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                Leucemia Mieloide Crónica (C921)
   Epidemiología: Incidencia es 1-2/100.000 habitantes cada año. El 15%
   de las leucemias (incidencia). Aproximadamente 400-800 casos nuevos
   por año en Colombia.
   Factores de riesgo: Desconocidos
   Tamizaje – No hay maniobras de tamizaje recomendadas
   Sospecha diagnóstica – Esplenomegalia, leucocitosis
   Diagnóstico – La leucemia mieloide crónica es una enfermedad
   mieloproliferativa maligna con expansión clonal de células
   progenitoras hematopoyéticas, caracterizada por un curso con 3 fases:
   crónica, acelerada y blástica. La fase crónica es la consecuencia de
   la fusión de los genes BCR/ABL en las células progenitoras
   hematopoyéticas resultante de una translocación recíproca entre los
   cromosomas 9 y 22: t(9;22)(q34;q11) que da como origen un cromosoma 22
   particularmente corto denominado cromosoma Filadelfia (Ph). La
   demostración de la translocación es una parte muy importante del
   diagnóstico y se hace con estudios citogenéticos (cariotipo) en la
   médula ósea o en sangre periférica o por medio de PCR.
   Clasificación: Fase crónica: Debe cumplir con TODOS los siguientes:
   Blastos en sangre periférica o médula ósea < 15%, Blastos +
   Promielocitos en sangre periférica o médula ósea < 30%, Basófilos en
   sangre periférica o médula ósea < 20%, recuento plaquetario >
   100.000/uL. Fase acelerada: Debe cumplir con cualquiera de los
   siguientes: Blastos en sangre periférica o médula ósea 15-29%, Blastos
   + Promielocitos en sangre periférica o médula ósea > 30%, Basófilos en
   sangre periférica o médula ósea >= 20%, recuento plaquetario 
   100.000/uL. Fase blástica: Cumplir con uno de los siguientes: Blastos
   en sangre periférica o médula ósea > 30% (o > 20% según los criterios
   de la Organización Mundial de la Salud), presencia de enfermedad
   blástica extramedular.
   Pronóstico: Existen dos escalas pronósticas para establecer el riesgo
   de progresión en pacientes en fase crónica: Índice de Sokal:
   0.0116x(edad-43.4); 0.0345x(tamaño del bazo por debajo del reborde
   costal en centímetros-7.51); 0.188x(Recuento de plaquetas en #/uL al
   cuadrado/700 – 0.563); 0.0887x(recuento de mieloblastos en %-2.1). El
   riesgo se calcula con el exponencial de la suma de los factores. Se
   considera un puntaje de Sokal de bajo riesgo el < 0.8 y de alto riesgo
   el >= 0.8. Euro: 0.666 cuando edad >= 50 años, 0.042 x tamaño del bazo
   por debajo del reborde costal en centímetros); 1.0956 cuando plaquetas
   >= 1500 / 10 a la 9/L: 0.0584 por % de mieloblastos; 0.0413 x % de
   eosinófilos; 0.2039 cuando basófilos >= 3%. Total por 1000. Se
   considera de bajo riesgo cuando el valor es menor o igual a 780. La
   sobrevida mediana de pacientes tratados con interferon alfa y Euro
   score > 780 fue de 42 meses comparado con 96 meses cuando el Euro
   score < 780
   Estudios adicionales requeridos: Hemograma completo, extendido de
   sangre periférica, mielograma, biopsia de medula ósea, estudio
   citogenético cuantitativo, PCR bcr-abl si Ph(-) en estudio
   citogenético, LDH, ácido úrico, citometría de flujo en crisis
   blásticas, Rayos X de tórax. Estudios de HLA del paciente y donantes
   potenciales (hermanos).
   Criterios de respuesta: HEMATOLÓGICA: Respuesta hematológica completa:
   Recuento de leucocitos < 10.000 / uL, recuento de plaquetas entre
   100-450k / uL, bazo no palpable. No respuesta hematológica completa:
   que no se cumpla alguno de los anteriores. CITOGENÉTICA: Completa:
   Ausencia de cromosoma filadelfia en al menos 20 metafases estudiadas.
   Parcial: Presencia de cromosoma Filadelfia en 1-35% de metafases.
   Respuesta citogenética mayor: < 35% de células cromosoma Filadelfia
   positivas. Respuesta citogenética menor: 36-95% de células cromosoma
   Filadelfia positivo en las metafases. No respuesta citogenética:
   96-100% de células cromosoma Filadelfia positivas. MOLECULAR:
   Completa: Ausencia de amplificación del mRNA BCR-ABL.
   Escala de riesgo para procedimientos individuales de traplante según
   el Grupo Europeo para Trasplantes de Sangre y Médula Ósea: HLA
   relacionado idéntico (0); No relacionado / no idéntico (1); Fase
   crónica (0); Fase acelerada (1); Fase blástica (2); < 20 años (0);
   20-40 años de edad (1); > 40 años (2); Donante mujer para hombre
   receptor (1); Cualquier otra combinación de donante receptor (0);
   Intervalo entre el diagnóstico y el trasplante > 12 meses (1); < 12
   meses (0). Se considera de bajo riesgo para trasplante aquellos que
   tengan 0-1 puntos. De alto riesgo son aquellos con 2 o más puntos.
   Terapia en fase crónica: Pacientes de bajo riesgo (Sokal < 0.8, Euro 
   780) se puede iniciar terapia con IMATINIB 400 mg QD o INTERFERÓN alfa
   2b: 5 millones de unidades / metro cuadrado SC cada día con o sin
   citarabina (20 mg/m2 SC cada día por 10 días cada mes). Si se inicia
   interferón se debe cambiar a imatinib si no hay respuesta hematológica
   completa a los 3 meses, no respuesta citogenética a los 6 meses, no
   respuesta citogenética mayor a los 12 meses o recaida hematológica o
   citogenética. Si el paciente en imatinib no obtiene respuesta
   hematológica completa a los 3 meses, respuesta citogenética mayor a
   los 6 meses se debe incrementar la dosis de imatinib a 600-800 mg /
   día. Si no hay respuesta citogenética mayor al cabo de los 12 meses o
   en caso de recaida hematológica o citogenética, se recomienda
   considerar trasplante alogénico. En caso de no ser candidato a
   trasplante, se recomiendan maniobras alternativas. Riesgo intermedio o
   alto con edad > 50 años se manejará con imatinib 400 mg / QD con las
   mismas consideraciones del grupo de bajo riesgo arriba mencionado. Los
   pacientes menores de 50 años con donante HLA compatible y con escala
   de riesgo bajo para trasplante (0-1 puntos) serán llevados a
   trasplante de médula ósea alogénico. En caso de no tener donante o en
   pacientes que son candidatos pobres para alotrasplante (puntaje > 1)
   se recomienda iniciar imatinib 400 mg / QD y manejarlo como los grupos
   de bajo riesgo arriba mencionados. Terapias citorreductoras: Las
   terapias clásicas como la hidroxiúrea (40-50 mg/kg/día) se recomiendan
   como citorreductoras, transitorias mientras se instituyen otras
   terapias. El uso de busulfán se reserva para situaciones especiales,
   pero no se recomienda en forma rutinaria.
   Terapia de fase acelerada: Si el paciente no ha recibido imatinib
   previamente: se recomienda iniciar imatinib 600 mg QD, establecer si
   tiene donante HLA histocompatible y establecer el riesgo asociado a
   trasplante alogénico. Si el paciente obtiene respuesta hematológica
   completa a los 3 meses, respuesta citogenética mayor a los 6 meses y
   si el riesgo a trasplante es alto (> 1 punto) se recomienda continuar
   con imatinib y considerar trasplante sólo en caso de pérdida de la
   respuesta citogenética. Si el riesgo de trasplante es bajo, tiene
   donante y es menor de 50 años, se puede considerar trasplante
   alogénico de medula ósea. Si no es candidato a trasplante y no hay
   respuesta al imatinib se debe practicar un tratamiento combinado.
   Paciente que ha recibido imatinib previamente: Reconsiderar el
   trasplante alogénico. En caso de que no sea candidato a trasplante, se
   recomienda imatinib + citarabina o protocolos de quimioterapia para
   leucemia aguda.
   Terapia en fase blástica: La mayoría de los pacientes no tienen opción
   curativa. Se recomienda hacer tratamiento con imatinib 600 mg QD o
   quimioterapia de inducción de leucemia aguda y mantener la terapia por
   8 semanas, si se induce una nueva fase crónica. Si no se logra
   reinducir una fase crónica se recomienda manejo paliativo con soporte
   transfusional. Si se logra reinducir la fase crónica y el paciente es
   candidato a trasplante alogénico (presencia de donante), se recomienda
   trasplante alogénico de medula ósea. En caso de que no sea candidato a
   trasplante se recomienda continuar con imatinib hasta progresión.
   Seguimiento durante el tratamiento – Fase Crónica: Consulta con
   hemograma cada 2 semanas por los 2 meses iniciales y luego cada mes.
   Aspirado medular y mielograma al 6to mes si hay respuesta
   hematológica, luego al año y posteriormente cada año o más
   frecuentemente si hay toxicidad importante o alteraciones
   hematológicas adquiridas. Estudio citogenético se practica a los 6
   meses y a los 12 meses si se obtuvo respuesta hematológica completa,
   luego cada año. Se repite más frecuentemente si hay alteraciones
   hematológicas adquiridas. Fase acelerada y blástica: Evaluación
   clínica con hemograma 2 veces por semana por 4 semanas y luego cada 2
   semanas por 1 mes, mielograma al mes y luego cada 3 meses, estudio
   citogenético a los 3 y 6 meses.
   Referencia – 1er Consenso Colombiano sobre Manejo de la Leucemia
   Mieloide Crónica - 2002 – Mauricio Lema MD
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