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Leucemia Aguda Linfobldstica y Asparaginasa

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es la neoplasia mas frecuente de la
infancia, constituyendo el 80% de todas las leucemias en edad pedidtrica
mientras que, en adultos, las LAL comprenden el 20% del total de leucemias
agudas (1, 2). Tiene un comportamiento bimodal, con un pico de incidencia
a los 6 anos y ofro entre los 30 y 40 anos. En Uruguay, en el ano 2018 se
diagnosticaron un total de 37 casos entre ninos y adultos, arrojando una
incidencia anual de 1,1 por 100.000. El 60% de estos casos se dio en menores
de 15 anos (3).

En ninos, la sobrevida global es de aproximadamente 90% a 5 anos, mientras
que en adultos los resultados son inferiores, con una sobrevida global a 5
anos de 30% (1, 2, 4, 12).

El fratamiento de la enfermedad incluye el uso de mdultiples fadrmacos
quimioterdpicos, enfre los cuales la enzima asparaginasa es un
componente fundamental (4, 5). La asparagina es un aminodcido no
esencial para el crecimiento celular normal, pero se considera esencial para
las células leucémicas, ya que estas células no pueden sintetizarlo y
dependen de fuentes exdgenas de asparagina para sobrevivir (6). La
asparaginasa es una enzima que hidroliza la asparagina convirtiéndola en
dcido aspdrtico y amoniaco, deplecionando asi la asparagina de las
células leucémicas, lo cual conduce a la muerte celular selectiva ().

La L-asparaginasa derivada de Escherichia coli nativa es una de las
preparaciones de asparaginasa que se han utilizado para el tratamiento de
la LAL desde los anos 70. Sin embargo, dado que se trata de una proteina
heterdloga, es altamente inmunogénica, produciendo reacciones de
hipersensibilidad e incluso neutralizacion de la actividad de asparaginasa
sin signos de hipersensibilidad (inactivacion “silente”) (4). Por otra parte, por
su corta vida media de eliminacion (1,28 dias +/- 0,35) (5.7), la L-
asparaginasa E. coli debe administrarse con alta frecuencia, generalmente
tres veces por semana.

La asparaginasa no produce mielosupresion ni tampoco efectos
secundarios a largo plazo. Sin embargo, presenta efectos adversos Unicos a
corto plazo, que en muchos casos limitan su uso, lo cual afecta el resultado
final del tratamiento de las LAL (7):

e Hipersensibilidad




e Pancreatitis

e Hipertrombicidad

e Hipofibrinogenemia / hemorragias

e Hepatotoxicidad

e Hiperglicemia

e Hipertrigliceridemia

e Hipersensibilidad “silente” (formacion de anticuerpos)

Como consecuencia de estas limitaciones, se desarrolld la formulacion
pegilada de Asparaginasa. La pegilacion de la asparaginasa consiste en la
conjugacion de la molécula con polietilenglicol, lo cual extiende el tiempo
de circulacion de la enzima y disminuye la inmunogenicidad (7). La vida
media de la pegasparaginasa se extiende hasta 5,7 dias (+/- 3,2),
generando asi una deplecidon continua de asparagina por un tiempo mds
prolongado que la molécula no pegilada. La pegilacion disminuye ademds
la inmunogenicidad, la frecuencia de eventos adversos y el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes, manteniendo su eficacia antileucémica (5). La
incidencia de reacciones alérgicas es de 20-42% con asparaginasa E. coliy
de 10-15% con pegasparaginasa, y la frecuencia de formacion de
anticuerpos neutralizantes es de 30-40% y de 1% respectivamente (15).

La pegaspargasa ha sido aprobada en EE. UU. (9, 13) y la Unién Europea
(10) como parte de tratamiento poliquimioterdpico de las LAL en pacientes
pedidtricos y adultos. La incorporacion de pegasparaginasa en regimenes
para adultos inspirados en protocolos pedidtricos ha mejorado los
resultados del tratamiento de las LAL en adultos, pero debe tenerse
presente que tanto con la forma nativa de asparaginasa como con la
pegasparaginasa los efectos adversos son mds frecuentes en adultos que
en ninos y adolescentes. En adultos se observa mayor incidencia de
toxicidad hepdtica, pancreatitis, frombosis e hipofibrinogenemia, y menor
incidencia de hipersensibilidad y hemorragias.

Su uso se ha generalizado, y por esta razédn en muchos paises la L-
asparaginasa E. coli se ha retirado del mercado, como ocurre en Uruguay
en este momento.




El FNR cubrird el tfratamiento con pegasparaginasa de las Leucemias
agudas linfoblasticas en ninos, adolescentes y adultos, en el contexto de
protocolos de tratamiento quimioterdpicos aceptados y validados a nivel
internacional (GRAALL 2005, DFCI, PETHEMA, BFM, ofros) que tengan previsto
el uso en el plan, de la pegasparginasa.

Criterios de inclusion
e Diagndstico de leucemia aguda linfobldastica.

Criterios de exclusion
e Edad biolégica avanzada, mal estado general, condiciones que

permitan prever una mala tolerancia a la droga.

e Pobre expectativa de vida por patologias asociadas.

e Situaciones que incrementen el riesgo de toxicidad por
PEGasparaginasa: hepatopatia previa, frombofilia severa, frombosis
en curso, antecedentes de pancreatitis, disfibrinogenemia.

Ademdas del diagndstico de leucemia aguda linfoblastica, en todos los
pacientes se tomard en cuenta una valoraciéon integral que incluya edad,
comorbilidades, calidad de vida y prondstico, de tal manera que de la
evaluacion surja una expectativa de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del fratamiento
deberdn ser resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente
(institucion de origen).

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud
Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe

ser completado por el Médico Hematdlogo tratante.




Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

https://www.fnr.qub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente
legible, destacando los principales hechos clinicos y la evolucién, de tall
manera que de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de
la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situaciéon del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacién

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios, que deberdn ser recientes y enviarlos al FNR.

e Estudio de Médula Osea:
o Mielograma.
o Inmunofenotipo en médula ésea y/o en sangre periférica.
o Estudios dirigidos a estratificacion de riesgo: citogenética
convencional, FISH y panel de biologia molecular (ver
estratificacion de riesgo — Anexo ).

e Estudios de valoracion general

Hemograma.

Funcional y enzimograma hepdtico.

Funciéon renal.

Crasis sanguinea con fibrindgeno y D-dimeros.
LDH.

Uricemia.

lonograma con calcemia.

Serologias para VHA, VHB, VHC, VIH y CMV.
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https://www.fnr.gub.uy/wp-content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf
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Beta HcG cuando corresponda.
Evaluacion del LCR mediante IFT.
Ecografia testicular.
Ecocardiograma.

o O O O

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar que se actualicen
y/o amplien los estudios paraclinicos.

En caso de que surja la necesidad de ampliar informacion respecto a la
situacion clinica y a la evolucidn, el FNR podrd recabar informacion con
el médico fratante, con el paciente o con la institucion de origen.

Para la continuacion del tratamiento autorizado, la institucion de origen
del paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posteriores para el préximo mes a través del Sistema Maria, teniendo  |a
obligacion de declarar las complicaciones que presenta al paciente,
asi como eventos adversos que lleven a la discontinuacion del
tratamiento.

Criterios de suspension del tratamiento:

e Refractariedad demostrada al tratamiento.
e Toxicidad por pegasparaginasa que obligue a la suspension de la
droga.

Al finalizar o suspender el fratamiento, el médico hematdlogo tratante
deberd informarlo al FNR en formulario de resumen de fin de
tratamiento.

La institucidon deberd enviar al FNR, informe de seguimiento en forma
semestral, en formulario disenado para tal fin.




1)

Estratificacion de riesgo de leucemia aguda linfoblastica

1(9:22) (bcr/abl)

1(4:11)(921;923) (KMT2A)

ALTO RIESGO Monosomia 7 (—7)

Trisomia 8 (+8)

Hipodiploidia (€43 cromosomas)

Cariotipo normal

Alteraciones del brazo corto del cromosoma 9 (9p)

1(1;19)(q23;p13.3)

RIESGO del(6q)

INTERMEDIO del(13q)

Trisomia 21 (+21)

Hiperdiploidia (250 cromosomas) (excluyendo triploidia o
tetraploidia)

RIESGO Anomalias 14911, 7p14~15 0 7934~36

Delecciones y/o translocaciones del brazo corto del cromosoma

FAVORABLE 12 (12p) [t(12:21)(p13:;922)] (ETV6-RUNX1)

Tomado de Geyer My cols (16).

1)

1)

2)

Vigilancia y manejo de efectos adversos de pegasparaginasa
(14)

Reacciones alérgicas

Profilaxis: Premedicar con paracetamol v.o., hidrocortisona 100 mg
i.v. y difenhidramina 25 a 50 mg i.v.

Frente a reaccion alérgica: interrumpir la infusion, administrar
difenhidramina 50 mg i.v. e hidrocortisona 100 mg i.v., y si se
considera necesario segun el cuadro clinico epinefrina 0,3 mg. Una
vez superado el cuadro, en caso de reaccion alérgica leve a
moderada, reiniciar la infusion disminuyendo la velocidad de infusion
(aumentar la duracién de la infusion un 100%).

En caso de reacciéon alérgica grave, suspender definitivamente el
uso de pegasparaginasa.

Hepatotoxicidad

Es el evento adverso mds frecuente en adultos. La manifestacion
mds  frecuente es  elevacidn de  transaminasas  y/o




hiperbilirubinemia. Es habitualmente reversible, siendo muy poco
frecuente la insuficiencia hepdtica grave.

e Conftrolar TGO, TGP, BT y Bl previo al uso de la droga y luego 1 vez
por semana durante el mes siguiente a la administracion de cada
dosis de pegasparaginasa.

e Si existe ascenso de BT y/o tfransaminasas secundario a
pegasparaginasa, pero los valores se normalizan antes de la
siguiente dosis, puede volver a administrarse la droga si se
considera beneficioso su uso.

3) Pancreatitis

e Conftrolaramilasay lipasa alinicio alos 2-3 dias de administracion de
pegasparaginasa, y luego en forma semanal durante 4 semanas
luego de cada dosis de pegasparaginasa.

e Suspender definitivamente el uso de pegasparaginasa en pacientes
con evidencia clinica de pancreatitis y/o elevacion de amilasa /
lipasa 3 veces sobre el valor normal durante mdas de 3 dias.

4) Trombosis

Es debida a un descenso marcado en la sintesis de antitrombina Il
inducido por asparaginasa. La frecuencia de complicaciones
trombdticas aumenta con la edad, llegando a un 6 - 34% en adultos.

e Profilaxis: en pacientes que no reciban  previomente
anficoagulacion por ofro motivo, que tengan mas de 30.000
plaquetas /uL, sin hemorragia significativa y con CICreat mayor a 30
mL/min, administrar Enoxaparina a durante 4 semanas luego de
cada dosis de pegasparaginasa (menos de 80 kg de peso: 40 mg
s.c. / dia; 80 mg o mds: 60 mg s.c. / dia).

e En caso de trombosis secundaria a pegasparaginasa:

o Si plaguetas mayores a 50.000/uL: enoxaparina 1 mg/kg s.c.
cada 12 horas.

o Siplaguetas 30.000 - 50.000/uL: enoxaparina 0,5 mg/kg s.c. cada
12 horas.

5) Hemorragia

Es generalmente debida a hipofibrinogenemia severa y su frecuencia
estd entre 2y 12%.

e Conftrolar fibrinogenemia al inicio y luego 3 veces por semana durante
4 semanas después de cada dosis de pegasparaginasa.




e Sifibrindgeno es menor de 1500 mg/dL: reponer con crioprecipitados
y volver a controlar fibrindgeno a las 24 hs.
e Suspender la dosis siguiente de pegasparaginasa ante
hemorragia con hipofibrinogenemia.

6) Adultos mayores

En adultos mayores de 65 anos, si bien pegasparaginasa no estd
contraindicada, la toxicidad de este agente es mayor, y en caso de
utilizarse  planes basados en asparaginasa, la  dosis de
pegasparaginasa no debe exceder las 500-1000 Ul / m2, de acuerdo
con lo establecido por cada protocolo.
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