edad, el esta-
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En resumen

Si bien la LMA del adulto es potencialmente curable, yy
niimero significativo de pacientes fallecen por la enferme.
dad o por la toxicidad de su tratamiento,
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S¢ determinard en cada paciente, teniendo en cuenta su
edad, su estado general, ¢l subtipo de la enfermedad y pos-
teriormente, la respuesta al tratamiento inicial.

Fase de induccion a la remision

Se basa siempre en quimioterapia (Qt) intensiva, que
consiste en la administracién de diversos agentes anti-
neoplisicos por via intravenosa con el objetivo de lograr
que desaparezcan las células leucémicas de la sangre y la
médula ésea (remision completa [RC]), permitiendo la
produccion normal de las otras células sanguineas. El tra-
tamiento quimioterdpico m4s utilizado es Ja combinacién
de Ara-C intravenoso durante 7 dias y antraciclinas (ida-
rubicina o dau noblastina) por 3 dias (esquema denomina-
do 7/3). En pacientes de edad avanzada pueden utilizarse
agentes hipometilantes (azacitidina o decitabina). Se con-
sidera que un paciente ha alcanzado la remision completa
cuando la cifra de blastos (células inmaduras) en la médu-
la 6sea es inferior al 5% por microscopia y por citometriia
de flujo no se hallan celulas leucémicas. Esta situacién cli-
nica suele alcanzarse tras el primer ciclo de tratamiento,
si bien en ocasiones puede ser necesario administrar dos
ciclos de induccién para alcanzar la remisién. En conjun-
1o, entre el 70% y el 80% de los pacientes alcanzardn la
remision completa.

El primer dia de tratamiento con quimioterapia es el
dia nimero 1y habitualmente en | dia + 28 se espera al-
canzar la RC. El paciente permanecié internado durante
ese lapso y gran parte de €] en aislamiento, por lo tanto
si no surgieran intercurrencias ser4 de esperar que pueda
retornar a su hogar al menos 10 dias antes de proseguir
con la siguiente fase, retomar una dieta general y cobrar
animo para emprender una préxima internacidn.

Fase de pos-remisién o consolidaciéon

Tiene por finalidad destruir Jas células leucémicas re-
siduales (enfermedad minima residual) que en cualquier
momento podrian comenzar a reproducirse y causar una
recaida.

Existen varias opciones una vy, alcanzada la remisién
completa:
* Quimioterapia de consolidacién seguida de trasplante
autélogo (del propio paciente)
* Quimioterapia de consolidacign seguida de trasplante
alogénico (de donante compatible)
La decisién de la opcién m4s adecuada dependery de
considerar muiltiples factores tales como la edad, el esta-
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En resumen

Si bien la LMA del adulto €S potencialmente curable, yp
nimero significativo de pacientes fallecep, por la enferme.
dad o por la toxicidad de sy tratamiento.
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pLAN DE CUIDADOS EN EL PACIENTE CON LEUCEMIA

Lic. Constanza Celano

| paciente diagnoslicado con leucemia necesita re-
il . .

-i‘;ir cuidados especializados de enfermeria ya que

(&

10 mejorard su sobrevida y su calidad de vida. Un
nocimientos sdlidos sobre la patologfa
res del tratamiento que recibird el enfer-
con ibles complicaciones derivadas de éste y de la
pudiendo actuar de manera répida e idonea
ectar cualquier signo o sintoma de complicacién o

nfermer? con €0
¢ HE
oce los pila

;u.ﬁ det

efecto adverso. De esta manera pondr4 en marcha el pro-
ceso de atencion que incluye el reconocimiento temprano
de signos de alarma, su pronta evaluacién por el equipo
tratante, la implementacién de un plan de tratamiento a
seguir, junto con la valoracién de enfermeria que activa
un plan de cuidados estandarizados, personalizados y
adecuados a la persona enferma. Todo esto sin perder la
mirada integral y holistica que tiene en cuenta no s6lo al

/_‘_—-——_
jagnostico de enfermeria

objetivos

intervenciones de enfermeria

__,——-—'"'—_'—__7_

: ocp0 de infeccion

- -nado con el déficit en
o funcionamiento del sistefma
inmunologico debido a enfer-
medad de%:ase y tratamiento.

La persona evitard el de-
sarrollo de infecciones.

Seré capaz de reconocer los
signos de alarma por los que

deba consultar inmediatamente.

El paciente permane-
ce sin infecciones.

Eduque al paciente sobre el autocuidado durante la fase de neutropenia.
Valore el laboratorio clinico del paciente jun-

to con €l para enseiarle a interpretarlo.

Controle signos vitales, especialmente la temperatura cada

4 horas en busca de hipertermia, hipotension, taquicar-

dia, que pueden ser los primeros signos de infeccion.

Controle el patrén de eliminacion de la diuresis.

Cuide la integridad de la piel para preservar la barrera de de-
fensa. Mantenga la hidratacién con cremas con vitamina A.
Refuerce la importancia de realizar una higiene corporal diaria.
Mantenga la boca limpia con cuidados bucales 4 veces por dia.
Edugque al paciente sobre la nutricién: alimentos todos co-
cidos, envases pequeiios, agua de botella cerrada.

Aseguirese que el paciente conozca la importancia del la-

vado de manos y en qué momento realizarlo.

Establezca un régimen de visitas limitado a dos perso-

nas a la vez. Prohiba el ingreso de nifios en edad esco-

lar o personas con sospecha de procesos infecciosos.

Evite todos los procedimientos invasivos que puedan dafiar la
integridad de la piel y mucosas (sondas, 1. M., enemas).

Prohiba el contacto con flores o plantas por el riesgo a desarro-
llar infecciones por hongos. Evite el contacto con animales.
Ensefie al paciente que frente a fiebre (T°>38°C)

debe acudir al centro de atencion.

Colabore recordando y manteniendo en el equipo de salud la im-
portancia del lavado de manos antes de tocar al paciente.

Alteracién de la nutricién por
defecto relacionado con la
admi_nisg:cién de citostaticos
manifestados por vomitos
alteracion de la mucosa g
oral y pérdida de peso.

El paciente serd capaz de matener

un peso corporal adecuado
durante el tratamiento.

Realice la valoracién del peso diariamente.

Registre el balance hidrico cada 8 horas.

Observe y cumpla con el protocolo de antieme-

sis y registre la respuesta del paciente.

Valore e informe al médico sobre el patrén de elimi-

nacién y presencia de diarrea o estrefimiento.

Si el paciente tiene vomitos contabilice y registre cantidad y volumen.
Realice y eduque sobre el cuidado diario de la muco-

sa oral. Constate lo comprendido por el paciente.

Vigile labios, lengua, membranas, mucosas y encias.

Enseiie y ayude al paciente a realizar la higiene bucal después de
las comidas; si saltea una comida debe realizar la higiene igual.
Fomente enjuagues frecuentes de la boca.

Si tiene dolor en la boca por presencia de mucositis, valérelo con
escalas, informe, administre anestésicos topices, vitaminas o cre-
mas de proteccion bucal y/o analgésicos sistémicos, si es preciso.
Enseiie al paciente a descansar con la cabece-

ra de la cama a 30 grados, para evitar reflujo.

Estimule el consumo de pequedas raciones de comida con alta
carga enegética y evite periodos prolongados de ayuno.

71
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)

Dra. Norma Tartas
Dr. Julio César Sdnchez Avalos

a leucemia linfoide aguda, leucemia linfitica aguda

o leucemia linfoblstica aguda (LLA) comprende un

grupo de neoplasias malignas que afectan a los pre-
cursores del linaje linfoide, cuya proliferacion clonal des-
controlada genera blastos de estirpe linfoide o linfoblastos
que se acumulan e interfieren en la produccién celular nor-
mal de la médula ésea.

De la célula madre linfoide normal provienen los linfo-
blastos que maduran y se diferencian transforméndose en
linfocitos B (productores de anticuerpos), linfocitos T (cola-
boradores con los linfocitos B para combatir infecciones) y
células NK o citoliticos naturales (atacan células cancerosas
y virus).

Los linfoblastos leucémicos no son capaces de luchar
contra las infecciones aunque pueden adquirir caracteris-
ticas fenotipicas de linfocitos B, T o de ambos. Impiden la
formacion de glébulos blancos normales, globulos rojos y
plaquetas por su rapida reproduccién, infiltrando no sélo la
meédula dsea sino otros tejidos, lo cual se expresa en la pre-
sencia de adenomegalias, esplenomegalia, agrandamiento
testicular y en ocasiones la invasién de] sistema nervioso
central (SNC), situacion que, si bien suele manifestar algu-
na signo-sintomatologia, puede también pasar inadvertida.

Predomina en los nifios, en quienes constituye el cancer
de mayor frecuencia y con alta tasa de curacién cuando es
tratada adecuadamente, pero también se observa en adul-
tos, en los que el pronéstico es mas sombrio,

Se desconoce su etiologia pero se reconocen factores de
riesgo semejantes a los mencionados para LMA.

Clasificaciéon

Las LLA se clasifican de acuerdo con el fenotipo de los lin-
foblastos en:

* Leucemia linfobldstica de células precursoras B
» Leucemia linfoblstica de células precursoras T,

Sintomas

Los sintomas progresan rapidamente ind

icando lo imperio-
so de iniciar el tratamiento adecuado.

« Al igual que en las dem4s leucemiag , B
fatiga y disnea debido a la anemia; hematoma Inclyye,
quias por trombocitopenia; fiebre, debidg rsi ¥ pete.
infecciones a veces sin localizacién clara; doloresefgo de
articulares —mas frecuentes ep nifios— Produc tOseos
profusa infiltracién de la médula gseq, 0dely

+ La afeccién del SNC es consecuencia de [, ”
de las meninges y puede ocasionar hiperteng;
craneal y parélisis de los pares craneales (
cuencia: IIL, IV, VIy VIII) provocando esr
borrosa o doble, nistagmos, etc.

« Lainfiltracién bldstica testicular
uni o bilateral doloroso.

» Las adenomegalias son muy frecuentes, 3] igual que I
espleno y la hepatomegalia.

ﬁ[tracién
6n intry.
con mygs fre.
abismo, Visign

produce agrandamjey,

Diagnéstico

Junto a la anamnesis y el examen fisico, la sospecha dj
néstica en general se establece mediante [a evaluacign
hemograma y de un frotis de sangre periférica,
esencial realizar una puncién-aspiracién y un
biopsia de médula ésea para estudiar las ¢
morfolégicas y citoquimicas de los blastos. Estos, junto con
el inmunofenotipo efectuado por citometria de flujo, sirven
para establecer el tipo de LLA. Es importante también hacer
estudios citogenéticos ¥ moleculares por sus implicancias
diagnésticas y pronésticas.

Ante la posibilidad de infiltracign blastica del SNC, se
obtendrd una muestra representativa de liquido cefalo-
rraquideo (LCR) mediante puncién lumbar (PL) si la si-
tuacion hemostética (estudio de coagulacion) lo permite.
Habitualmente, Ja cantidad de liquido extraida ser4 igual a
la que se suele infundir en este momento diagndstico. Se
trata de la aplicacién de quimioterapia intratecal. La com-
binacién estandar est4 integrada por: dexametasona + cita-
rabina + metotrexato, denominada triple intra tecal (T{T?-

Luegodela PL, e] paciente debe permanecer en def“blto
Prono o ventral durante aproximadamente 30 a 40 minutos
(acostado sobre su abdomen y con la cabeza girada hacia

aunque es
a puncin
aracteristicas
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s Jados y sin almohada), permitiendo asi una di
ribucion pomogénea de la medicacion infundida e
Es aconsejable que estas drogas sean chequeac.ias or el
gnfermem asistente junto al médico efector, ya que En re
peral coincidira con el dia en el que el paciente recibira L
mioterapia endovenosa, integrada por farmacos Vesicaﬁt:-
ibidos para la via de aplicacién intratecals

jotalmente proh

por lo tanto; ser4 de gran practicidad tener listos los equipos
pard realizar el procedimiento con celeridad y sin errores

uno de lo

Modalidades del tratamiento

El objetivo del tratamiento en la LLA es lograr la curacién
e esto es posible en aproximadamente un

Afortunadament
70% de los pacientes €1 edad pediatrica. En cambio, cuando

se trata de adolescentes y adultos, los resultados atn siguen

siendo insatisfactorios.
Los regimenes estandar para esta enfermedad constan

de dos fases: la terapia Je induccidén y la terapia posterior a
antenimiento. Ambas etapas in-

la remision, que incluye m:
corporan TIT, ya sea como tratamiento o como profilaxis de

Ja afeccién leucémica del SNC.
El proposito dela terapia de induccién es obtener una re-
mision completa que S¢ confirma mediante una aspiracion

de la médula osea que revele un contenido menor del 5%
dela enfermedad, evaluada

de linfoblastos y 1a eliminacion

por estudio de inmunofenotipo con citometrfa de flujo en la
médula 6sea y en el LCR €D caso de haber existido compro-
miso de SNC. El tratamiento quimjoterdpico de induccion
es habitualmente una combinacion de multiples drogas,
que incluye antraciclinas, vincristing, ciclofosfamida, asp3-

raginasa, alta dosis de metotrexato; citarabina, corticoides,
etc,, administradas en diversas formas de acuerdo con el es-
ario mencionar

quema utilizado cuyos detalles no €3 neces

en este manual.
emision €

La terapia posterior a lar

te dos o tres afios después de ] remisio
ente de

fin de erradicar cualquier remar
no detectables clinicamente pero qué pue

recidiva. Los quimioterépicos utilizados SO

mencionados en €l tratamiento

dos en forma intermitente.
tendra un contacto muy estrech

aplicaciones EV, IT ¥ varias practicas nec

administra duran-
n completa, €Ot e
células Jeucémicas
dan causar una
s de los
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luar la
respuesta terapéuti
péutica durante
roS asistirs e as cuales lo 3
s asistiran al médico y al paciente. s enferme

Pronéstico y sobrevida de la LLA del adulto

Z:;:;?éf:)ltoies :\fec‘tfm el pronést'ico (probabilidad de recu-

y la eleccién de las opciones de tratamiento.

« La edad. El 80% de los adultos con LLA obtiene RC
con esquemas de induccion que incluyan antraciclinas.
Lamentablemente un niimero importante de pacientes
adultos recaen y s6lo el 30% tiene sobrevida prolongada.

« El ntimero de glébulos blancos en la sangre en €l mo-
mento del diagndstico.

. Silas células leucémicas se originaron €n linfocitos BoT.

. El estado madurativo, segin la clasificacién por inmu-
nofenotipo, tanto en las LLABcomoenlasT.

« Silas células leucémicas se encuentran en el LCR.

« Cudn rapido y cudnto disminuye la concentracion de cé-

lulas leucémicas después del tratamiento inicial.

. Si se detectaron alteraciones citogenéticas en los linfo-
LLA que presentan

blastos leucémicos. Los pacientes con
]a traslocacion (9;22) o cromosoma Filadelfia tienen un

pronostico precario y la portan mas del 30% de los pa-

cientes adultos.
. Otra anomalia Cromosom
(4;11), que se caracteriza

MLL.

ica con mal prondstico €S lat
por reordenamientos del gen

En resumen

os con LLA se curan con qui-
mioterapia, €n Jos adultos s mas frecuente la necesidad de
emplear {ratamientos de rescate agresivos como el trasplan-
te alogénico de médula osea para poder obtener la curacién,
la cual se logra en unt bajo porcentaje de los casos.

Si bien la mayorfa de los nifi

Bibliografia
Hoffman R, Benz EJ, silberstein LE éf al. (eds.)- Hematology:
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Rowe JM et al. Induction therapy for adults with acute lym-

phoblastic Jeukemia (ALL): results of over 1500 patients
from the intemational ALL trial. Blood 2005; 106: 3760-7.
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Los LINFOMAS

Dra, Norma Tartas
Dr. Julio César Sdnchez Avalos

os linfomas son neoplasias malignas del tejido linfoi-

de. El tejido linfoide forma parte del sistema inmune

¥ se encuentra constituido por los ganglios, la médula
0sea, el bazo y el timo,

Se clasifican en: linfoma de Hodgkin y linfoma no
Hodgkin,

Linfoma de Hodgkin o enfermedad de Hodgkin
El linfoma de Hodgkin (LH)
Sir Thomas Hodgkin sobre la base de estudios de autop-
sia. En ellas se observg agrandamiento de los ganglios,
hepatomegalia Y esplenomegalia en individuos jovenes.
Frecuentemente Ja enfermedad se asociaba con tuberculo-
sis y siempre era mortal,
EILH es una enfermedad Que en sus estadios iniciales se
isemina fundamentalmente por vialinfética y que desde Ja
Perspectiva histolégica se clasifica ep dos variantes: predo-
minio linfocitarig ¥y linfoma de Hodgkin clasico (tabla 1)
La presentacién clinica mas frecuente es en indiy
menores de 40 afos, quienes notan la aparicién
Patias cervicales indoloras, Menos frecuenteme
Pos ganglionares inicialmente afectados son
mas raro el inicio es en Jos ganglios inguinales,
Los pacientes Pueden ser asintomaticos o presentar sin-

fue descripto en 1832 por

iduos
de adeno-
nte, los gru-
0s axilares y

causa infecciosa que lo justifique, sudores nocturnos y/o

pérdida de peso (por lo menos el 10% de] P€so corporal),
Es frecuente que el cuadro se interprete inicialmente

€0mo un proceso infeccioso, La biopsia de un ganglio com-

Tabla . Subtipos histopatolégicos del
linfo_u_ng Hodg_kin (fig. 1).

A. Predominio linfocitario
___ B.Enfermedad de Hodgkin clisico

a. Esclerosis nodular

b. Celularidad mixta
— Al R e e
¢ Rico en linfocitos
h‘__‘__ﬁ\_ 2
d. Deplecign linfocitaria
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prometido pone en evidencia la enfer
mular un diagndstico correcto.

Desde el punto de vista histopatolégico es ¢
co de la enfermedad de Hodkgin I relativa teza de
células tumorales (células de Reeqd Sternbeg Célulgg ;5
Hodgkin) sobre un fondo celular polimorfy, ¢

medad ¥ Permjg, for.

ACterfgy;.

Aspectos clinicos

Tipicamente la enfermedad tiene
bimodal, con un primer pico de
en el adulto joven (15 a 30 afios)
yores de 50 afios.

Las manifestaciones clinicas m4s frecuenteg son:

» Compromiso ganglionar periférico (el 87UPO gangliq.
nar mas frecuentemente afectado es e Cervicosupr,.
clavicular, menos frecuentemente axilares ¥ muchg
mds raramente inguinales)

» Gran masa mediastinal, ] c
se observa en el 509

+ Sindrome febri] prol
Ebstein (fig. 2)

una curva de distribucién
incidencia mas Portante
¥ un segundo Pico en g

Ompromiso mediasting]
de los pacientes g diagnostico,
ongado. Fiebre cop Patron de pe;

Estadificacion

Su objetivo es conocer la extension de |a enfermedad.
Incluye los siguientes estudios:

» Historia clinjca. Se deben describir los

£rupos gan-
glionares comprometidos: localizacién, tamao,
consistencia.
* Biopsia ganglionar con técnicas de inmunohisto-
quimica,

Laboratorio: hemograma,
cemia, funcién rena],
grama, lacticodehidro
forético, Examen de oring con sedimento.

Serologias virales (hepatitig B, hepatitis C y HIV)

* PET/Tc. En su defecto; TAC cuello, térax, abdomen y
pelvis.

eritrosedimentacion, glu-
ionograma plasmitico, hepato-
genasa, proteinograma electro-

Fraccién de €yeccion ventricular izquierda.
* Biopsia de médula 6sea: sélo en estadios avanzados
0 con sintomas B y/o aumento de fosfatasa alcalina.
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5. Estadios del linfoma Hodgkin (Costwolds)

Tabl :
adio Compromiso
Es Un solo ganglio o grupo ganglionar comprometido,
I : :
ST Dos o més grupos ganglionares comprome-
1 tidos a un mismo lado del diafragma.
Afectacion de dos 0 més grupos gangliona-
m res ubicados a ambos lados del diafragma,
v Compromiso visceral difuso.

Los estadios clinicos de la enfermedad se detallan en la
tabla 2, segun la clasificacién de Cotswolds

Cada estadio se clasifica en A (asintomitico) o B cuando
presenta sintomas vinculados con la enfermedad: fiebre de
mas de 38°C sin causa infecciosa, pérdida de mds del 10%
del peso corporal y/o sudoracién profusa.

Cada estadio se clasifica como X cuando presenta masa
voluminosa (mayor de 10 cm).

Tratamiento

Desde la perspectiva clinica la enfermedad se clasifica en
precoz 0 avanzada, segun la extension del compromiso lin-
fomatoso y la presencia o no de sintomas.

En el tratamiento se utiliza la quimioterapia con o sin el
agregado de la radioterapia.

El ABVD es el esquema quimioterapico mas utilizado.
Corresponde a la combinacién de cuatro drogas: doxorru-
bicina, vinblastina, bleomicina y dacarbazina, las cuales se
aplican en dos dosis con dos semanas de intervalo entre am-
bas (dia 1 y dfa 15). El ntiimero de ciclos de quimioterapia,
asi como la necesidad de radioterapia de consolidacion pos-
terior a la quimio, depende del estadio inicial, la presencia
de factores pronosticos desfavorables y la respuesta terapéu-
tica, especialmente definida por los resultados del PET/Tc.

Se han propuesto otros esquemas de quimioterapia mas
intensivos para pacientes con estadios avanzados y factores
pronésticos desfavorables (BEACOPE, BEACOPP escaladoy
Standford V), pero su superioridad sobre el ABVD es atin
motivo de controversia.

Pronéstico

La curacién del LH es uno de los grandes avances dela on-
COht?rrlatologia moderna.
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Tabla 3. Estadios del linfoma no-Hodgkin (Ann Arbor).
Estadio

Compromiso

' Localizado en un solo grupo ganglionar o
un solo érgano extralinfatico. Generalmente
no cursa con sintomas sistémicos.

Compromiso de dos o mds grupos gangliona-

I
res ubicados a un mismo lado del diafragma.

Compromiso de dos o mds grupos ganglionares ubi-
cados a ambos lados del diafragma. Puede incluir el
compromiso esplénico que se designa con el sufijo S.

III

Extension mds all4 del sistema linfatico afec-
tando a uno o més drganos. Implica proba-
ble diseminacién por via hematégena.

v

Mis del 90% de los pacientes asintomaticos y con enfer-
medad en estadios I-II (enfermedad precoz) se cura con la
primera linea de tratamiento.

Los pacientes con enfermedad avanzada se curan en un
60% de los casos con ABVD.

El autotrasplante de médula 6sea se utiliza en los pa-
cientes recaidos y luego de haber controlado la enfermedad
con esquemas de quimioterapia de segunda linea, presen-
tando resultados favorables en un nimero significativo de
individuos.

Una droga nueva dirigida contra el Ag CD 30 de la célula
tumoral (brentuximab-vedotin) rescata un nimero consi-
derable de pacientes refractarios.

Linfomas no Hodgkin (LNH)

Los LNH constituyen un conjunto heterogéneo de neo-
plasias del sistema linfoide que pueden originarse en los
ganglios linfiticos, el bazo y otros érganos del sistema
inmunitario.

Existen muchos tipos diferentes de LNH y se clasifican
de acuerdo con la rapidez con que evolucionan y el tipo
celular que los constituye.

Se los llama nodales cuando se originan en el tejido
linfoide ganglionar y linfomas primarios extranodales
cuando se originan en el tejido linfoide presente en otros
6rganos. De esta manera existen linfomas primarios de es-
témago, mama, piel, pulmon, sistema nervioso, etc.

Segiin la estirpe celular de origen pueden ser B o T. En
nuestro medio los linfomas no Hodgkin mds frecuentes
son los B (85% de los casos).

La clasificacién de estos linfomas B incluye un niime-
ro alto de malignidades diferentes. Hablando en general,
abarca linfomas de crecimiento indolente o lento, consti-
tuidos por células pequefias B, entre los cuales el linfoma
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Figura 1. Linfoma Hodgkin cldsico. Celularidad mixta. Histopato'o
ll;ﬁm dela enfermedad con la presencia de células grandes bmucleac%as
con nucléolos destacados (células de Reed Sternberg).

Figura 3. TC de térax de paciente con gran masa mediastinal por linfo-
ma difuso de células grandes B primario de mediastino.

folicular representa el subtipo mas frecuente (25% de to-
dos los linfomas) y otros de células més grandes con evo-
lucién agresiva, entre los cuales el linfoma difuso de células
grandes B representa la variedad mas frecuente (35% de
los casos).
Los sintomas dependen del drea del cuerpo que esté
afectada por el cancer y qué tan rapido esté creciendo éste.
Los sintomas incluyen:
» Inflamacién de los ganglios linfaticos en el cuello, axi-
las y/o ingle.
« Sudoracion profusa.
+ Fiebre y escalofrios intermitentes.
* Prurito.
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Figura 2. Curva térmica de Pel Ebstein

Figura 4. PET/TC con intensa captacion de la masa mediastinal.

+ Pérdida de peso.

« Los enfermos pueden presentar tos o dificultad para
respirar si el linfoma afecta los ganglios linfaticos me-
diastinales, lo cual puede ejercer presion sobre la tré-
quea u otras vias respiratorias (figs. 3 y 4).

» Algunos pacientes pueden presentar hinchazén o do-
lor abdominal, inapetencia, constipacién, nduseas y
vomitos.

La estadificacién comprende:

« Historia clinica completa.

» Biopsia del grupo ganglionar comprometido.

» Exdmenes de laboratorio: hemograma, eritrosedimen-
tacion, glucemia, uremia, ionograma plasmatico, hepa-
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(ograma; uricemia, beta 2 microglobulina, examep de
orina con sedimento, lacticodeshidrogenasa sérica.
gerologias virales para HIV, hepatitis By C,

pstudios de imagenes: TC de térax, abdomen y pelyis
Fraccion de eyeccién ventricular izquierda (cuan-.
do sean tratados con quimioterapia que incluya
antraciclinas).

pe acuerdo con los resultados de dichos estudios
e clasifican en estadios segin la clasificacién de Ann
Arbor (tabla 3), los cuales definen la extension de la
enfermedad.

Cada estadio se clasifica en A (sin sintomas) o B (pre-
sencia de fiebre, sudoracién nocturna y/o pérdida de

peso)

Prondstico y tratamiento

Los linfomas de células pequefias B, que en su mayoria
corresponden a los linfomas foliculares, tienen un cre-
cimiento lento y una evolucién indolente. Pese a que los
pacientes no tienen curacion, pueden vivir muchos aiios
con buena calidad de vida. Las opciones terapéuticas son
miltiples y van desde la observacion (en ciertas circuns-
tancias), la monoterapia con rituximab y la inmunoqui-
mioterapia con diversos esquemas terapéuticos.

Los pacientes con linfomas agresivos, que en su ma-
yoria corresponden a los linfomas difusos de células
grandes B deben ser tratados sin demoras. El esquema
de inmunoquimioterapia habitualmente utilizado es €l
R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina y metilprednisolona).

El rituximab es un anticuerpo
(una parte murina y una parte h ,
por ingenieria genética. La molécula se une especifica-
mente a las células B, CD20 +. Presenta un perfil de t(,)-
xicidad particular diferente al de las drogas quimiotera-
picas, lo que permite que sea utilizado en combinacién
con ellas sin incrementar la toxicidad de estas ﬁltlm?s.
Su inclusién en los esquemas terapéuticos mejoro sig-
nificativamente el prondstico de los pacien

monoclonal quimérico
umana) que se obtiene

tes con LNH.
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ﬁc:?iige;:;fégfmcfsilcto;esf pronéstifos, un nimero signi-
TR on linfoma de celul.a’s grandes obtiene
pleta con probable curacién.

El trasplante de médula dsea puede también constituir
una opcién de tratamiento, especialmente en pacientes
cuyo LNH haya sufrido una recaida y siempre que la enfer-
medad muestre quimiosensibilidad frente a los esquemas
de quimioterapia de rescate. La células madre hematopo-
yéticas que reconstituirén la médula dsea pueden proceder
de un donante 0 més frecuentemente del propio paciente
(trasplante autélogo), y se inoculan luego de que el pacien-
te sea tratado con dosis altas de quimioterapia (condicio-
namiento) con el objeto de destruir las células cancerosas
remanentes.

El progreso en el tratamiento de los pacientes con LNH
es continuo y su curacién dejé de ser una utopia.
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MIELOMA MO

LTIPLE

Prof. Dra. Doroted Fantl
atrodu . Edad mayor de 60 afios.
' - . Anemiay VSG acelerada.
. Gse0s.
£ micloma multiple es una neoplasia de la médula dsea Dolores o L [V S
que s caracteriza por un aumento de células plasmati- Compon :
cas clonales. Normalmente existen células plasmaticas €n
la médula dsca y son las que producen los anticut;rpos 0 Diagnostico
in i ilti e esas i
ey e pie mumpleé;::mmiada Se debe realizar und historia clinica completa interrogap,

cdlulas sc transforma Y prolifera en forma .
generando la enfermedad. Esa célula —clonal— proviene
dc una sola célulay es la quetiene la propiedad de secretar
ana mmunoglobulina monoclonal, es decir, siempre del
mismo tipo, desplazando las inmunoglobulinas pormales,
exponiendo asi a los pacientes 3 distintas infecciones.

Asimismo esta inmunoglobulina puede secretarse Por
ol rion y danarlo. Por otra parte, existen otras sustancias
que se secretan en el mieloma y que pueden producir des-
trocaon osea.

La enfermedad afecta generalmente 3 pacientes mayo-
res de 65 aios, aunque el 15% ¥ el 2% de los pacientes
tiene menos de 50 y 40 anos, respectivamente.

Cuadro clinico

Aproximadamente el 34% de los pacientes €s asintomatico
v su diagnastico se realiza por un control de laboratorio.

Cuando el paciente tiene sintomas, estos incluyen:
dolor persistente en los huesos, con frecuencia Severo.
Aparece comunmente €n la espalda, aunque también
puede presentarse en las costillas o en los miembros. Si
hay compromiso de la columna, en ocasiones el pacien-
te puede presentar paraparesia 0 paraplejfa secundaria a
la compresion de la médula espinal por aplastamientos 0
fracturas vertebrales, siendo este cuadro clinico una ver-
dadera urgencia.

A medida que la enfermedad progresa puede apare-
cer fatiga y debilidad por anemia, fractura de huesos €
infecciones.

Se debe descartar hipercalcemia si el enfermo presenta
polidipsia, poliuria, deshidratacién, constipacién y mani-
festaciones neuroldgicas como confusioén y coma.

En sintesis, la presentacién clinica mis frecuente del
mieloma maltiple es:

96

do especialmente sobre los sintomas descriptos anterioy.
mente y un exhaustivo examen fisico.

Los estudios 2 solicitar son radiografias para revisa
daiio en los huesos. Si existen dudas o no ge
identifican las lesiones osteoliticas se deben solicitar esty-
dios por jmégenes con mayor poder de resolucién, como
la resonancia nuclear magnética, la tomografia computa-
da o el PET/TC.

Se deben efectuar andlisis de sangre y de orina de 24
horas con estudio de las proteinas. El proteinograma
electroforético permite poner en evidencia el pico mono-
clonal, la inmunofijacion identifica la inmunoglobulina
monoclonal (IgG; IgA, 1gM, Kappa, 0 Lambda) y también
deben efectuarse dosajes de ellas. En algunas oportunida-
des se debe solicitar el estudio de cadenas livianas libre en
suero (mieloma oligosecretor y amiloidosis).

Se deben solicitar otros andlisis de sangre y de orina
para valorar varias condiciones asociadas con el mieloma
miltiple, tales como: anemia, niveles bajos de otras célu-
las sanguineas (leucocitos y plaquetas), niveles elevados
de calcio (sangre’y orina) evidencias de dafio renal (ureay
creatinina) y de destruccion de los huesos.

La realizacién de la puncién aspiracién y de biopsia de
la médula 6sea es mandatoria para identificar la infiltra-
cién de las células plasmaticas que debe ser superior al
10%.

Con este estudio debe realizarse un andlisis citogenéti-
co que tiene un valor prondstico en esta enfermedad.

En resumen para el diagndstico de mieloma muiltiple el
paciente debe tener una infiltracion de células plasmdticas
clonales de més del 10% en la médula dsea, presencia del
pico monoclonal y compromiso de un 6rgano blanco (ane-
mia, insuficiencia renal, hipercalcemia ylo dafio 4seo).

cualquier




Manual de enferme

'n-agamiento

Una veZ realizado el diagnostico de mieloma se debe ey
|uar §i €s una enfermedad localizada (plasmocitoma sori-
e trata f:le un r'meloma multiple o si el paciente
eucemia de células plasmaticas, ya que los tra
diferentes en cada situacion. -
Aunque en algunas oportunidades el tratamiento lo-
ra und remision completa de la enfermedad, todavia es
ada una e.r}fermedad incurable, ya que luego de
misién la mayoria de los enfermos recae.
El tratamiento controla la enfermedad y sus sintomas
para evaluar cul es el tratamiento adecuado para el pa:
ciente se debe tener €n cuenta su edad, las comorbilida-
des, el estado general y las preferencias del enfermo.
Habitualmente a Jos pacientes menores de 70 anos y
con buen estado general, se les propone un autotrasplante
de células progenitoras hematopoyéticas. En estos pacien-
tes, ¢l plan de tratamiento consiste en una induccion de
4 a 6 ciclos para obtener una maxima respuesta, seguida
de la consolidacién con el autotrasplante de médula osea.
Fl tratamiento de inducci6n se realiza con una combina-
cién de fArmacos nuevos como bortezomib, talidomida,
ciclofosfamida y Jenalidomida con dexamentasona. Una
vez obtenida una buena respuesta con el tratamiento de
induccién, se consolida con las altas dosis de melfaldn se-
guidas del rescate con células progenitoras hematopoyé-
ticas (autotrasplante de médula 6sea). Al terminarlo y de
rdo con la respuesta; S€ puede realizar un tratamiento

gtenimiento, para retrasar la re-
tema no totalmente diluci-

ramientos o1

consider
obtener unare

acue
de consolidacién y/o ma

caida, siendo hoy todavia un
dado. En los pacientes que o s00 candidatos a recibir un

autotrasplante, €l tratamient0 estandar consiste €N el uso
de agentes alqu 1 o la ciclofosfami-

{lantes como €l melfald
da asociada a prednisona (tratamiento l4sico), aadiendo
a esta combinacion los nuevos

fArmacos como lenalidomi-
da, talidomida o bortezomib.

Tratamiento de soporte
Se deben indicar analgésicos ¥ bifosfonatos pard aliviar
el dolor en los huesos. En colapsos vertebrales ¥ dqlﬂf
severo estd indicada la vertebroplastia © cifoplastia. Si ¢l
paciente tiene compresion de la médula espinal debe O
siderarse una emergencia médicay o] tratamiento d€ elec-
cién consiste en altas dosis de COrticoides intravenosos y

radioterapia.
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rfa or ici
woldgica y oncohematolégica

i o nirmgeriere?
o (el atacién, corticoides, bisfosfonatos 0
a.
tinilc:at ?;nesf?ul:i (e)i S(][ ntomatica se Puede indicar eritropoye-
. e glébulos rojos.

_ La insuficiencia renal (IR) es una importante comorbi-
lldad’en ¢l mieloma multiple y constituye un factor de mal
pronéstico. El tratamiento preventivo de la IR es evitar
y‘corregir los factores desencadenantes: deshidratacion,
h.1percalcemia, hiperuricemia, uso inapropiado de analgé-
sicos, antibidticos nefrotoxicos y sustancias de contraste
iodado.

La radioterapia se indica con mayor frecuencia para
disminuir el dolor de los huesos en Jesiones compresivas
tumorales no quirtirgicas en la columna. Se debe tener €n
cuenta que la radioterapia no tiene capacidad curativa.

La cirugia tiene indicaciones muy especificas siendo
una de ellas la descompresion y estabilizacioén de la co-
lumna, de modo que se reserva a los muy raros casos de
compresién medular por fractura vertebral.

Se le debe indicar al paciente ]a inmunizacion con va-
cunas antineumocéccica ¥ antiinfluenza y €l uso de an-
tibidticos profilécticos como quinolonas, trimetoprima/
sulfametoxazol (en los pacientes que inician corticoides
en dosis relativamente altas) y aciclovir (en especial en los

eciben bortezomib, ya que la reactivacion de varicela

que
én frecuente en estos pacientes).

zoster €s una complicaci
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