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PRESENTACION

Nuestro pais esta experimentando importantes avances en el campo sanitario en virtud de los aportes y esfuerzos de los trabajadores del sector
Salud. Y dentro de esa perspectiva, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) ha logrado trascendentales logros cumpliendo
sus funciones rectoras en el campo asistencial, docente y de investigacion.

La Guia de Practica Clinica de Leucemia Mieloide Aguda que le hacemos llegar en este ejemplar tiene la intencién de proponer procedimientos
y tratamientos oncoldgicos que se aplican en los diversos establecimientos asistenciales que cuentan con servicios oncolégicos, tanto publicos
como privados.

Es funcion del INEN establecer los lineamientos técnicos del manejo del cancer en el Peru, dada su condicion de Organismo Publico Ejecutor del
sector Salud. Para efectos de esta guia, nuestros especialistas han recurrido a las evidencias médicas registradas en este nosocomio altamente
especializado, fomentando de esta manera la generacion de nuevos conocimientos, y adaptando su contenido a nuestra realidad en concordan-
cia con lo establecido por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Cabe indicar, que este documento técnico coincide con la puesta en marcha del primer Programa Nacional de Prevencién y Control del Cancer,
estrategia inédita en el pais y cuyos objetivos son considerados como de gran envergadura, toda vez que sus acciones estan proyectadas a
impactar directamente en las cifras de morbilidad y mortalidad por cancer.

Por lo tanto, podemos afirmar que estos lineamientos tienen caracter de una politica de Estado y ello nos ubica en posiciones de liderazgo en
América Latina. Ademas, de esta forma estamos contribuyendo a hacer realidad un anhelo de muchos anos: acercar la atencion oncolégica ala
poblacién que vive en las zonas mas alejadas del Peru, factor que ha contribuido, a lo largo de la historia, para que el cancer se haya convertido
en un serio problema de salud publica.

El contenido del presente documento sera de gran ayuda para ustedes estimados lectores, y les orientara en su trabajo asistencial para lograr
resultados de 6ptima calidad, ofreciendo diagndsticos mas precisos y, por lo tanto, tratamientos mas eficaces.

DR. CARLOS VALLEJOS SOLOGUREN
JEFE INSTITUCIONAL DEL INEN
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VISTOS; El Informe N° 038-2011-DNCC-DICON/INEN, emitido por el Jefe del Departamento de
Normatividad Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos y el Memorando Circular N° 060-2011-
JANEN, emitido por el Jefe Institucional.

CONSIDERANDO:

Que, mediante Ley N° 28748 se cred como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de derecho piblico intero con autonomia,
entre otros, de caracter normativo, adscrito al Sector Salud;

Que, mediante la Ley Organica del Poder Ejecutivo en concordancia con los Decretos Supremos N° 034-
2008-PCM y 048-2010-PCM, se califico al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN como
Organismo Publico Ejecutor;

Que, el Articulo 37-A° del Reglamento de la Ley N° 27657 - Ley del Ministerio de Salud, aprobado con
Decreto Supremo N° 013-2002-SA y sus modificatorias precisan que el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas - INEN tiene como mision proteger, promover, prevenir y garantizar la
atencién integral del paciente oncolégico, dando prioridad a las personas de escasos recursos
econdmicos; asi como, controlar, técnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de
las enfermedades neoplasicas, y realizar las actividades de investigacion y docencia propias del Instituto;

Que, ! Reglamento de Organizacion y Funciones (ROF) del INEN aprobado con Decreto Supremo N°
001-2007-SA, precisa en el Articulo 3° su autonomia normativa en el extremo de normar técnicamente la
\ promacion, prevencion, diagnostico, manejo, rehabilitacion y seguimiento del cancer en el Pais, dentro del
iimarco de las politicas sectoriales, refiiéndose éstas como “normas técnicas oncoldgicas”; elio en
'/ concordancia con lo establecido por el literal g) del Articulo 6° del ROF que precisa como funcién general
del INEN el innovar, emitir y difundir, a nive! nacional, las normas, guias, métodos, técnicas, indicadores y
estandares de los procesos de promocién de la salud, prevencion de enfermedades neoplésicas,
recuperacion de la salud, rehabilitacion y otros procesos relacionados especificamente con el campo
oncolégico;

ue, del mismo -modo, el Articulo 24° del ROF precisa que la Direccion de Control del Céncer es el
ano técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas y conducir, a nivel nacional, los
rocesos$ de promocion de la salud en el campo oncolégico, de prevencion de enfermedades neoplasicas,
de epidemiologia, de informacién para la salud, de investigacion en oncologia y de docencia y educacion
especializada en oncologia; asi como de conducir la formulacion, sistematizacion y difusion de las normas
técnicas oncoldgicas y de los estandares de calidad delos servicios de salud oncoldgicos a nivel
nacional, a los que controla técnicamente en cumplimiento a las normas vigentes;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 422-2005-MINSA, de fecha 01 de junio de 2005, se aprobé la NT
N° 027-MINSA/DGSP-V.01: “Norma Técnica para la Elaboracién de Guias de Practica Clinica", cuya
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finalidad es estandarizar la elaboracion de Guias de Practica Clinica de acuerdo a los criterios
internacionaimente aceptados; que respondan a las prioridades sanitarias nacionales y/o regionales,
buscando el méximo beneficio y minimo riesgo a los usuarios y, el uso racional de recursos en los
establecimientos de salud;

Que, en atencion a la norma citada precedentemente el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
ha aprobado mediante Resolucion Jefatural N° 118-2011-J/INEN, de fecha 31 de marzo de 2011, el
procedimiento denominado “Emision de Documentos Normativos®, para la emision de Guias de Practica
Clinica Oncologica, para lo cual ha considerado necesario adoptar como referente a seguir, las Guias de
Préctica Clinica emitidas por el National Comprehensive Cancer Network (NCCN), las mismas que
deberan ser adecuadas a la realidad de la region;

Que, en ese orden de ideas, se hace necesario complementar la *Directiva para la Formulacion, Revision,
Aprobacién, Difusion y Actualizacién de las Guias de Practica Clinica de Patologias Oncoldgicas”,
aprobada mediante Resolucion Jefatural N° 032-RJ-INEN-2007, incluyendo el proceso intemo de
adopcion de las Guias de Préctica Clinica del National Comprehensive Cancer Network (NCCN), como
norma de carécter referencial;

En uso de las atribuciones establecidas en el Articulo 9° del Reglamento de Organizacién y Funciones del
INEN, en concordancia con lo establecido en el literal g) de su Articulo 6°

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERQ: Autorizar la adopcion de las Guias de Practica Clinica del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), conforme al procedimiento aprobado mediante Resolucion
Jefatural N° 118-2011-J/INEN, de fecha 31 de marzo de 2011.

ARTICULO SEGUNDO: Modificar la “Directiva para la formulacion, revision, aprobacion, difusion y
actualizacion de las Guias de Préctica Clinica de Patologias Oncolégicas’, aprobada mediante
‘Resolucion Jefatural N° 032-RJ-INEN-2007, incorporando el procedimiento denominado “Emision de
ocumentos Normativos”, para la emision de Guias de Practica Clinica Oncolégica.

RTICULO TERCERQ: Encargar la difusion de la presente Resolucion a la Direccion de Control del
Cancer en el marco de la autonomia normativa def INEN conforme a su Ley de creacion.

RTICULO CUARTO: Encargar su publicacién en el Portal Web Institucional a la Oficina Ejecutiva de
municaciones de la Secretaria General del INEN.

(o ;
ICINA
Jum;':x\ iCULO QUINTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la presente Resolucion.
u’!

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.
oa

0s Vallejos Sofoy % '

Jofa institucional
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VISTOS; El Informe N° 011-2011-DNCC-DICON/INEN, emitido por el Director del
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos
de la Direccion de Control del Cancer del INEN y el Memorando N° 025-2011-DIMED-
DOM/INEN, emitido por el Coordinador del Comité de Validaciéon de las Guias
Clinicas;

CONSIDERANDO:

Que, mediante Ley N° 28748 se creé como Organismo Publico Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de
derecho plblico interno con autonomia, entre otros, de caracter normativo, adscrite al
Sector Salud;

Que, mediante la Ley Organica del Poder Ejecutivo en concordancia con los Decretos
Supremos N° '034-2008-PCM y 048-2010-PCM, se califico al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas - INEN como Organismo Publico Ejecutor;

Que, el Articulo 37-A° del Reglamento de la Ley N° 27657 - Ley del Ministerio de
Salud, aprobado con Decreto Supremo N° 013-2002-SA y sus modificatorias precisan
que el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN tiene como misién
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencion integral del paciente oncoldgico,
dando prioridad a las personas de escasos recursos economicos; asi como, cantrolar,
técnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las
enfermedades neoplasicas, y realizar las actividades de investigacion y docencia
propias del Instituto;

Que, el Reglamento de Organizacién y Funciones (ROF) del INEN aprobado con
Decreto Supremo N° 001-2007-8A, precisa en el Articulo 3° su autonomia normativa
&n el extremo de normar técnicamente la promocién, prevencion, diagndstico, manejo,
rehabilitacion y seguimiento del cancer en el Pals, dentro del marco de las politicas
sectoriales, refiriéndose éstas como “normas técnicas oncoldgicas”; ello en
concordancia con lo establecido por el literal g) del Articulo 6° del ROE que precisa
como funcidn general del INEN el Innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las
normas, guias, métodos, técnicas, indicadores y estandares de los procesos de
promocion de la salud, prevencién de enfermedades neoplasicas, recuperacion de la
palud, rehabilitacion y otros procesos relacionados especificamente con el campo
oncoldgico;

Que, del mismo modo, el Articulo 24° del ROF precisa que la Direccién de Control del
Cancer es el érgano técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas y
conducir, a nivel nacional, los procesos de promocién de la salud en el campo
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oncoldgico, de prevencion de enfermedades neoplé;icas, de epidemiologia, 'gle
informacién para la salud, de investigacién en ongo!ogla y de fiocenqa y eglucgcxon
especializada en oncologia; asi como de conducir la formulacion, m,stemauzamén y
difusién de las normas técnicas oncoldgicas y de los estandares de’ callldad de los
servicios de salud oncoldgicos a nivel nacional, a los que controla técnicamente en
cumplimiento a las normas vigentes;

Que, en ese orden de ideas, mediante el documento de visto se ha presentando para
su aprobacion la Guia Clinica LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA, ela}ooradas en base ala
Guia del National Comprehensive Cancer Network - NCCN, la! misma que f:uenta con
el visto bueno de la Direccion de Control del Cancer y sus unidades organicas, por lo
que es necesario oficializar la misma como una norma técnica oncologica qle car{acker
referencial para su difusion y aplicacion en cumplimiento de las normas precitadas;

En uso de las atribuciones establecidas en el Articulo 9° del. Reglamgnto de
“Organizacién y Funciones del INEN, en concordancia con lo establecido en el literal g)
de su Articulo 6°

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Aprobar las “GUIAS CLINICAS LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA", la misma que en anexo forma parte integrante de la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Encargar la difusién de la presente Resolucion a la Direccion
de Control del Cancer en el marco de la autonomia normativa del INEN conforme a su

Ley de creacion.

g A(;:K;S(‘)I:{?A S WRTICULO TERCERO: Encargar su publicacién en el Portal Web Institucional a la
%'zbwmm JOficina Ejecutiva de Comunicaciones de [a Secretaria General del INEN.

ARTICULO CUARTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la
presente Resolucion.

a

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

Dr. Caf LY ‘«"’

Jefe lnstitucional
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EPIDEMIOLOGIA DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN EL PERU Y EN EL MUNDO

De acuerdo a Globocan 2008 (1), a nivel mundial ocurren 350,434 casos de leucemias en todo el mundo con una tasa de incidencia estandarizada de
5.0 por 100,000 habitantes. El 55.8% de los casos ocurren en varones. El 59.9% de los casos registrados se producen en los paises en desarrollo (210
mil casos aproximadamente. Las tasas de incidencia de leucemia varian en aproximadamente once veces entre las regiones del mundo, desde 1.3
hasta 14.2 casos por 100 mil habitantes: las tasas mas altas estan ocurren en Estados Unidos, Canada, Europa y Australia; las tasas mas bajas ocurren
paises del Africa.(2). Los tipos de leucemias quedan definidas por el tipo de células comprometidas: pueden ser de células linfoides (células B y células
T) o mieloides (granulociticas, eritroides y megacariociticas); y ademas por la caracteristica clinica del inicio de la enfermedad, aguda o croénica.

En cuanto a mortalidad tenemos un estimado de 257 mil muertes en el afio 2008 a nivel mundial, convirtiendo a la leucemia en la séptima causa de
muerte por cancer en ambos sexos. Las tasas de mortalidad mas altas se encuentran en paises del Oriente Medio, Europa y en Estados Unidos; la
letalidad, es decir la relacion entre incidencia y mortalidad, es menor en las regiones mas desarrolladas (1).

En América Latina y el Caribe, representa el 3% de todas las neoplasias malignas en ambos sexos, con 27,510 casos en el 2008, haciendo una TEE de
4.8 casos por 100,000 habitantes (1).

Las tendencias en la incidencia de leucemias generalmente han permanecido estables o con un leve incremento. La Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
tiene un pico de incidencia en el grupo de nifios menores de cinco afos, desciende en el grupo de 5 a 9 anos, y a partir de esa edad se incrementa en
forma exponencial con la edad (3).

En relacion a la sobrevida a 5 afos, la informaciéon mas reciente de Estados Unidos indica que LMA en menores de 15 afios alcanza tasas de sobrevida
de 60%, experimentando un incremento importante desde la década de los afos 70 cuando la sobrevida apenas era de 19%. El mismo analisis para
todos los grupos de edad muestra que la sobrevida llega a niveles de 54%; sin embargo hay diferencias entre la poblacion blanca (55%) y la poblacion
afro-americana (46%) (4).

En el Peru, de acuerdo a los resultados de los registros de cancer poblacionales de Lima, Trujillo y Arequipa, se ha estimado que en el afio 2004 habian
ocurrido 1,389 casos nuevos de leucemia (5). En las ciudad de Trujillo las leucemias ocupan el séptimo lugar en incidencia; las leucemias mieloides
presentan tasas de 3.2 en hombres y 2.7 en mujeres (6); en Arequipa se encuentra que las leucemias mieloides representan el 1.7 por 100 mil habitantes
en ambos sexos, el 1.1 en hombres y 2.4 en mujeres (7). En Lima Metropolitana, para el periodo 2004-2005, la leucemia mieloide presenté una tasa de
2.14 casos por 100 mil habitantes, un promedio de 181 casos por afo, la tasa de incidencia en mujeres fue de 1.9 y en hombres 2.4 (8).

La casuistica del INEN revela que entre los afios 2000 y 2009 se han recibido un promedio de 153 casos de LMA por afio.
Finalmente, el indicador de Afos de Vida Saludable Perdidos (AVISA) reportado en el estudio de carga de enfermedad para el Peru (9) sitia a la

leucemia en cuarto lugar en importancia, para ambos sexos: representa 15,842 AVISAs en hombres y 14,572 AVISAs en mujeres; 30,414 AVISAs en
total por afio.
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Tabla de Contenidos de LMA
Discusion, Referencias

Tabla de Contenidos

Panelistas del NCCN para Leucemia Mieloide Aguda

Resumen de las Actualizaciones de las Guias

Plan de Trabajo y Clasificacion (AML-1)

LPA, Tratamiento de Inducciéon (AML-2)

LPA, Tratamiento Post-Consolidacién (AML-5)

LPA, Tratamiento Post-Remision (AML-6)

LMA, Tratamiento de Induccidén para < 60 a (AML-7)

LMA, Tratamiento Post-Induccién (dosis estandar de citarabina) < 60 a (AML-8)
LMA, Tratamiento Post-Induccién (dosis alta de citarabina) < 60 a (AML-9)
LMA, Tratamiento de Induccién para = 60 a (AML-11)

LMA, Terapia Post-Induccidén (dosis estandar de citarabina) = 60 a (AML-12)
LMA, Terapia Post-Remisién (AML-13)

LMA, Sequimiento (AML-14)

LMA, Recurrencia (AML-14)

Evaluacién y Tratamiento para Compromiso por Leucemia del SNC (AML-A)

Clasificacion de Riesgos Basado en Citogenética y Anomalias Moleculares (AML-B)
Manejo de Soporte (AML-C)

Criterios de Respuesta para Leucemia Mieloide Aguda (AML-D)

Monitoreo Durante el Tratamiento (AML-E)

indice de la Guias
Imprimir_las Guias para Leucemia Mieloide Aguda

del NCCN. © 2009.

Por ayuda en el uso de estos

documentos, por favor hacer click aqui

Discusion

Referencias

Ensayos clinicos: EIl NCCN cree que el
mejor manejo para cualquier paciente con
cancer es en un ensayo clinico. Se
incentiva de manera particular a la
participacion en los ensayos clinicos.

Para encontrar los ensayos clinicos on-line de las
instituciones miembros del NCCN, haga click aqui:

nccn.org/clinical trials/physician.html

Niveles de Evidencia y Consenso del
NCCN: Todas las recomendaciones son
Categoria 2A a menos que se especifique
lo contrario.

Vea Niveles de Evidencia y Consenso
del NCCN.

Estas Guias son una declaracion de los niveles de evidencia y consensos de los autores respecto a sus puntos de vista y opiniones acerca de los estandares de
tratamiento actualmente aceptados. Cualquier clinico que desee aplicar o consultar estas guias debe usar independientemente su juicio clinico en el contexto
de cada circunstancia clinica en particular para determinar cualquier tratamiento en un paciente. El NCCN no representa, ni garantiza el uso o aplicacién de su
contenido y deslinda cualquier responsabilidad de su uso o aplicacién en cualquier sentido. Estas guias estan registradas bajo los derechos de autor del NCCN.
12 Todos los derechos reservados. Esta prohibida la reproduccion de estas guias y sus ilustraciones bajo cualquier forma, sin elconsentimiento expreso por escrito
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indice de Recomendaciones

Tabla de Contenidos de

LMA

Discusion, Referencias

Resumen de las actualizaciones de las Guias

La versiéon 2.2010 de las guias para Leucemia Mieloide Aguda presenta la adicién de la seccién de discusiéon correspondiente alos cambios

en el algoritmo (MS-1).

El resumen de los cambios en la version 1.2010 de las guias para Leucemia Mieloide Aguda de la versién 1.2009 incluyen:

AML-1

» CEBPA fue anadido a los marcadores moleculares recomendados.
“Considere” fue retirado de la recomendacion.

 El pie de pagina “e” es nuevo en la pagina, describiendo la relaciéon entre
las anomalias moleculares, con el prondstico y las decisiones
terapéuticas.

* La recomendacion para la tipificacion HLA fue modificada en “excepto
para pacientes con una contraindicacion mayor de TAMO.”

AML-2

» Una clasificacion de riesgos basada en el conteo inicial de leucocitos, fue
agregada para ayudar en la seleccion del tratamiento para pacientes en
condiciones de tolerar el tratamiento con antraciclinicos.

- El pie de pagina “I” es nuevo aclarando que la terapia para LPA
secundaria a tratamientos previos es la misma que para LPA de novo.

 El pie de pagina “I” provee una actualizacién de la referencia para el
régimen ATRA + arsénico. El esquema y las dosis se han agregado para el
régimen ATRA + arsénico.

» El pie de pagina “m” es nuevo, considerando la opcion de gemtuzumab
para pacientes con enfermedad de alto riesgo al debut o con leucocitos >
30,000/mcL en el transcurso del tratamiento.

* El pie de pagina “p” es nuevo, proporcionando recomendaciones en la
evaluaciony el tratamiento de producirse una inusual falla a la induccion.

AML-3

- Esta es una pagina nueva para enumerar las opciones de tratamiento en
pacientes con enfermedad de alto riesgo, definida el conteo de leucocitos
al debut. Los regimenes del NA Intergroup, APL 2000 y LPA 2005 estan
descritos como opciones de tratamiento, ademas los ensayos clinicos.
Los pie de pagina “s”, “t” y “u” proporcionan las referencias de los
regimenes.

- El pie de pagina “r” esta dirigido a los pacientes con un conteo de
leucocitos alto (> 30,000), considerando el uso de dexametasona
profilactica para prevenir el sindrome de diferenciacion celular.

El pie de pagina “v” fue ainadido para senalar que la falla a la induccion

esta relacionada a las complicaciones de la LPA y no a la progresion de

enfermedad.

También se aplica para LMA-4

El pie de pagina “w” provee una descripcion completa del régimen de

consolidacion del estudio del NA Intergroup.

El pie de pagina “x” fue afnadido para proporcionar mayor orientacion

respecto al uso de las dosis altas de citarabina en consolidacion,

especialmente para pacientes que no reciben quimioterapialT.

El pie de pagina “y” fue anadido para resaltar el uso con precauciéon de

citarabina en pacientes mayores y en pacientes con disfuncién renal.

También se aplica para LMA-4

LMA-4

Esta es una nueva pagina para mencionar las opciones de tratamiento en

pacientes con enfermedad de riesgo bajo, definido por el conteo de

leucocitos al debut. Los regimenes de los estudios APL 2000 y PETHEMA
estan sefalados como opciones de tratamiento, ademas de un ensayo
clinico. El pie de pagina “t” proporciona la referencia para estos
regimenes.

- El pie de pagina “z” senala las recomendaciones en el tratamiento para los
pacientes que presentan enfermedad de riesgo bajo/intermedio pero
desarrollan rasgos de enfermedad de alto riesgo durante la induccién.

 El pie de pagina “aa” proporcionainformacion respecto a la consolidaciéon
del NA Intergroup en comparacion al del APL 2000 o PETHEMA.

» El pie de pagina “bb” menciona el hecho de que el ATRA podria no tener
beneficio en los pacientes con enfermedad de bajo riesgo.

Continua
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Resumen de las actualizaciones de las Guias

El resumen de los cambios en la version 1.2010 de las guias para Leucemia Mieloide Aguda de la version 1.2009 incluyen:

AML-5

< Documentacion de la remision molecular aclarado como “después de la
consolidacion.”

< El pie de pagina “ee” fue afnadido para proporcionar una descripcion
completa del rol de la terapia de mantenimiento.

AML-6

« ATRA fue agregado como una posible opcion de tratamiento en
combinacioén con triéxido de arsénico.

- El pie de pagina “hh” hace referencia a un estudio que sugiere que la
adicion del ATRA no beneficia sobre el uso de arsénico solo.

AML-7

« Ensayo clinico fue ainadido como opcién de tratamiento.

- Las dosis fueron sefialadas para idarrubicinay daunorrubicina.

< El pie de pagina “00” es nuevo en la pagina proporcionando informacién
respecto a las dosis de daunorrubicinay su referencia.

« El pie de pagina “pp” describe otros regimenes publicados para
pacientes con funciéon cardiaca deteriorada.

< El pie de pagina “qq” — referencia anadida. Son unas lineas afadidas
senalando que no hay datos apoyando una dosis mayor de 60 mg de
daunorrubicina 6 12 mg de idarrubicina con citarabina en altas dosis.

AML-8 y AML-9 y AML-12

« Se aclara que la médula 6sea de seguimiento se realiza “7-10 dias
después de completada la inducciéon” para la induccién estandar y “7-14
dias” para induccion de altas dosis.

« El pie de pagina “ss” fue modificada para busqueda de “donante
alternativo” “incluyendo el cordéon umbilical”

AML-10

< El pie de pagina “ww” ahora incluye “Existe controversia respecto al
trasplante allogénico sélo para las mutaciones del FLT3-ITD en ausencia
de otros rasgos de pronéstico desfavorable.”

< El pie de pagina “yy” — referencia anadida.

- Estado de riesgo favorable — “terapia de mantenimiento” con una
categoria 2B fue afiadida como una opcién de tratamiento.

« Enfermedad relacionada al tratamiento o enfermedad de alto riesgo — 1 6
2 ciclos de consolidacion de altas dosis basada en citarabina seguida de
trasplante autélogo de MO afiadido como una opcién de tratamiento.

- El pie de pagina “bbb” — una declaracién adicional fue afnadida sefialando
que la quimioterapia de consolidaciéon podria ser requerida para mantener
la remision mientras se esta en busqueda de un donante emparentado o
alternativo.

AML-11

- Recomendaciones de tratamiento para pacientes mayores de 60 anos
basadas en su status performance. La categoria para pacientes mayores
de 75 aiios fue retirada.

- Para SP 0-2 sin factores adversos, ni citogenética de pronéstico

desfavorable, las siguientes opciones de tratamiento fueron afadidas: 5-

azacitidina, decitabina, clofarabina. Todas con categoria 2B.

Para SP 0-2 con prondstico desfavorable, las siguientes opciones de

tratamiento fueron anadidas: 5-azacitidina, decitabina, clofarabina. Todas

con una categoria 2B.

Para SP > 2: ensayo clinico, 5-azacitidina, decitabina fueron afadidas. 5-

azacitidinay decitabina con una categoria 2B.

El pie de pagina “ccc” anade lo siguiente, “Las tasas RC y sobrevida

global a 2 afios en pacientes entre los 60 y 65 afos tratados con

daunorrubicina 90 mg/m? también son comparables al resultado para

idarrubicina 12 mg/m?; la dosis mas alta de daunorrubicina no beneficié a

los pacientes mayores de 65 ainos.” (Lowenberg B, Ossenkoppele GJ, van

Putten W, et al. High-dose daunorubicin in older patients with acute

myeloid leukemia. N Engl J Med. 2009;361:1235-1248).”

El pie de pagina “eee” fue afiadido para recomendar que una respuesta

podria no ser evidente antes de 3-4 ciclos del tratamiento con agentes

hipometilantes.

El pie de pagina “fff” fue anadido para resaltar que la clofarabina deberia

ser usada en pacientes con funcién renal normal.

AML-13

« Pacientes mayores con una RC, la citarabina en altas dosis fue
recomendada para pacientes con “marcadores moleculares de prondéstico
favorable.”

Continta
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Resumen de las actualizaciones de las Guias

El resumen de los cambios en la version 1.2010 de las guias para Leucemia Mieloide Aguda de la version 1.2009 incluyen:

 “Continue con regimenes de baja intensidad cada 4-6 semanas hasta
progresion” fue afadido como una opcién de tratamiento para pacientes
que no reciben citarabina en la induccion.

« El pie de pagina “hhh” fue anadido para considerar la tipificacion HLA
para pacientes que son candidatos ideales a trasplante allogénico.

« El pie de pagina “iii” fue anadido para recomendar el trasplante en la
primera remision, al contrario de lo antes indicado que era mantener al
donante hasta la primera recurrencia.

AML-14

» El marco de tiempo para evaluar la respuesta fue cambiado de 6 meses a
12 meses.

» La quimioterapia de rescate, seguida de calificacion de donantes
emparentados o alternativos para TAMO fue afnadido como una opcion
de tratamiento para pacientes mayores de 60 anos.

« El pie de pagina “kkk” fue anadido en opciones para quimioterapia de
rescate.

« El pie de pagina “mmm” fue aiadido para aclarar que el TAMO deberia
ser una opcion en pacientes en remision, de otro modo deberia
realizarse en el contexto de un ensayo clinico.

AML-A

» Estado de pronéstico favorable: t(15;17) fue ainadido a citogenética.

» Estado de riesgo intermedio: “Otras anormalidades no enumeradas en
citogenéticas de prondstico favorable y desfavorable, ademas de
mutaciones moleculares” fue cambiado a “Otro no definido.” “c-KIT en
pacientes con t(8;21) o inv(16)” fue cambiado a “t(8;21), inv(16), t(16;16):
con mutacion c-KIT.”

» Estado de prondstico desfavorable: El pie de pagina “4” fue modificado
para incluir “Existe controversia sobre si las mutaciones FLT3-TKD
pueden acarrear un pronoéstico desfavorable.”

AML-B

« El pie de pagina “3” menciona que la citarabina en altas dosis es usada
en quimioterapia de induccioén, la terapia IT puede ser diferida hasta
finalizar la induccién, ya que la citarabina cruza la barrera
hematoencefalica.

AML-C 1de 2

* Lo siguiente fue afiadido a la seccion de Medidas de Soporte para LMA:
Posaconazol ha mostrado disminuir significantemente infecciones
fungicas comparado al fluconazol. Los resultados con otros azoles,
como voriconazol, equinocandinas o anfotericina B, podrian reproducir
resultados equivalentes. Los azoles no deben darse durante la
quimioterapia con antraciclinas o gemcitabina, ya que los azoles
deterioran el metabolismo del farmaco y pueden aumentar su toxicidad.
Pie de pagina “1” fue afiadido como una referencia de apoyo.

AML-C 2 de 2

» Coagulopatiaclinica y sangrado evidente: 150 mg/dL de fibrinégeno
fue ainadido como el nivel que debe mantenerse ya sea con
crioprecipitado y/o plasma fresco congelado

* Lo siguiente fue afiadido en la seccion de Medidas de Soporte para
LPA: Los factores de crecimiento mieloide no deberian ser usados.
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AML-1

DIAGNOSTICO PLAN DE TRABAJO

« HC y Examen fisico

« Hemograma completo con plaquetas y
formula diferencial , perfil bioquimico

« TP, TPT, fibrindgeno

« Médula ésea con citogenética (obligatorio)

« Inmunofenotipificacion y citoquimicad

« Evaluacion para mutaciones c-KIT, FLT3-ITD,
NPMy CEBPA®

e Puncién lumbar (LP), si hay sintomas
(categoria 2B para asintomaticos)

« Evaluacion cardiaca si hay una historia previa
de cardiopatias o uso previo de
antraciclinicos o sintomas clinicos que hagan
sospechar una funcién cardiaca inadecuada.

« Acceso venoso central de elecciéon

« Tipificacion HLA (excepto en pacientes con
una contradiccion mayor para TAMO)

« En pacientes con enfermedad de pronéstico
desfavorable (alto riesgo), considere una
evaluacion temprana para la busqueda de un
donante alternativo.

Leucemiaab-c
aguda o
cloroma

a La clasificacion de la OMS define leucemia aguda como = 20% blastos en médula 6sea o
sangre periférica. Los estudios clinicos en curso para LMA y SMD de alto grado contindian
usando el criterio FAB de = 30% blastos, al menos hasta la culminacion de estos estudios.
La LMA derivada de un SMD (LMA-SMD) a menudo resistente a la quimioterapia citotoxica
que la LMA que surge sin un previo desorden hematolégico y puede tener un curso mas
indolente. Algunos estudios clinicos disefiados para SMD de alto grado podrian permitir un
reclutamiento de pacientes con LMA-SMD.

b | os adultos jovenes son elegibles para estudios pediatricos con regimenes de induccién
mas intensos y opciones de trasplante. Los pacientes con LMA deberian ser manejados en
centros con experiencia en leucemias, donde los ensayos clinicos estén a disposicion.

¢ Los pacientes con enfermedad extramedular aislada (cloroma) deberian ser tratados con
terapia sistémica. La terapia local (cirugia/RT) puede ser usada para enfermedad residual.

d Las muestras para ambas técnicas deberian ser tomadas al momento del muestreo inicial.
Se deja a discrecion de los departamentos de patologia de cada institucion el orden de
prioridad de estos dos procedimientos de diagnéstico complementario. La LMA MO sélo
puede ser diagnosticada por inmunofenotipificacion. El rol de la inmunofenotipificacion en
detectar la enfermedad minima residual esta siendo evaluada.

CLASIFICACION / CITOQUIMICA

o
Mieloperoxidasa (+)

o

Esterasa no especifica (+)
o

Butirato esterasa (+)

Inmunofenotipificacion (+)
para 2 2 marcadores linfoides
y (+) para < 2 marcadores
mieloides? TdT (+)

Inmunofenotipificacién (+) para 2 2
marcadores mieloides y tipicamen-
te (+) para < 2 marcadores linfoides9

_ >

Leucemia promielo-
citica aguda (LPA)
Vea Tratamiento de
Induccién (AML-2)

Leucemia mieloide
aguda (LMA)
Vea Tratamiento de

Induccién (AML-7)

Terapia

indicada para
leucemia linfatica
aguda (LLA)

¢ Estas anomalias moleculares son importantes para el prondstico en un
subgrupo de pacientes (categoria 2A) y podria guiar la conducta terapéutica
(categoria 2B) (Vea AML-A). Si la prueba no esta disponible en su institucion,
consulte con patologia acerca de la preservacion del material del diagnostico
original para su uso en un laboratorio de referencia fuera de la institucion para
obtener una informacioén citogenética completa.

fEn los pacientes con signos y sintomas neurolégicos notorios al debut, deberian
realizarse estudios de imagenes adecuados para poder detectar enfermedad
meningea, cloromas o sangrado del SNC. La PL deberia estar indicada si no se
detecta masal/lesion en los estudios de imagen. La PL de estudio deberia ser
considerada en la primera remision para pacientes con morfologia M5 6 M4 6
con cuenta de leucocitos > 100,000/mcL al debut.
Vea Evaluacién y Tratamiento para Compromiso por Leucemia del SNC

(AML-B).

9 Cuando se presenten con casos atipicos, que no encajen en este algoritmo, se
sugiere consultar con un hematopatélogo experimentado.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.




_|_

Guias de Practica Clinica:

Leucemia Mieloide Aguda

_|_

indice de Recomendaciones

Tabla de Contenidos de LMA
Discusion, Referencias

LPA CLASIFICACION TRATAMIENTO DE INDUCCIONhk
Alto riesgo (conteo
de leucocitos 2
10,000/mclL)
Capaz de tolerar
antraciclinas
MorfologiaM3 y Ri
(+) para t(15;17) lesgo .
. o bajo/intermedio
por citogenética o (conteo de leucocitos
LPARi » [Pruebas <10,000/mcL)

moleculares;
considere la
posibilidad de una
variante M3

ATRA 45 mg/m?
dividida en dos

Incapaz de dosis diarias + logia en MO semanas por 7 ciclos + Vea Terapia
trioxido de cuando haya Respuesta trioxido de arsénico Post-

tolerar *|arsénico 0.15 +| recuperacion i 0.15 malka IV diari fost-

antraciclinas arsenico 0. hematolégica completa .15 mg/kg IV diario por | | Consolidacién

mg/kg IV diario"mn
hasta remision en
médula 6sea

h Tres grupos han publicados grandes ensayos clinicos con excelentes resultados. Sin

embargo para alcanzar los resultados esperados, se necesita usar el régimen
completo a través de todos sus componentes y no mezclar la induccién de uno con la

~ consolidacion de otro.
"LPA secundaria a un tratamiento previo es tratado igual que LPA de novo.
J En pacientes con rasPos clinicos y patoldgicos de LPA, comience ATRA tan

ronto
como sea posible. El'inicio temprano de ATRA previene la complicacion letal de
hemorragia. Sila t(15;17) no es confirmada, descontinie ATRA y contintie con
tratamiento para LMA.

k Monitoree para sindrome de diferenciacién celular de LPA y coagulacion intravascular

diseminada (CID). Vea Medidas de Soporte (AML-C 2 de 2).

'Ravandi F, Estey E, Jones D, et al. Effective treatment of acute promyelocytic

leukemia with all-trans-retinoic acid, arsenic trioxide, and gemtuzumab ozogamicin. J
Clin Oncol. 2009;27(4):504-510.

Evaluar morfo-

desde inicio de
la induccion®

TERAPIA DE CONSOLIDACIONk

Vea de Tratamiento de
Induccién (AML-3)

Vea Tratamiento de

Tratamiento (AML-4)

ATRA 45 mg/m2 dividida
en dos dosis diarias x 2
semanas cada 4

5 dias/semana por 4
semanas cada 8
semanas por un total de
4 ciclos'

(AML-5)

™ Considere adicion de gemtuzumab 9 mg/m? en pacientes con enfermedad de alto
riesgo al debut o con leucocitos mayores de 30,000/mcL durante el tratamiento.

" VVea monitoreo del trioxido de arsénico, Medidas de Soporte (AML-C 2 de 2).

° La evaluacion de la remisiéon molecular no debe hacerse antes de 4-5 semanas post-
induccién, deberia ser después de la consolidacion. Ya que la evaluacion prematura
morfolégica y molecular (dia 10-14 médula) puede dar falso positivo, la evaluacién en
el nadir de la médula no es recomendado. La diferenciacion de los promielocitos
leucémicos a menudo requiere mas tiempo. Los pacientes a menudo permanecen
molecularmente positivos al final de la induccién, incluso cuando la médula 6sea
muestra remisién morfolégica.

P La falla a la induccion es rara. La mortalidad esta generalmente relacionada al
sangrado o sindrome de diferenciacion celular. Las opciones de tratamiento incluyen
un ensayo clinico, donante emparentado o alternativo para TAMO o gemtuzumab.

9 Vea Criterios de Respuesta para Lecucemia Mieloide Aguda (AML-D).

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.

Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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18
AML-3

Alto riesgo
(Leucocitos

LPA TRATAMIENTO DE INDUCCIONNk
Capaz de tolerar antraciclinas
Ensayo clinico

o

Evaluar morfo-
logia en MO
cuando haya
recuperacion
hematologica
desde inicio de
la induccion®

ATRA 45 mg/m2 +
daunorrubicina 60mg/m?2
+ citarabinast

Respuesta
completadV

10,000) *

Evaluar morfo-

) logia en MO
ATRA 45 mg/m* + cuando haya Respuesta
idarrubicina 12mg/m?2 recuperacion

i hematolégica completad”
en dias 2, 4, 6, 8 desde inicio de

la induccién®

h Tres grupos han publicados grandes ensayos clinicos con excelentes resultados. Sin
embargo para alcanzar los resultados esperados, se necesita usar el régimen
completo a través de todos sus componentes y no mezclar la inducciéon de uno con la
consolidacion de otro.

kKMonitoree para sindrome de diferenciacion celular de LPA y coagulacion intravascular
diseminada (CID). Vea Medidas de Soporte (AML-C 2 de 2).

" VVea monitoreo de trioxido de arsénico, Medidas de Soporte (AML-C 2 de 2).

° La evaluacion de remision molecular deberia hacerse antes de 4-5 semanas después
de induccién, deberia ser después de consolidacién. Ya que la evaluacion prematura
morfolégica y molecular (dia 10-14 médula) puede engafiar, un nadir a médula no es
recomendado. La diferenciacion de los promielocitos leucémicos a menudo requiere
mas tiempo. Los pacientes a menudo permanecen molecularmente positivos al final
de la induccién incluso cuando la médula muestra remision morfoldgica.

a Vea Criterio de Respuesta para Lecucemia Mieloide Aguda (AML-D).

" Para pacientes con conteo de leucocitos elevados (> 30,000), considere
dexametasona profilactica para prevenir sindrome de diferenciacion.

s Tallman MS, Andersen JW, Schiffer CA, et al. All-trans retinoic acid in acute
promyelocytic leukemia: long-term outcome and prognostic factor analysis from the
North American Intergroup protocol. Blood 2002;100(13):4298-4302.

TERAPIA DE CONSOLIDACION

Tridxido de arsénico” 0.15 mg/kg/dia x 5
dias por 5 sem x 2 ciclos, luego ATRA 45
mg/m2x 7 dias + daunorrubicina 50 mg/m?2
x 3 dias por 2 ciclos¥

o

Daunorrubicina 60 mg/m2 x 3 dias + citarabina
200 mg/m2 x 7 dias x 1 ciclo, luego citarabina
1.5-2 g/m? cada 12 h x 5 dias*¥ +
daunorrubicina 45 mg/m2x 3 dias x 1 ciclo

5 dosis de quimioterapia IT! (categoria 1)

ATRA 45 mg/m? x 15 dias + idarrubicina 5 mg/m?
y citarabina 1 mg/m2x 4 dias x 1 ciclo, luego
ATRA x 15 dias + mitoxantrona 10 mg/m?/dia x 5
dias x 1 ciclo, luego ATRA x 15 dias +
idarrubicina 12 mg/m?2 x 1 dosis + citarabina 150
mg/m?2/8 h x 4 dias x 1 ciclo"

Vea Terapia
Post-Consoli-

tAdes LA, Sanz MA, Chevret S, et al. Treatment of newly diagnosed acute
promyelocytic leukemia (APL): A comparison of French-Belgian-Swiss and
PETHEMA results. Blood 2008;111:1078-1086.

u Sanz MA, Montesinos P, Holowiecka A, et al. Risk-adapted treatment of acute
promyelocytic leukemia: results of the PETHEMA LPA2005 Trial using All-Trans-
Retinoic Acid and anthracycline with cytarabine for high risk patients. Blood (ASH
Annual Meeting Abstract) 2008;112:abstract 138.

v La falla al tratamiento esta relacionada a sangrado, sd. de diferenciacion celular o
infeccién y no a progresion de enfermedad. Vea recurrencia en AML-6.

w Powell BL, Moser B, Stock W, et al. Effect of consolidation with arsenic trioxide on

event-free survival and overall survival among patients with newly diagnosed acute

promyelocytic leukemia: North American Intergroup Protocol C9710. J Clin Oncol,
2007 Annual Meeting Proceedings Part |;25(18s):abstr 2.

* Aunque el régimen original incluia citarabina a altas dosis como segunda
consolidacion, algunos investigadores recomendaron usar citarabina a altas dosis
como profilaxis temprana del SNC, especialmente para pacientes que no reciben
quimioterapia IT.

Y El ajuste de dosis de citarabina podria necesitarse en pacientes afiosos o con
disfuncion renal.

Vea Terapia
Post-Consoli-
dacion (AML-5)

Vea Terapia
Post-Consoli-
dacién (AML-5)

dacién (AML-5)

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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LPA TRATAMIENTO DE INDUCCIONHMk
Capaz de tolerar antraciclinas

Ensayo clinico

o
Evaluar morfo-

ATRA 45 mg/m? + logia en MO

. cuando haya
daunorrubicina 12 — [recuperacion
Riesgo bajo/ mg/m?en dias 2, 4, 6, hematoldgica
i 8tz (categoria 1) desde inicio de
Intermedio - la induccién®
(leucocitos o
<10,000)
ATRA 45 mg/m?2 + Fvajuar Tn%rfo-
e ogia en
daunozrrublt‘:lna 60 cuando haya
mg/m?x 3 dias + — |recuperacion
citarabina 200 mg/m2 x hematolégica
7 diastv2 (categoria 1) desde inicio de

la induccién®

h Tres grupos han publicados grandes ensayos clinicos con excelentes resultados.

completo a través de todos sus componentes y no mezclar la induccion de uno
con la consolidacion de otro.

kMonitoree para sindrome de diferenciacion celular de LPA y coagulacién
intravascular diseminada (CID). Vea Medidas de Soporte (AML-C 2 de 2).

" Vea monitoreo de trioxido de arsénico, Medidas de Soporte (AML-C 2 de 2).

° Evaluacién de remision molecular deberia ser hecha antes de 4-5 semanas
después de induccidn, deberia ser después de consolidacion. Ya que la
evaluacion prematura morfolégicay molecular (dia 10-14 médula) puede
engafar, un nadir a médula no es recomendado. Diferenciacién de los
promielocitos leucémicos a menudo requiere mas tiempo. Los pacientes a
menudo permanecen molecularmente positivos al final de la induccion incluso
cuando la médula muestra remisién morfoldgica.

9 Vea Criterio de Respuesta para Leucemia Mieloide Aquda (AML-D).

Sin embargo para alcanzar los resultados esperados, se necesita usar el régimen

Respuesta
completadv:aa

Respuesta
completadv

TERAPIA DE CONSOLIDACION

ATRA 45 mg/m2 x 15 dias +
idarrubicina 5-7 mg/m?2 x 4 dias
x 1 ciclo, luego ATRA x 15
dias + mitoxantrona 10
mg/m?/dia x 5 dias x 1 ciclo,
luego ATRA x 15 dias +
idarrubicina 12 mg/m2 x 1
dosis x 1-2 ciclostaa.bb
(categoria 1)

Daunorrubicina 60 mg/m2 x 3
dias + citarabina 200 mg/m? x 7
dias x 1 ciclo, luego citarabina
1 g/m2cada 12 h x 4 diasY +
daunorrubicina 45 mg/m2x 3
dias x 1 ciclot (categoria 1)

Vea Terapia

—| Post-Consoli-

dacién (AML-5)

Vea Terapia
Post-Consoli-

daciéon (AML-5)

tAdes LA, Sanz MA, Chevret S, et al. Treatment of newly diagnosed acute

PETHEMA results. Blood 2008;111:1078-1086.
v La falla al tratamiento esta relacionada a sangrado, Sd. diferenciacién celular o
infecciony no a progresion de enfermedad. Vea recurrencia en AML-6.

Y El ajuste de dosis de citarabina podria ser necesitado para pacientes afiosos o con
disfuncion renal.

Z Pacientes con conteo de leucocitos rapidamente ascendente u otros rasgos de alto
riesgo durante el curso de la terapia de induccidn, vea consolidacion en AML-3.

promyelocytic leukemia (APL): A comparison of French-Belgian-Swiss and

2 Aunque el segundo ensayo del North American Intergroup tiene resultados
comparables al PETHEMA y APL 2000, el periodo de consolidacion es
considerablemente mas largo, lo que podria ser dificil de tolerar para algunos

pacientes.

bb Para pacientes de bajo riesgo, la adicion de ATRA podria no afiadir beneficio.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.

Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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positivoce.dd
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LPA TERAPIA POST- MONITOREO
CONSOLIDACION
l ) [
PCR
i negativo
Terapia de manteni- Monitoreo
PCR miento*ex 1-2y con | ggézgR PCR
negativo ATRA * 6-mercapto- meses por Repita PCR negativo
purina + metotrexato 2 afos PCR pi i
confirmatorio|
Documente positivoce.dd dentro de 4
remision semanas PCR -
molecularce.dd < positivoce.dd
después de la ‘
consolidaciéon
PCR
Repita PCR negativo
PCR confirmatorio
positivoce.dd > | dentro de 4 <
semanas PCR

v

Primera recurrencia
Vea

—+| Terapia
Postremision

(AML-6)

¢ La reaccién en cadena de polimerasa (PCR) debe ser realizada en una muestra de médula 6sea al completar la consolidacién para documentar la remisién molecular.
El monitoreo subsecuente por PCR puede realizarse en sangre periférica, aunque la muestra de médula ésea es mas sensible y puede dar signos tempranos de
recurrencia. Las anteriores guias han recomendado monitoreo de médula por PCR cada 3 meses por 2 afios para detectar una recurrencia molecular. Esto sigue
vigente para pacientes de alto riesgo, mayores de 60 afios o que tuvieron largas interrupciones durante la consolidacion o pacientes incapaces de tolerar el
mantenimiento. La experiencia clinica indica que el riesgo de recurrencia en pacientes con enfermedad de bajo riesgo en remision molecular al término de la
consolidacion es bajo y el monitoreo podria no ser necesario fuera del contexto de un ensayo clinico. Para confirmar positividad en PCR, una segunda muestra de
médula ésea deberia hacerse en 2-4 semanas en un laboratorio confiable. Si la recurrencia molecular es confirmada por una segunda prueba positiva, una
intervencion terapéutica debe ser considerada (ej., trioxido de arsénico). Si la segunda prueba es negativa, el monitoreo cercano (cada 3 meses por 2 afios) es muy
recomendado para confirmar que el paciente permanece negativo. La prueba de PCR deberia indicar el nivel de sensibilidad de la prueba para positividad (la mayoria
de laboratorios clinicos tienen un nivel de sensibilidad de 10#) y la prueba deberia hacerse en el mismo laboratorio para mantener el nivel de sensibilidad. Considere
consulta con un médico experimentado en diagndstico molecular si los resultados son erréneos.

dd Sj |a recurrencia es confirmada molecularmente, trate como recurrencia (AML-6).

e El rol de la quimioterapia de mantenimiento permanece poco clara, particularmente en los pacientes con enfermedad de bajo riesgo que alcanzan una remision
molecular al final de la consolidacion. La mayoria de estudios que muestran beneficios en mantenimiento se realizaron antes del uso de ATRA en consolidacién. Los
estudios actuales estan evaluando los beneficios del mantenimiento en este grupo.

AML-5

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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LPA TERAPIA POSTREMISION

Segunda remision
(morfoloégica)

Triéxido de
arséniconff.99
ATRAhNh

Primera
recurrencia

Sin remision

TERAPIA ADICIONAL

Candidato a .
——» Trasplante autélogo
trasplante
PCR
negativo
N did Consolidacién con triéxido de
c id o candidato a arsénico" (total de 6 ciclos) (si
on_S| t?re trasplante no es un candidato a trasplante)
profilaxis
del SNC i D ¢ tad
Candidatoa ____ | Donan c.eemparen ado o
trasplante alternativo para TAMO
PCR
positivo
No candidato a Ensayo clinico
o
t lant
rasplante Gemtuzumab ozogamicina
Ensayo clinico
Gemtuzumab > |©
ozogamicina Donante emparentado o

alternativo para TAMO

" Vea monitoreo del triéxido de arsénico, Medidas de Soporte (AML-C 2 de 2).

ff Al final de 2 ciclos, si el paciente no esta en remision molecular, considere calificacion de donante emparentado o alternativo para TAMO o un ensayo clinico.

99 Si se ha usado recientemente trioxido de arsénico, puede considerarse el uso de gemtuzumab ozogamicina.

"h Hay un ensayo clinico randomizado que sugiere que la adicion de ATRA no confiere beneficio sobre el trioxido de arsénico solo. Raffoux E, Rousselot P, Poupon J, et
al. Combined treatment with arsenic trioxide and All-Trans-Retinoic-Acid in patients with relapsed acute promyelocytic leukemia. J Clin Oncol 2003;21:2326-2334.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacion en ensayos clinicos especialmente fomentada. AML-6

21




_|_

Guias de Practica Clinica:

Leucemia Mieloide Aguda

_|_

indice de Recomendaciones
Tabla de Contenidos de LMA
Discusion, Referencias

CLASIFICACION

o

Sin antecedente
de enfermedad
hematolégica

_—

(o]

Edadii
<60
afos
Antecedente de
LMA:ii enfermedad hematolo6- °
gicak o LMA secunda-
ria a tratamiento previo'
Edad . .
>60 afios —— Vea Tratamiento de Induccién (AML-11)

b | os adultos jévenes pueden ser elegibles para estudios pediatricos con regimenes de
induccion mas intensos y opcion de trasplante. Los pacientes con LMA deberian de
preferencia ser tratados en centros con experiencia en el manejo de leucemias donde
puedan tener a disposicion un ensayo clinico.

i Pacientes con blastos > 50,000/mcL estan en riesgo de lisis tumoral y dafio de érgano
blanco por leucostasis. Medidas para reducir rapidamente la cuenta de leucocitos
incluyen aféresis o hidroxiurea. El inicio de una terapia definitiva pronta es esencial.

ii El estado funcional pobre y condicion médica comorbida, ademas de la edad son
factores que influencian la habilidad de tolerar terapia de induccion estandar (Vea
AML-B).

kk Pacientes con cariotipos conocidos de pobre prognosis antes del tratamiento pueden
ser tratados como pacientes con un desorden hematoldgico antecedente.

'Pacientes con cariotipo de prondstico favorable [inv16, t(8;21), t(16;16)] deberian ser
candidatos a terapia de induccién estandar, similar a LMA de novo.

mm Vea Medidas de Soporte (AML-C 1 de 2).

nn Vea Monitoreo Durante la Terapia (AML-E).

° ECOG reportd un aumento significativo en tasas de RC y SG usando daunorrubicina
90 mg/m2 x 3 dias versus 45 mg/m? x 3 dias en pacientes < 60 afios.

Fernandez HF, Sun Z, Yao X, et al. Anthracycline dose intensification in acute
myeloid leukemia. N Engl Med 2009;361:1249-1259. Si existe enfermedad residual
entre los dias 12-14, la dosis de daunorrubicina adicional es 45 mg/m2 x 3 dias.

Citarabina a dosis estandar 100-200 mg/m? en infusion
continua x 7 dias con idarrubicina 12 mg/m2o
daunorrubicina 60-90 mg/m2 x 3 dias°°-PP (categoria 1)

Citarabina altas dosis 2-3 g/m2 (HiDAC)% con idarrubicina12
mg/m?2 o daunorrubicina 45-60 mg/m?2 (1 ciclo) (categoria 2B)

TRATAMIENTO DE INDUCCIONP.mm.nn
Ensayo clinico

Vea Terapia de
Post-induccion

(AML-8)

Vea Terapia de
Post-induccién

(AML-9)

Ensayo clinico (incorporando quimioterapia o terapia de baja intensidad)

Donante emparentado compatible o alternativo para TAMO'" (categoria 2B)
Si no hay disponible un ensayo clinico o un donante adecuado para TAMO,
la quimioterapia basada en citarabina/antraciclina puede ser utilizada.

PP Para pacientes con funcién cardiaca alterada, otros regimenes que no combinan
antraciclinas (como fludarabina o topotecan) con citarabina han sido publicados.

a4 E| uso de citarabina en altas dosis para induccion fuera del contexto de un ensayo
clinico aun es controversial. Mientras las tasas de remisién son las mismas para
citarabina a dosis estandar y alta, dos estudios han mostrado eliminacion mas rapida
de blastos de médula 6sea después de un ciclo de terapia a altas dosis y una ventaja
en sobrevida libre de enfermedad para pacientes < 50 afios que recibieron la terapia
de altas dosis (categoria 2B). Kern W and Estey EH. High-dose cytarabine
arabinoside in the treatment of acute myeloid leukemia: review of three randomized
trial. Cancer 2006;107:116-124. No hay informacion usando mas de 60 mg de
daunorrubicina 6 12 mg de idarrubicina con citarabina en altas dosis.

™ El beneficio de la quimioterapia de induccion antes del TAMO versus TAMO de inicio
no esta claro en pacientes con SMD de alto grado y LMA con cuenta baja de blastos
secundario de un SMD. Si el donante esta disponible, TAMO sin terapia de induccion
previa es una opcion, particularmente en pacientes con citogenética de prondstico
desfavorable. Si el paciente no ha sido tratado previamente con un agente
hipometilante como decitabina o 5-azacitidina, un ensayo clinico con tales
tratamientos podria ser usado para reducir los blastos en la médula 6sea antes del
trasplante con menos toxicidad que la induccién estandar.
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Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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Edad < 60 a

Seguimiento
con médula
6seamm,nn
7-10d
después de
finalizada la
induccion

Blastosss
residuales —
significativos

Citorreducciontt
significativa
con bajo % de
blastos
residuales

Hipoplasia't —»

TERAPIA POST-INDUCCION PARA LMA
DESPUES DE CITARABINA A DOSIS ESTANDAR

Citarabina altas dosis
o

Citarabina dosis
estandar con
idarrubicina o
daunorrubicina°®®

o

Vea tratamiento para
falla a la induccién

Citarabina dosis
estandar con
idarrubicina o
daunorrubicina°°®

—

Esperar a
recuperacion —»
hematolégica

Respuesta

completadvv

Médula 6sea
para
documentar
estado de
remision en
recuperacion
hematologica

Fallaa la
inducciond

9 Vea Criterios de Respuesta para Leucemia Mieloide Aguda (AML-D).

mm Vea Medidas de Soporte (AML-C 1 de 2).

" Vea Monitoreo Durante la Terapia (AML-E).

a TAMO.

TERAPIA POSTREMISION

— Vea Terapia Postremisién (AML-10)

Ensayo clinico

o

Donante emparentado o alternativo para TAMO

o

Citarabina altas dosis (si no la usada previamente
como tratamiento para enfermedad persistente en el
dia 15) antraciclina (daunorrubicina o idarrubicina),
si no hay un ensayo clinico disponible mientras se
espera por un donante compatible

(o]

Medidas de soporte

% ECOG reporta un aumento significativo en tasas de RC y SG usando daunorrubicina 90 mg/m? x 3 dias versus 45 mg/m? x 3 dias en pacientes < 60 afios.

Fernandez HF, Sun Z, Yao X, et al. Anthracycline dose intensification in acute myeloid leukemia. N Engl Med 2009;361:1249-1259. Si existe enfermedad residual en
los dias 12-14, se da una dosis adicional de daunorrubicina de 45 mg/m? x 3 dias.

ss Comience la busqueda de un donante alternativo (donante no emparentado o cordon umbilical) si no hay disponible donante emparentado en un paciente candidato

t Sj es ambiguo, considere repetir una biopsia de médula 6sea 5-7 dias antes de proceder con la terapia.

u Hipoplasia definida como celularidad < 10-20% y blastos residuales < 5-10%.

W Pacientes con alto riesgo de compromiso meningeo (leucocitos al debut > 100,000/mcL o histologia monocitica) deberian ser candidatos a evaluacién del SNC con
una puncioén lumbar de estudio al alcanzar respuesta completa. Vea Evaluacion y Tratamiento para Compromiso por Leucemia del SNC (AML-B).

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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TERAPIA DE POST-INDUCCION PARA AML
DESPUES DE CITARABINA DOSIS ESTANDAR

TERAPIA POSTREMISION

Edad <60 a

Blastos Vea tratamiento

residuales — | parafallaala

significativos induccion

L. Respuesta . s
Seguimiento completadvv Vea Terapia Postremisién (AML-10)
con médula Citorreducciontt
O6seamm:nn significativa En espera_@e
7-10d con bajo % de |—srecuperacion —
después de blastos hematolégicass Médula 6sea
finalizada la residuales para
induccién documentar
estado de

remision en
recuperacion
hematologica

En espera de

. . 7 Ensayo clinico
Hipoplasiasw —> recuperacion —,

hematolégica Fallaala ° .
inducciond E—— c[))onante emparentado o alternativo para TAMO

Medidas de soporte

9 Vea Criterios de Respuesta para Leucemia Mieloide Aguda (AML-D).

mm Vea Cuidados paliativos (AML-C 1 de 2).

" Vea Monitoreo Durante la Terapia (AML-E).

ss Comience la busqueda de un donante alternativo (donante no emparentado o cordéon umbilical) si no hay disponible donante emparentado y el paciente es candidato a TAMO.

w Hipoplasia definida como celularidad < 10-20% y blastos residuales < 5-10%.

W Pacientes con alto riesgo de compromiso meningeo (leucocitos al debut > 100,000/mcL o histologia monocitica) deberian ser candidatos a evaluacién del SNC con una
puncién lumbar de estudio al alcanzar respuesta completa. Vea Evaluacion y Tratamiento para Compromiso por Leucemia del SNC (AML-B).

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
AML-9 Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participaciéon en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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CLASIFICACION POR RIESGOS

TERAPIA POSTREMISION

(Vea AML-A)
Citarabirina altas dosis** 3 g/m2 por 3 h cada 12 h en dias 1, 3, 5 x 3-4
. - i i i i imientoyy i Vea
Citogenética o ciclos (categoria 1) seguido de terapia de mantenimientoYY (categoria 2B) Viailancia
anomalias o _g—AML 14
moleculares >(1 6 2 ciclos de consolidacién basada en citarabina altas dosis seguida de (AML-14)
de pronéstico TAMO? (categoria 2B)
favorable °
Ensayo clinico
Busqueda de donante emparentado o no emparentado para TAMO 6 1
a 2 ciclos de consolidaciéon basada en citarabina altas dosis seguida Vea
Citogenética o | trasplante autélogo de MO. —>|Vigilancia
anomalias » © (AML-14)
Edad < 60 moleculares de Citarabina altas dosis** 3 g/m? por 3 h cada 12 h en dias 1, 3, 5 x 3-4
riesgo intermedio ciclos
o
Ensayo Clinico
Ensayo clinico3aa
Enfermedad secundaria a o
tratamiento previo o Busqueda de donante emparentado o no para TAMOb®
citogenética o anomalias |[—— ou au P P Vea
moleculares de pronéstico . . . . . i . . |~”|Vigilancia
desfavorablessww 1 6 2 ciclos de consolidaciéon basada en citarabina en altas dosis segui- AML-14

da de trasplante autélogo si no esta disponible el trasplante allogénico

ss Comience la busqueda de donante alternativo (donador no emparentado o cordén
umbilical) si no hay disponible un donante emparentado en un paciente candidato a
TAMO.

ww Mutaciones del FLT3-ITD también surgen como un factor de prondéstico pobre en
pacientes con cariotipo normal y estos pacientes deberian ser considerados para
ensayos clinicos siempre que sea posible. Existe controversia respecto al TAMO
so6lo para mutaciones FLT3-ITD, en ausencia de otros factores de mal prondstico.

* Los regimenes alternativos que incorporan dosis intermedias (1.5-2 g) son
aceptables.

¥ Mientras el disefio del estudio original incorporé quimioterapia de mantenimiento
seguido de 4 ciclos de consolidacion, sélo una pequefia fraccion de los pacientes
que recibieron HIDAC, también recibieron terapia de mantenimiento. Mayer RJ,
David RB, Schiffer CA, et al. Intensive postremission chemotherapy in adults with
acute myeloid leukemia. N Engl J Med 1994;331:896-903.

2z Mientras ambas opciones- (1) ciclos multiples de consolidaciones en dosis intensas y
(2) un ciclo de consolidacién en dosis intensa seguida de trasplante - puede producir
una buena sobrevida en pacientes con citogenética favorable, existen diferencias
significativas en toxicidad. La edad del paciente, las comorbilidades y temas como
fertilidad y tratamientos de rescate deberian ser considerados cuando se elige una
consolidacion.

aaa | os ensayos clinicos, cuando estan disponibles, son fuertemente recomendados en
el tratamiento de pacientes con rasgos de prondstico desfavorable (por ejemplo,
hiperleucocitosis o alcanzar RC luego de dos ciclos de induccion).

bbb | os pacientes pueden requerir al menos un ciclo de consolidacion con citarabina en
altas dosis mientras esta en curso la busqueda de un donante, para mantenerlo en
remision. Los pacientes pueden proceder directamente al trasplante luego de
alcanzar remision completa si tienen un donante (emparentado o alternativo)
disponible.
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Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.

Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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CLASIFICACION

Sin factores de mal
prondstico o cito-
genética de pronés-
tico desfavorable

SP 0-2

Factores de mal
prondstico

LMAI >
60 a

SP > 2

\4

SP 0-3 con comorbili-
dad significativa

mm Vea Medidas de Soporte (AML-C).

TRATAMIENTO DE INDUCCIONmm
Ensayo clinico

o
Citarabina dosis estandar (100-200 mg/m?2 en infusién continua x 7 dias) con _, Vea Terapia de Post
idarrubicinaccc 12 mg/m2 o daunorrubicina 45-60 mg/m2 x 3 dias99d o mitoxantrona induccién (AML-12)
o

Terapia de baja intensidad (citarabina subcutanea, 5-azacitidina (categoria 2B),

decitabina (categoria 2B)eee » Vea Terapia de Post-
o Remision (AML-13)
Terapia de intensidad intermedia (clofarabina) (categoria 2B)fff >

Ensayo clinico

o

Terapia de baja intensidad (5-azacitidina, decitabina (categoria 2B)ee® Vea Terapia de Post-
o Remision (AML-13)
Terapia de intensidad intermedia (clofarabina) (categoria 2B)ff —>

o

Citarabina dosis estandar (100-200 mg/m?2 infusién continua x 7 dias) con _, Vea Terapia de Post-
idarrubicinacc® 12 mg/m2 o daunorrubicina 45-60 mg/m?2 x 3 dias994 o mitoxantrona induccién (AML-12)
Ensayo clinico

o

Terapia de baja intensidad (citarabina subcutanea, 5-azacitidina (categoria 2B), Vea Terapia de Post
decitabina (categoria 2B)eee Remisién (AML-13)
o

Medidas de soporte (hidroxiurea, soporte transfusional)

—> Medidas de soporte (hidroxiurea, soporte trasnfusional).

i Pacientes con blastos > 50,000/mcL estan en riesgo de lisis tumoral y dafio de érgano blanco por leucostasis. Medidas para reducir rapidamente la cuenta de leucocitos incluyen
aféresis o hidroxiurea. El inicio de una terapia definitiva pronta es esencial.

cce E| tratamiento con idarrubicina comparado a daunorrubicina altas dosis hasta 80 mg/m? produce una tasa de respuesta completa mas alta y mas respuestas completas después
de un curso. (Pautas C, Thomas X, Merabet F, et al. Randomized comparison of standard defined by the protocol, induction with daunorubicin (DNR) for 3 days vs idarubicin (IDA)
for 3 or 4 days in AML patients aged 50 to 70 and of maintenance with interleukin 2. Final analysis of the ALFA 9801 study. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2007;110:
Abstract 162). Las tasas de RC y sobrevida global a 2 afios en pacientes entre 60 y 65 afios tratados con daunorrubicina 90 mg/m? también es comparable a los resultados de
idarrubicina 12 mg/m?; daunorrubicina altas dosis no beneficio a los pacientes mayores de 65 afios (Lowenberg B, Ossenkoppele GJ, van Putten W, et al. High-dosis daunorubicin
in older patients with acute myeloid leukemia. N Engl J Med. 2009;361:1235-1248).

ddd | os pacientes mayores de 75 afios con comorbilidad importante no se benefician del tratamiento con quimioterapia convencional. Sin embargo, los pacientes con cariotipo
favorable o normal, que son pocos, y sin comorbilidades importantes pueden beneficiarse del tratamiento con quimioterapia convencional.

eee | a respuesta puede no ser evidente antes de los 3-4 ciclos de tratamiento con agentes hipometilantes (5-azacitidina, decitabina). Los tiempos de respuesta son similares con
agentes noveles en los ensayos clinicos, pero los criterios de evaluacion seran definidos por el protocolo.

fif Clofarabina tiene eliminacion renal y deberia darse 30 mg/m2 diario por cinco dias a pacientes con LMA aiosos con funcion renal normal (FRG mayor de 60 cc/min).
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Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
AML-11 Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.




_|_

Guias de Practica Clinica:

Leucemia Mieloide Aguda

_|_

indice de Recomendaciones
Tabla de Contenidos de LMA
Discusion, Referencias

TERAPIA POST-INDUCCION PARA LMA
Edad = 60 a

Blastos

residuales _

significativos|

Seguimiento

H iontt
con médula Citorreduccion

6seamm.nn significativa
7-10 d con bajo % de
después de blastos
finalizada la residuales
induccion

Hipoplasia“

mmVea Manejo de Soporte (AML-C).

" Vea Monitoreo Durante la Terapia (AML-E).

— > recuperacion

Vea tratamiento para falla a la induccién
o
Medidas de soporte

Curso adicional de citarabina a
dosis estandar mas antraciclina
(idarrubicina o daunorrubicina)ccc o
mitoxantrona

o

Busqueda de donante emparentado
o alternativo para TAMO de
intensidad reducida, si el paciente
cumple criterios para TAMO.

o

Esperar recuperacion hematoloégica

En espera de

v

hematologica

v

Vea Terapia Post-
Remisiéon (AML-13)

ss Comience la busqueda de donante alternativo (donador no emparentado o cordén umbilical) si no hay disponible un donante emparentado en un paciente candidato a

TAMO.

U Hipoplasia definida como celularidad < 10-20% y blastos residuales < 5-10%.

cee E| tratamiento con idarrubicina comparado a daunorrubicina en altas dosis hasta 80 mg/m? produce una tasa de respuesta completa mas alta y mas respuestas
completas después de un curso. (Pautas C, Thomas X, Merabet F, et al. Randomized comparison of standard defined by the protocol, induction with daunorubicin
(DNR) for 3 days vs idarubicin (IDA) for 3 or 4 days in AML patients aged 50 to 70 and of maintenance with interleukin 2. Final analysis of the ALFA 9801 study. Blood
(ASH Annual Meeting Abstracts) 2007;110: Abstract 162). Las tasas de RC y sobrevida global a 2 afios en pacientes entre 60 y 65 afios tratados con daunorrubicina 90
mg/mZ2también es comparable a los resultados de idarrubicina 12 mg/m?; daunorrubicina a altas dosis no beneficio a los pacientes mayores de 65 afios (Lowenberg B,

Ossenkoppele GJ, van Putten W, et al. High-dosis daunorubicin in older patients with acute myeloid leukemia. N Engl J Med. 2009;361:1235-1248).
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Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada. AML-12
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TERAPIA POST-REMISION PARA LMA
Edad= 60a

Respuesta
completad.99g:hhh

Médula 6sea para
documentar estado de
remision en recupe-
racion hematolégica
(4-6 semanas)

Falla a la
inducciond

Ensayo clinico

o

TAMOii de intensidad reducida

o

Citarabina a dosis estandar (100-200 mg/m?/dia x 5-7 d x 1-2
ciclos) antraciclina (idarrubicina o daunorrubicina)ii

o

— |Considerar citarabina 1-1.5 g/m?/dia x 4-6 dosis x 1-2 ciclos

para pacientes en buen estatus performance, funcion renal
adecuada, cariotipo de buen pronéstico o normal con
marcadores moleculares favorables

o

Continte regimenes de baja intensidad cada 4-6 semanas
hasta progresion

Ensayo clinico

o

TAMO de intensidad reducida en
el contexto de un ensayo clinico
o

Manejo de Soporte

9 Vea Criterios de Respuesta para Lecucemia Mieloide Aguda (AML-D).
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Vea

—*|Vigilancia

(AML-14)

999 Pacientes en remision pueden ser evaluados con PL el conteo de leucocitos al debut era > 100,000/mcL o tienen histologia monocitica. Vea Evaluacién y Tratamiento
ara Compromiso por Leucemia del SNC (AML-B).
hhh Tipificacion HLA para pacientes considerados candidatos ideales para trasplante allogénico.
I Pacientes considerados candidatos ideales para trasplante y que tienen un donante compatible deberian ser trasplantados en primera remision.
' Un excelente resultado fue reportado para consolidacion ambulatoria que proporciona otra opcién para pacientes afiosos. Gardin C, Turlure P, Fagot T, et al.
Postremission treatment of elderly patients with acute myeloid leukemia first complete remission after intensive induction chemotherapy: results of the multicenter
randomized Acute Leukemia French Association (ALFA) 9803 trial. Blood 2007;109(12):5129-5135.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
AML-13 Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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VIGILANCIA

XHemograma completo cada 1-3
meses por 2 aios, luego cada
3-6 meses hasta por 5 ainos

XAspirado de médula 6sea soélo
si el frotis periférico es
anormal o hay citopenias

XDebe iniciarse busqueda de
donante alternativo
(incluyendo cordén umbilical)
a la primera recurrencia en
pacientes aptos, concomitante
se instauraran otras terapias si
aun no se ha identificado un
donante emparentado

(DESPUES DE CULMINADA LA CONSOLIDACION)

Temprana
(<12 me)

Edad < 60

Tardia
(>12 me)

Recurrencia“
—>

Temprana
(<12 me)

Edad = 60

Tardia
(> 12 me)

9 Vea Criterios de Respuesta para Leucemia Mieloide Aguda (AML-D).

kkk Recomendaciones en quimioterapia de rescate incluyen: citarabina altas dosis + antraciclina (si
no lo ha recibido previamente en tratamiento), fludarabina + citarabina + idarrubucina FEC.

' a terapia de reinduccion puede ser apropiada en ciertas circunstancias, como en pacientes con una primera
remision prolongada. Si se alcanza una segunda RC, luego se deberia considerar la consolidacién con TAMO.

mmm E| trasplante solo deberia ser considerado en el contexto de un ensayo clinico o si se alcanza una remision.

TERAPIA DE RESCATE

Ensayo clinico

o

Quimioterapia de rescate*tk seguido blisqueda de
donante emparentado o alternativo para TAMO

Ensayo clinico

o

Quimioterapia de rescate*kk seguido busqueda de
donante emparentado o alternativo para TAMO

o

Repita el régimen de induccion inicial!

Ensayo clinico (preferido)

o

Manejo de soporte

o

Gemtuzumab ozogamicina

o

Quimioterapia de rescatekkk seguido busqueda de
donante emparentado o alternativo para TAMO

Ensayo clinico (preferido)

o

Repita régimen de induccién inicial

o

Gemtuzumab ozogamicina

o

Quimioterapia de rescatekk seguido buisqueda de
donante emparentado o alternativo para TAMO™™m
o

Manejo de soporte

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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CLASIFICACION DE RIESGOS BASADO EN CITOGENETICA Y ANOMALIAS MOLECULARES

CLASIFICACION DE
RIESGOS

CITOGENETICA ANORMALIDADES MOLECULARES

Riesgo favorable
(Pronéstico favorable)

inv(16)" o t(16;16)" ) o
t(8;21)1 Citogenética normail:

con mutacion del NPM1 o mutacion
aislada del CEBPA en ausencia del FLT3

t(15:17)"
Citogenética normal ~> t(8;21), inv (16), t(16;16):
Ri int di +8 con mutacién del c-KIT?
iesgo intermedio £(9:11)

Otros no definidos

Riesgo desfavorable
(pronéstico
desfavorable)

Cariotipo Complejo (2 3 alteraciones citogenéticas) e Citogenética normal:

-5, 5q9-, -7, 7q- Con mutacién FLT3-ITD* en ausencia
119 23 — no t(9;11) de mutacion del NPM1

inv(3), t(3;3)

t(6;9)

1(9;22)2

1 Otras anomalias citogenéticas, ademas de estos hallazgos, no alteran el estado de riesgo favorable.

2 LMA Filadelfia + t(9;22) considere manejar como crisis blastica en LMC. Vea Guias del NCCN de Leucemia Mieloide Cronica.

3 Datos recientes indican que la presencia de mutaciones del c-KIT en pacientes con t(8;21) y en mejor grado Inv(16) confieren un riesgo mas alto de
recurrencia. Estos pacientes deberian ser considerados para ensayos clinicos, de ser posible.

4 Mutaciones FLT3-ITD también surgen como un rasgo de pronostico desfavorable en pacientes con cariotipo normal y estos pacientes deberian ser
considerados para ensayos clinicos de ser posible. Existe controversia si las mutaciones FLT3-TKD también son de prondstico desfavorable.
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Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
AML-A Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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Negativo ——

Negativo para ___, Puncién
TC/RMN efecto de masa lumbar
Sintomas para descar- Positivo — »
neurolégicos | — |tar sangrado
al debut? o efecto en
masa Hay efecto de
masa o Considere biopsia
aumento de . bi . _—
presién aspiracion o biopsia
intracraneal
Negativo >
Primera evalua-
cion en RC, sin Puncién
sintomas lumbar
neurolégicos®
Positivo >

1 Mayor seguimiento del SNC segun lineamientos institucionales.

barrera hematoencefalica, la terapia IT puede ser diferida hasta finalizar la induccion.

EVALUACION Y TRATAMIENTO PARA COMPROMISO POR LEUCEMIA DEL SNC'

Observar y repetir PL si los
sintomas persisten.

Quimioterapia intratecal® 2x/sem hasta
negativizacion, luego semanalmente x 4-6 sem’

De preferencia RT34 seguido por quimioterapia
intratecal 2x/sem hasta negativizaciéon, luego
semanalmente 4-6 sem’

Observar y repetir PL si hay
sintomas presentes.

Quimioterapia intratecal 2x/sem hasta negativizacion’
o

Si el paciente recibe citarabina a altas dosis,
seguimiento con PL al término de la terapia para
documentar negativizacion.

2 Para pacientes con signos o sintomas neurologicos groseros al debut, se deben realizar estudios imagenes adecuados para detectar enfermedad meningea,
cloromas o sangrado del SNC. La PL deberia realizarse si no se detectan masas, lesiones o hemorragias en los estudios de imagenes.
3 La quimioterapia de induccién deberia iniciarse concurrentemente. Sin embargo, para pacientes que reciben citarabina en altas dosis, ya que este agente cruza la

4 El uso concurrente de RT al SNC asociada a citarabina en altas dosis, metotrexate IT o citarabina liposomal IT pueden aumentar el riesgo de neurotoxicidad.
5 La PL de estudio deberia considerarse en primera remision en pacientes con morfologia M4 6 M5, leucemia bifenotipica, o leucocitos al debut > 100,000/mcL.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
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Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacion en ensayos clinicos especialmente fomentada. AML-B
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MANEJO DE SOPORTE (1 de 2)

Estas son variaciones entre instituciones pero los siguientes temas son importantes de considerar en el manejo de pacientes con LMA.

Generalidades

e Las decisiones respecto al uso y elecciéon de antibiéticos, deberia hacerse de acuerdo a los organismos prevalentes y los patrones de
resistencia a farmacos en las diferentes instituciones. Posaconazol ha mostrado disminuir significativamente las infecciones micéticas
comparado con fluconazol.' Los resultados con otros azoles, como voriconazol, equinocandinas o anfoterina B, son similares. Los azoles no
deberian ser dados durante la quimioterapia con antraciclinas o gemcitabina, ya que los azoles deterioran el metabolismo del farmaco y pueden
aumentar su toxicidad.

e Puede considerarse el uso de factores de crecimiento en pacientes anosos después de haber culminado la quimioterapia. Observe que su uso
puede alterar la interpretacion de la médula 6sea. El paciente deberia estar sin GM-CSF o G-CSF por un minimo de 7 dias antes de obtenerse la
médula 6sea para documentar la remision.

o Hemoderivados:
> Productos depletados de leucocitos usados para transfusion.
> Productos sanguineos irradiados para pacientes que reciben terapia inmunosupresora (fludarabina, TAMO).
> Umbrales para transfusion — Paquete globular para Hgb = 8 g/dL o por guias institucionales o sintomas de anemia; plaquetas en pacientes con

<10,000/mcL o con cualquier signo de sangrado.?
> Debe considerarse evaluacion para CMV en pacientes candidatos a TAMO.
ePrevencion de lisis tumoral: hidrataciéon con diuresis y alcalinizaciéon de orina (puede estar contraindicado en pacientes con fésforo
incrementado) y allopurinol.
eEvidencia clinica de sindrome de lisis tumoral e hiperuricemia o intolerancia a la medicacion oral: considere rasburicase.
eGotas de ojos con solucioén salina o corticoides en ambos ojos cuatro veces al dia para todos los pacientes en terapia con citarabina de altas
dosis hasta 24 h post finalizaciéon de citarabina.
ePacientes recibiendo terapia con citarabina altas dosis (particularmente aquellos con funcién renal alterada, estan en riesgo de toxicidad
cerebelosa). Las evaluaciones neurolégicas, incluyendo pruebas para nistagmus, trastornos del habla y dismetria deberian ser realizados antes
de cada curso de citarabina.
> En pacientes con aumento rapido de la creatinina debido a lisis tumoral, la citarabina en altas dosis deberia ser descontinuada hasta
normalizar los valores de creatinina.

> En pacientes que desarrollan toxicidad cerebelosa, la citarabina deberia suspenderse. El paciente no deberia ser tratado nuevamente con
citarabina en altas dosis en ciclos de tratamientos futuros. (Smith GA,. Damon LE, Rugo HS, et al. High-dose cytarabine dose modification
reduces the incidence of neurotoxicity in patients with renal insufficiency. J Clin Oncol 1997:15(2):633-839).

1Cornely OA, MAertens J, Winston DJ, et al. Posaconazole vs. fluconazole or itraconazole prophylaxis in patients with neutropenia.

N Engl J Med 2007;356:348-359. Vea Medidas de Soporte
2 | os pacientes que estan allo-inmunizados deberian recibir solo hemoderivados HLA especificos. (AML-C 2 de 2)
32
AML-C Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.

1 de 2 Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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MANEJO DE SOPORTE (2 de 2)

LPA
e Coagulopatia clinica y sangrado evidente:

» Manejo de coagulopatia clinica y sangrado evidente: soporte transfusional agresivo para mantener las plaquetas = 50,000/mcL,
reemplazo de fibrinégeno con crioprecipitado y plasma fresco congelado para mantener nivel encima de 150 mg/dL. Monitoree a
diario hasta resolver la coagulopatia.

eLa Leucoaféresis no es recomendada en el manejo de rutina de pacientes con hiperleucocitosis en LPA por la diferencia en la biologia
de la leucemia; sin embargo, en casos potencialmente mortales de leucostasis que no responden a otras modalidades terapéuticas, la
leucoaféresis puede ser usada con precaucion.

e Sindrome de diferenciacion celular de LPA:

» Estar alerta acerca del sindrome de diferenciacion celular de LPA (fiebre, a menudo asociada con aumento de leucocitos>
10,000/mcL usualmente al inicio del diagnoéstico o en la recurrencia, acortamiento de la respiracion, hipoxemia, efusiones pleural o
pericardica). Esta indicado el monitoreo cercano del volumen de sobrecarga y estado pulmonar. Inicie dexametasona con los
primeros signos o sintomas de compromiso respiratorio (hipoxia, infiltrados pulmonares, efusiones pleural o pericardica) (10 mg BID
por 3-5 dias con disminucion gradual por 2 sem). Considerar la interrupcion del ATRA hasta la resolucién de la hipoxia.

eMonitoreo del tri6xido de arsénico’

> Antes del inicio de la terapia
O ECG para descarte de intervalo QTc prolongado
¢ Electrolitos séricos (Ca, K, Mg) y creatinina

» Durante la terapia
¢ Mantener las concentraciones de K encima de 4 mEq/dL
¢ Mantener las concentraciones de Mg encima de 1.8 mg/dL
¢ Reevaluar a los pacientes con intervalo QTc absoluto > 500 miliseg (semanalmente durante la terapia de induccién y antes de cada

curso de terapia post-remision)
eNo deberian usarse factores de crecimiento mieloides (FEC).
ePacientes con LPA en recurrencia o con hiperleucocitosis después de ATRA pueden estar en mayor riesgo de desarrollar compromiso
del SNC por leucemia. La neuroprofilaxis con QT intratecal (IT) esta siendo evaluada en este grupo.

1 Prospecto para trioxido de arsénico (www.trisenox.com)

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participaciéon en ensayos clinicos especialmente fomentada. AML-C
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34

AML-D

CRITERIO DE RESPUESTA PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA!

eEstado morfolégico libre de leucemia.
» Médula 6sea < 5% blastos en aspirado de médula 6sea con espiculas
> Sin blastos con cuerpos de Auer o persistencia de enfermedad extramedular
oSi sospecha de leucemia residual, se repetira en una semana un aspirado de MO/biopsia de hueso.
eUna biopsia de hueso deberia realizarse si la muestra de AMO no contiene espiculas.
eRemision completa

> RC morfolégica - paciente sin soporte transfusional
0 Conteo de neutroéfilos absolutos > 1000/mcL
¢OPlaquetas 2 100,000/mcL
0Sin evidencia de enfermedad residual extramedular

» RC citogenética — citogenética normal (en aquellos con citogenética previamente alterada)

> RC molecular — estudios moleculares negativos?

» RCi - Existen algunos ensayos clinicos, particularmente en pacientes afiosos o en aquellos con mielodisplasia previa, que incluye
una variante de RC definida como CRp o CRIi. Este ha sido descrita como < 5% blastos en médula 6sea sin soporte transfusional pero
con persistencia de citopenias (usualmente trombocitopenia).

eRemision parcial®

» Reduccion de al menos 50% en el porcentaje de blastos hasta 5 a 25% en aspirado de médula 6sea y normalizacion del conteo

hematolégico, como se describe arriba.
ePacientes que no alcanzan respuesta completa son considerados falla al tratamiento.
eRecurrencia después de respuesta completa es definida como reaparicion de blastos en sangre periférica o hallazgo de mas del 5% de

blastos en médula dsea, no atribuible a otra causa (eg. regeneracion de médula 6sea después de terapia de consolidacién) o recurrencia
extramedular.

"Cheson BD, Bennett JM, Kopecky KJ, et al. Revised recommendations of the international working group for diagnosis, standardization of response criteria,
treatment outcomes, and reporting standards for therapeutic trials in acute myeloid leukemia. J Clin Oncol 2003;21(24):4642-4649
2 Esto es clinicamente relevante solo en LPA y leucemia Ph+ hasta la fecha.

3 Las RPs solo son utiles para evaluar la actividad potencial de nuevos agentes de investigacién, a menudo en ensayos Fase | y no deberian ser considerados

un objetivo para la terapia estandar.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.

Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos clinicos especialmente fomentada.




_|_

_|_

indice de Recomendaciones

Guias de Practica Clinica: Leucemia Mieloide Aguda Tabla de Contenidos de LMA

Discusion, Referencias

MONITOREO DURANTE LA TERAPIA

Induccidn

eHemograma con férmula diferencial, conteo de plaquetas diarias (conteo diferencial diario durante quimioterapia e interdiario después de
recuperacion de leucocitos > 500/mcL hasta recuperacion hematolégica o documentacion de leucemia persistente), conteo de plaquetas a diario
durante la hospitalizacion hasta recuperacion de plaquetas sin apoyo transfusional.

e Perfil quimico, incluye electrolitos, urea, creatinina, acido urico y PO, (fésforo), a diario al menos durante el inicio del tratamiento hasta que el
riesgo de lisis tumoral haya pasado. Si el paciente esta recibiendo agentes nefrotdxicos, se requiere un monitoreo mas cercano durante el
periodo de hospitalizacion.

eAspirado de MO/biopsia de hueso 7-10 dias después del término de la quimioterapia basada en citarabina para documentar hipoplasia. Si la
hipoplasia no es documentada o no se puede determinar, se repite la biopsia en 7-14 dias para descartar persistencia de leucemia. Si hay
hipoplasia, repita la biopsia de hueso al momento de la recuperacién hematolégica para documentar remision. Si la citogenética fue inicialmente
anormal, incluya citogenética como parte de la documentacion de remision.

Terapia post-remision:

eHemograma con férmula diferencial, conteo de plaquetas 2 veces/sem durante la quimioterapia.

oPerfil quimico, electrolitos diarios durante la quimioterapia

eMonitoreo ambulatorio post-quimioterapia: hemograma con férmula diferencial, conteo de plaquetas y electrolitos 2-3 veces/sem hasta
recuperacion hematoldgica.

eAspirado de médula 6sea soélo si el conteo de sangre periférica es anormal o no hay recuperacion hematolégica dentro de las 5 semanas.

o En pacientes con hallazgos de alto riesgo, incluyendo citogenética de pronéstico desfavorable, LMA secundaria a tratamiento previo,
antecedente de SMD o pacientes que requieran 2 6 mas inducciones para alcanzar RC, estan en mayor riesgo de recurrencia y pueden ser
considerados para busqueda temprana de donante no emparentado, como se indica en AML-8

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacion en ensayos clinicos especialmente fomentada.
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Discusion

Categorias del NCCN de Evidencia y Consenso

Categoria 1: La recomendacion se basa en la evidencia de alto nivel
(ej. Ensayos clinicos controlados randomizados) y hay consenso
uniforme del NCCN.

Categoria 2A: La recomendacion se basa en la evidencia de menor
nivel y hay consenso uniforme del NCCN.

Categoria 2B: La recomendacion se basa en la evidencia de menor
nivel y hay consenso no uniforme del NCCN (pero sin mayor
desacuerdo).

Categoria 3: La recomendacion se basa en cualquier nivel de
evidencia pero desacuerdo.

Cualquier recomendacioén es de categoria 2A a menos que se
diga lo contrario.

36
MS-1

Generalidades

Aproximadamente 12, 810 personas seran diagnosticadas con LMA en
el 2009, y 9,000 pacientes moriran de esta enfermedad . Al aumentar
la edad de la poblaciéon general, la incidencia de LMA, junto con la de
mielodisplasia, va en aumento. Igual de perturbador es el aumento de
la incidencia de mielodisplasia relacionada al tratamiento y leucemia
en sobrevivientes de cancer en su nifiez o juventud, como son el
linfomma de Hodgkin, linfoma non Hodgkin, sarcomas, cancer de mama
y testicular. La radiacién ionizante y la exposicion laboral a bencenos 'y
petroquimicos estan asociados a la LMA .2

Los médicos miembros del panel sobre LMA del NCCN han convenido
actualizar todos los afios las guias de practicas clinicas para el
diagnostico y tratamiento de la LMA del adulto. Los ensayos clinicos
han llevado a mejoras significativas en el tratamiento en algunas areas,
principalmente la leucemia promielocitica aguda (LPA). Sin embargo,

grandes ensayos clinicos recientemente han resaltado la necesidad por
renovar e innovar las estrategias de tratamiento en pacientes adultos con
LMA, ya que los resultados en este grupo de pacientes no ha variado
sustancialmente en las ultimas tres décadas.

El panel del NCCN para LMA ha enfocado sus esfuerzos en plantear
opciones de tratamiento razonables basadas en los ensayos clinicos
recientes y datos en ciencias basicas, pudiendo identificar nuevos
factores de riesgo y estrategias de tratamiento. En algunas areas los
miembros del panel tienen opiniones divergentes acerca del riesgo
relativo y los beneficios sobre diversas opciones de tratamiento. Por ello

estas guias significan un esfuerzo en incluir la racionalidad del porqué elegir

algunos tratamientos en algunas categorias.

Evaluacion Inicial

La evaluacioén inicial tiene dos objetivos. El primero es definir el proceso
de la enfermedad incluyendo factores como 1) exposicion previa a
toxicos 2) mielodisplasia, y 3) anormalidades cariotipicas y moleculares
que puedan proveer informacién prondstica que pueda tener impacto
sobre la quimio-responsividad y riesgo de recurrencia. El segundo
objetivo es enfocar en los factores especificos del paciente, incluyendo
comorbilidades que puedan afectar la capacidad individual para tolerar la
quimioterapia. Ambos factores, los inherentes a la enfermedad y los del
paciente son tomados en consideracion en las decisiones terapéuticas.

Existen dos sistemas usados cominmente por los patdlogos para
clasificar a las enfermedades hematopoyéticas. La clasificacion French-
American-British (FAB) basada en la morfologia apoyada en las tinciones
citoquimicas y que también incorpora citometria de flujo para definir un
inmunofenotipo que separa los blastos de la estirpe mieloide de los
linfoides. De esta forma la leucemia mieloide aguda es subcategorizada
en ocho entidades basada en sus grados de diferenciacion. La
clasificacion FAB (1976) marca la diferencia entre las mielodisplasias de
alto grado (MDS) y la LMA en 30% de blastos.
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La clasificacion de la OMS de 1999 fue designada para incluir nuevos
factores pronésticos como los marcadores moleculares,
translocaciones cromosomicas y evidencia de displasia, ya sea por
morfologia o historia previa que puedan predecir la capacidad de
respuesta biolégica, permitiendo a los médicos identificar subgrupos de
pacientes que puedan beneficiarse de estrategias especificas de
tratamiento.3 Esta clasificacién ha creado un minimo de 17 subclases
de LMA. Basado en datos epidemiolégicos que indican que la
sobrevida es igual de pobre para SMD con 20 a 30% de blastos que
con LMA con mas de 30% de blastos. LA OMS bajoé el umbral para
diagnostico de LMA a un 20% vy retird la categoria de SMD de anemia
refractaria con exceso de blastos en transformacién (AREB-T).
Ademas, la OMS permite el diagnoéstico de LMA a pesar del porcentaje
de blastos en médula 6sea en pacientes con hematopoyesis anormal y
anormalidades citogenéticas clonales caracteristicas en pacientes con
t(15;17),1(8;21) e inv(16) o t(16;16).

En el 2003 el International Working Group for the Diagnosis and
Standarization of Response Criteria acepto los criterios citoquimicos e
inmunofenotipicos de la OMS como el estandar para el diagndstico de
LMA, incluyendo el reporte de displasia por morfologia.* Sin embargo,
hasta el momento, no hay evidencia de que la displasia represente un
factor de riesgo independiente, como si lo es la citogenética de
prondstico desfavorable.

Basado en las recomendaciones del International Working Group,
algunos grupos cooperativos y varios estudios institucionales fase Il y
ensayos farmacéuticos han adoptado el valor umbral para blastos en
médula 6sea de la OMS como diagnéstico de LMA, al igual que sus
definiciones de remision completa (RC) y otras categorias de
respuesta. Actualmente, algunos de los grandes estudios de los grupos
cooperativos mantienen los criterios FAB para poder compararlos con
las poblaciones de estudio de los grandes ensayos fase lll en el cual el
brazo control de un estudio actual esta basado en los resultados de un
estudio previo que ha usado las definiciones FAB.

El International Working Group reviso los criterios diagnodsticos y de
respuesta para LMA en el 2001 para reflejar el actual entendimiento de
esta enfermedad * (AML-D). No obstante apenas un 75% de los
pacientes con leucemia aguda pueden ser divididos en linfoide y mieloide
basado en citoquimica de rutina, el inmunoenotipo es necesario para
hacer un diagndstico apropiado en un subgrupo de pacientes,
particularmente aquellos con morfologia indiferenciada o minimamente
diferenciada (LMA-MO). En muchas instituciones el inmunofenotipo tiene
una disponibilidad mas rapida que la citoquimica, facilitando de esta forma
un inicio temprano de la terapia. El inmunofenotipo de marcadores
linfoides y mieloides es importante para identificar los casos de LMA que
podrian salir negativos para mieloperoxidasa (MPO) o combinado con
esterasas para leucemia linfatica aguda, lo cual requiere la presencia de al
menos dos marcadores linfoides, la mayoria son TdT positivos. Las guias
sugieren que pueden usarse cualquiera de estas técnicas
complementarias a discrecion de los departamentos de patologia de cada
institucion en particular. Algunos casos aln con esto pueden expresar
antigenos linfoides y mieloides en las células leucémicas. Estos casos
requeriran ser consultados con un hematopatélogo experimentado. La
expresion aberrante producto de la diferenciacion de antigenos presente
al diagndstico puede permitir el rastreo de células residuales anormales
por citometria de flujo en las muestras de seguimiento que pudiesen
parecer normales por morfologia convencional. Sin embargo, el rol del
inmunofenotipo y de los marcadores moleculares para monitorizar la
enfermedad minima residual en adultos con LMA contintia siendo un area
de interés en investigacion.

A pesar de que la informacion citogenética es desconocida al momento de

iniciar al tratamiento en pacientes con LMA de novo, el cariotipo

representa el factor prondstico individual mas importante para predecir

tasa de remisioén, recurrencia y sobrevida global. En una revision

retrospectiva, de 1 213 pacientes con LMA tratados en los protocolos del

CALGB, la tasa de sobrevida a 5 anos fue del 55% para los pacientes con
citogenética favorable, 24% para los pacientes de riesgo intermedio y 5%

para aquellos con citogenética de prondstico desfavorable .5 La

importancia de obtener muestras adecuadas en médula 6sea o sangre 37
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periférica al diagnodstico para hacer un cariotipo adecuado, asi como
para sondas de FISH para las anomalias mas comunes. En adicién al
analisis de citogenética basica, nuevos marcadores moleculares estan
ayudando a refinar los grupos pronésticos. Estos incluyen a la tirosina
kinasa FMS-like 3 (FLT 3), c-KIT, miembros de la nucleofosmina 1
(NPM 1) y mutaciones del CEBP-A (CCAAT/ enhancer binding protein
alpha) .6-14 Actualmente no hay pruebas disponibles para estos
marcadores moleculares en la comunidad general; es importante
preservar cantidades adicionales de médula 6sea criopreservada desde
el momento del diagndstico para posibles usos en el futuro. Las dos
mutaciones moleculares mas frecuentes con impacto pronéstico son la
duplicacién interna en tandem del FLT3 (FLT3-ITD) gen que codifica el
receptor transmembrana del factor de crecimiento y mutaciones del gen
NPM1 que codifica una proteina de pasaje rapido (shuttling) dentro del
nucleolo. Ambos pueden ser encontrados con frecuencia como
mutaciones aisladas o dobles en pacientes con cariotipo normal. La
mutacion unica del NPM1 la cual se localiza en el citoplasma confiere
una ventaja de sobrevida en pacientes con cariotipo normal al igual que
en los pacientes con citogenética favorable.8 4 Varios estudios recientes
con gran numero de pacientes han estudiado el impacto de la
duplicacion parcial en tandem de las mutaciones del FLT3 como un
predictor independiente de sobrevida libre de recurrencia.®? En un
estudio, los pacientes con mutacion o duplicacion en tandem del FLTS3,
como mutacion Unica en un cariotipo normal tiene una sobrevida a 5
anos del 20% Vs 42% de aquellos sin anomalias en el FLT3. Los
pacientes que tiene mutaciones del NPM1 y FLT3 tienen un pronéstico
intermedio entre ambos grupos. Las duplicaciones internas en tandem
del gen mixed lineage leucemia (MLL) también han sido asociadas con
pobre pronéstico. En pacientes con cariotipo favorable t(8;21) o inv(16),
la presencia de la mutacién c-Kit incrementa significativamente el riesgo
de recurrencia. 71213 Mientras ninguna de estas anomalias afecte el
tratamiento inicial, las mismas proveen informacion que puede
influenciar una subsecuente decision terapéutica. La investigacion
dentro de la biologia basica de la leucemia usa muestras almacenadas
de los estudios clinicos los cuales pueden proveer la clave de las vias

celulares alteradas las cuales pueden llevar hacia nuevas opciones de
tratamiento. La nueva estratificacion de riesgos que incorpora la data
molecular junto con la citogenética se encuentra resumida en AML-A.

La presentacion extramedular, incluyendo el compromiso del SNC es
un evento poco frecuente en la LMA. Los pacientes con signos o
sintomas evidentes de compromiso del SNC al inicio deben ser
evaluados por imagenes para descartar sangrado, enfermedad
leptomeningea o masas en el cerebro o la médula espinal (vea AML-
B). Si los sintomas persisten y el sangrado o masa intracraneal es
descartado, el paciente debe tener una puncion lumbar (PL) para fines
diagndsticos y posiblemente terapéuticos una vez que la coagulopatia
ha sido corregida y se cuente con un adecuado soporte de plaquetas.
El despistaje con PL de estudio de inicio en LMA no es rutinario. Sin
embargo, para los pacientes con alto riesgo de compromiso del SNC,
como los pacientes con diferenciaciéon monocitica (M4 6 M5) o
hiperleucocitosis al debut (> 100,000/mcL), una PL diagndstica debe
incluirse como parte de la documentaciéon de remision.

Las coagulopatias son muy comunes en la presentacién de muchas
leucemias; es una buena practica clinica el hacer el despistaje de este
problema, como parte inicial del plan de trabajo, con tiempo de
protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplastina (TPT) y fibrinégeno,
es necesario antes de realizar cualquier procedimiento invasivo. La
necesidad de una evaluacion cardiovascular debe ser evaluada de
manera individual, segun los factores de riesgo de cada paciente,
historia familiar o patologias previamente tratadas con drogas
cardiotoxicas o si ha recibido antes radiacion toraxica. El Antigeno
Humano Leucocitario (HLA en inglés) debe realizarse en todos los
pacientes nuevos con LMA en quienes el trasplante allogénico con
células madre hematopoyéticas sea una opcién. La tipificacion del HLA
en miembros de una familia es recomendado para los pacientes
menores de 55 afios que no tengan una citogenética de riesgo
favorable. La tipificacion de tejido deberia incluir la busqueda de
donantes no emparentados en pacientes menores de 55 afos que
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tengan cariotipos o alteraciones moleculares de alto riesgo,
antecedente de mielodisplasia o LMA secundaria al tratamiento
oncoldgico previo. En el grupo de alto riesgo, una busqueda de un
donador debe empezar mientras el paciente se recupera de la
quimioterapia de induccién en vez de esperar a que se alcance la
remision. Varias instituciones usan la tipificacion del HLA para elegir
donantes de plaquetas para pacientes allo-inmunizados.

Al completar el plan de trabajo inicial las leucemias pueden ser
clasificadas a groso modo en leucemia promielocitica aguda (LPA),
leucemia mieloide aguda (LMA) o leucemia linfatica aguda (LLA), las
siguientes guias hablan del manejo de LPA y LMA en adultos.

Para los pacientes que debutan con enfermedad extramedular solitaria
(frecuentemente descrita como sarcoma granulocitico o cloroma) sin
enfermedad en médula 6sea, el tratamiento inicial sigue siendo
quimioterapia de induccion. La radioterapia o reseccion quirurgica debe
ser incorporada al mismo tiempo que la quimioterapia sistémica en
situaciones de emergencia, pero estas modalidades, si fuesen
necesarias, deben aplazarse hasta tener recuperacién hematolédgica a
fin de evitar una toxicidad excesiva.

Principios del Tratamiento

El tratamiento de las leucemias agudas ha sido dividido en
quimioterapia de induccion y terapia post-remisioén (o consolidacion). A
pesar que obtener remision es el primer paso en el control de la
enfermedad, es también importante que el paciente se recupere de la
fase de induccidon de manera que esté en condiciones de tolerar los
tratamientos subsiguientes que son mas intensos durante la
consolidacion para alcanzar el control de la enfermedad. Los pacientes
que no reciban terapia post-remision recaeran, generalmente dentro de
los 6 a 9 meses. La estrategia de induccion se puede ver influenciada
por las caracteristicas individuales del paciente, como la edad,
comorbilidades del paciente que afectan su status performancey
mielodisplasia pre-existente. Esto es particularmente cierto en los

pacientes afiosos con LMA. Los pacientes cuyo estatus performance
los haga candidatos inadecuados para terapia antineoplasica con
regimenes estandares son susceptibles a ensayos clinicos que usen
agentes epigenéticos, enfocados en esta poblacion generalmente
subatendida. Si los ensayos clinicos no son una opcioén entonces las
terapias de baja intensidad o medidas de soporte pueden ser una
opcién apropiada. Las estrategias para la consolidacion estan basadas
en el riesgo potencial de recurrencia, siendo los pacientes con riesgo
mas alto los que reciban las terapias mas agresivas. Las mutaciones
citogenéticas o moleculares, las cuales estan resumidas en AML-A,
son el indicador prondstico mas significativo en cuanto a remision de
larga data, junto la no remisién completa luego del primer ciclo de
quimioterapia de induccion y volumen tumoral (= 100 000/mcL
leucocitos), todos lo mencionados son factores de mal prondéstico. Hay
muchos puntos durante el tratamiento donde se evalla la respuesta
alcanzada, basado en la citomorfologia de la médula ésea, al igual que
las respuestas citogenéticas y moleculares. Las definiciones de
respuesta completa, parcial y recurrencia se mencionan en AML-D, y el
seguimiento durante el tratamiento esta resumido en AML-E.
Finalmente, todos los pacientes requieren terapia de soporte intensa
relacionada ya sea a la leucemia (por ejemplo, lisis tumoral) y los
efectos adversos de la quimioterapia. Las medidas de soporte estan
resumidas en AML-C.

Leucemia Promielocitica Aguda (LPA)

La LPA tiene una morfologia distintiva y su presentacion clinica

comprende la coagulopatia lo cual lo ubica de manera aparte de los

otros subgrupos de morfologias FAB. La traslocacion del gen de la

leucemia promielocitica (LPA) ubicado en el cromosoma 15 junto al gen

del receptor alfa de acido retinoico (RAR) ubicado en el cromosoma 17

produce una proteina de fusién que puede ser monitorizada

cuantitativamente usando reaccion de cadena de polimerasas (PCR en

inglés) para confirmar el “volumen tumoral” restante y finalmente

confirmar la “remisién molecular’. La habilidad Unica de todos los

acidos trans-retinoicos (ATRA) es producir diferenciacion en los blastos 39
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de LPA, pudiendo revertir la coagulopatia que es la mayor causa de
muerte durante la induccion. Para disminuir la mortalidad debido a
coagulopatia en la induccién temprana, los pacientes con un
diagndstico presuntivo de LPA basado en morfologia, inmunofenotipo
y/o coagulopatia asociada a CID deben iniciar lo antes posible ATRA y
antraciclinicos sin esperar la confirmacién molecular. Si el diagnéstico
clinico inicial de LPA no se confirma por FISH o PCR se discontinuara
ATRA para continuar con una induccion estandar de LMA.

Terapia de Induccién para pacientes con LPA

La evolucion de las estrategias de tratamiento en LPA es uno de los
logros mas gratificantes de la hematologia moderna. Basado en la
observacion clinica y bien cimentado sobre ensayos nacionales e
internacionales. Como agente unico el ATRA ha reportado tasas de
remisiéon completa del 85% por el grupo de estudio de Shangai en
1988."5 El primer estudio de North American Intergroup confirmo un
70% de tasa de remision completa con ATRA como agente Unico, estas
tasas son similares a las alcanzadas con las dosis convencionales de
citarabina (ARA-C) y daunorrubicina.'®17 E| estudio francés APL 93
comparé ATRA seguido de quimioterapia (ARA-C y daunorrubicina) con
ATRA asociado a quimioterapia. La tasa de remision completa fue del
92% en ambos brazos pero la tasa de recurrencia a dos afnos fue del
6% en el brazo de combinacién con ATRA mas quimioterapia vs 16%
en el brazo secuencial.'®19 Los regimenes de induccion utilizados en el
estudio italiano GIMEMA 93 y el espainol PETHEMA LPA94 fueron con
idarrubicina mas ATRA, encontrandose una tasa de remision completa
del 95% lo cual hizo surgir la pregunta acerca de la utilidad de la
citarabina en la induccion para LPA.20-21 Se ha visto con frecuencia que
los pacientes con un conteo elevado de leucocitos presentan una
enfermedad de alto riesgo debido a la alta probabilidad de muerte
durante la induccion y por el aumento en la tasa de recurrencias. Como
consecuencia del estudio PETHEMA LPA94, Sanz et al disefiaron una
estratificacion de riesgos basados sélo en el conteo de leucocitos y
plaquetas al debut. En este estudio los regimenes de induccion fueron
los mismos (idarrubicina y ATRA) pero el ATRA fue sumado a los

cursos de consolidacion 1 al 3 para todos, excepto en los pacientes de
bajo riesgo (leucocitos <10,000 y plaquetas > 40,000/mcl) La tasa de
remision completa en este estudio fue del 91% con casi todas las fallas
atribuidas a hemorragia, infecciéon o sindrome de diferenciacion celular.
Los factores predictivos de muerte durante la induccién son leucocitos
mayor de 10,000/mcl, edad mayor de 60, creatinina mayor o igual de
1.4 y sexo masculino.2223

En el 2006, Ades et al publicaron los resultados del estudio francés
APL2000 en el cual 340 pacientes menores de 60 afios con leucocitos
menores de 10,000/mcl fueron randomizados para recibir ATRA y
daunorrubicina en induccién con o sin citarabina junto con aquellos
randomizados al brazo de citarabina también recibiendo este farmaco
en consolidacion. 2 Los pacientes con leucocitos mayores de
10,000/mcl o por encima de 60 afnos recibieron citarabina. Mientras que
las tasas de remisién completa fueron similares en ambos brazos (99%
cony 94% sin ARA-C), aquellos que recibieron citarabina tuvieron una
menor incidencia acumulativa de recurrencias a 2 afos, lo cual se
tradujo en una mejora en la tasa de sobrevida (93% a 2 afios con ARA-
Cy 79% sin ARA-C). En pacientes con leucocitos mayores de
10,000/mcl la tasa de respuesta completa fue del 97% y la sobrevida
libre de enfermedad a 2 afos fue del 89% para aquellos menores de 60
afios y 79% para aquellos mayores de 60 afos. Un reporte reciente de
los analisis conjuntos de los estudios PETHEMA 99 y el francés LA
2000 en pacientes menores de 65 afos mostraron que en pacientes
que debutan con menos de 10,000 leucocitos/mcl, las tasas de remision
fueron similares pero las tasas de recurrencia a los 3 afios fueron
menores (4.2%) en el estudio PETHEMA que en el estudio que
contiene régimen con citarabina (14.3%) (P=0.03). Sin embargo para
pacientes con mas de 10,000 leucocitos/mcl al debut el régimen que
contiene ARA-C tiene una mejor tasa de remisiéon completa (95%
comparada con 84%) y una mejor sobrevida a 3 afos (92 Vs. 81%)
(P=0.18) .25 El segundo estudio del North American Intergroup también
uso ATRA, daunorrubicina y citarabina con similares tasa de remision
completa iniciales.
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En resumen, se han obtenido tasas de remisién completa comparables
usando ATRA mas daunorrubicina y citarabina que con idarrubicina
mas ATRA como terapia de induccién. Estos estudios han establecido
un consenso basado en la evidencia, mencionando que la combinacion
de ATRA mas una quimioterapia en base a antraciclinicos es el
estandar actual de tratamiento en los pacientes diagnosticados de novo
con LPA.

Basados en esta informacién para el manejo de LPA, el panel
recomienda que los pacientes con LPA deben ser tratados de acuerdo
a uno de los regimenes establecidos por los estudios clinicos. El panel
también sugiere usar solamente el modelo de régimen de un estudio y
no combinar los regimenes de induccién de un estudio con los de
consolidacién de otro. Los pacientes con LPA que puedan tolerar los
antraciclinicos son estratificados en grupos de riesgo basados en el
conteo de leucocitos al debut. Pacientes con leucocitos mayor o igual a
10,000/mcl son considerados de alto riesgo, mientras que aquellos con
menos de 10,000/mcl leucocitos son considerados de riesgo intermedio
o bajo. En general el panel ha enlistado preferentemente regimenes
que son de eficacia equivalente para un grupo de riesgo dado basado
en su utilidad de administracion.

Para pacientes de riesgo intermedio o bajo (leucocitos al debut menor
de 10,000/mcl) el panel recomienda una induccién con ATRA e
idarrubicina (categoria 1) o ATRA con daunorrubicinay citarabina
(categoria 1) o reclutar al paciente en un ensayo clinico. Para los
pacientes de alto riesgo el panel tiene una ligera preferencia sobre ATRA
mas daunorrubicina y citarabina, en vez de ATRA mas idarrubicina
debido a la alta tasa de sobrevida libre de enfermedad a 2 afos con el
régimen con citarabina, a pesar de que las tasas de remisién completa
son muy similares. Actualmente el North American Intergroup esta
reclutando en un ensayo clinico pacientes nuevos con LPA de alto
riesgo a los cuales incorpora en el tratamiento con triéxido de arsénico
y gentuzumab ozogamicina con ATRA.

Recientemente, ha habido interés en eliminar los antraciclinicos de los
regimenes de induccion. El triéxido de arsénico ha sido reportado como
un potente promotor de la apoptosis en células de LPA.27:28 En el 2004
Shen et al publico los resultados de ATRA como agente Unico Vs
triéxido de arsénico como agente unico (ATO) o la combinacion de
ambas drogas. Mientras las tasas de RC exceden el 90% en los tres
brazos, la disminucion de la proteina de fusion PML/RAR alfa medida
por PCR cuantitativo fue significativamente mas alta en la combinacion.
La recuperacion hematoldgica fue mas rapida y la sobrevida libre de
recurrencia fue mejorada a 18 meses.?® Subsecuentemente Estey et al
us6 una combinacion similar de ATRA y ATO para tratar 25 pacientes
con LPA de riesgo bajo/intermedio.30 Diecinueve pacientes de alto
riesgo fueron tratados usando el mismo régimen combinado con
gemtuzumab ozogamicina 9 mg/mZ2 en el dia 1 de la terapia de
induccién. Se alcanzé remisién completa en 24 de 25 pacientes con
enfermedad de bajo riesgo y 15 de 19 pacientes con enfermedad de
alto riesgo. Los autores sugieren que ATRA mas ATO podria ser una
quimioterapia alternativa en pacientes con LPA no tratada de riesgo
bajo e intermedio y combinada con gemtuzumab ozogamicina, podria
mejorar el resultado en pacientes con alto riesgo. Las guias del NCCN
indican que ATRA mas ATO es una alternativa para pacientes que no
pueden tolerar la terapia con antraciclinicos (AML-2). Este régimen de
induccién puede ser de particular interés en pacientes con LPA
mayores de 60 afos.3'32 E| panel recomienda considerar la adicion de
gemtuzumab para este régimen de induccion en pacientes de alto
riesgo o si desarrolla leucocitosis (leucocitos por encima de
30,000/mcL ) durante la induccion.

Medidas de soporte para LPA durante induccién

La terapia para LPA est4d asociada a menudo con una constelacion de
sintomas y anormalidades fisiolégicas, incluyendo retencion de fluidos,
disnea, hipotensioén episddica, infilirados pulmonares y efusiones
pleural o pericardica ahora referida como “sindrome de diferenciacion
celular”. Puede ocurrir con ATRA o ATO como agentes unicos o en
combinacién. El sindrome de diferenciacion celular junto con los
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eventos hemorragicos, son las principales causas de muerte durante
la induccion. El reconocimiento temprano e iniciacion pronta de
esteroides son claves para enfrentar estas complicaciones. El panel
ha proporcionado recomendaciones para este manejo (vea AML-C) en
la secciéon de medidas de soporte. En algunos estudios, las tasas de
mortalidad y morbididad fueron evaluadas cuando los corticosteroides
fueron administrados profilacticamente en pacientes cuentas de
leucocitos altas.2333 A principios de este afio Kelaidi et al evalud los
resultados de pacientes con leucocitosis (mayor que 10,000/mcL)
enlistados en APL93 y APL2000.34 Las medidas de soporte tuvieron
un impacto sobre la mortalidad en induccion temprana, se uso
dexametasona 10 mg/12 horas comenzando el dia 1 para los
pacientes en el APL2000. La tasa de muerte temprana del sindrome
de diferenciacion celular cayé de 8/139 en el ensayo APL93 a 2/133
en el ensayo APL2000. El panel del NCCN recomienda adicion de
esteroides profilacticos en pacientes con leucocitos por encima de
30,000/mcL para prevenir el sindrome de diferenciacién celular (AML-
3). Profilaxis del SNC. En el ensayo francés APL2000 los pacientes
con leucocitos > 10,000 recibieron cinco dosis de quimioterapia
intratecal usando una combinacion de metotrexato, citarabina y
esteroides. Esto comienza desde la recuperacion hematolégica luego
de la induccion. Asi como recibir mas altas de citarabina (2 gm/m?2)
durante el ciclo 2 de consolidacién comparado con 1gm/m2 en el
APL93. No hubo recurrencias en SNC en el APL2000 Vs 5 casos en el
APL93. Mientras el ensayo original usé citarabina altas dosis como
segunda consolidacion, algunos investigadores sugieren el uso de
citarabina altas dosis mas temprano, particularmente en aquellos que
no reciben QT intratecal para la profilaxis.

Terapia de consolidacion en pacientes con LPA

Ya que la accién de diferenciacion del ATRA ocurre en un periodo de
tiempo mas amplio que la citorreducciéon con quimioterapia
convencional, las evaluaciones tempranas de la médula 6sea para
catalogar respuesta en los dias 7-14 post-induccién son engafiosas y
puede llevar a dar mas tratamiento del necesario. Por tanto, una

evaluacion de la médula 6sea no es recomendada hasta que se haya
recuperacion hematolégica usualmente a las 4-6 semanas post

terapia. El cariotipo usualmente se “normaliza” en este punto también
pero la remision molecular a menudo requiere al menos dos ciclos de
consolidacién. Los criterios de respuesta estan resumidos en AML-D.

La meta de la terapia de consolidacion para LPA es la conversion de
una remision morfoldgica y citogénica en una remisiéon molecular
durable. La fecha de los dos ensayos PETHEMA secuenciales?'-23 que
produjeron el modelo de riesgo actual fue usada para construir los
ensayos subsecuentes que intensifican la terapia para los grupos de
alto riesgo. En el segundo ensayo PETHEMA (LPA99), 15 dias de
ATRA (45 mg/m?) fueron afiadidos a cada uno de los tres ciclos de
consolidacion con antraciclinicos. Para el grupo de bajo riesgo no
hubo diferencia en las tasas de recurrencia (3-6%) o SLE a los tres
anos (93-97%) con el grupo ATRA comparado a una consolidacion
similar sin ATRA en el ensayo LPA94.23 Para el grupo de riesgo
intermedio, la tasa de recurrencia fue del 2.5% Vs 14% en el control
histérico con una SLE a 3 afios del 97% Vs 82%. Aunque la adicion de
ATRA al grupo de alto riesgo mejor¢ la recurrencia y la SLE, aun hay
lugar para mejoras en la tasa de recurrencia del 21% y una SLE a 3
anos del 77%. En el APL2000 francés que randomizd consolidacion
con citarabina y daunorrubicina sin ATRA, los grupos de riesgo bajo e
intermedio tuvieron una SLE a 2 anos del 93% con citarabina vs. 77%
para el grupo sin citarabina.2* Por tanto los resultados para la
consolidacion con antraciclinicos mas ATRA o antraciclinicos mas
citarabina son comparables en pacientes con LPA de riesgo
intermedio. En el APL2000 francés todos los pacientes de alto riesgo
menores de 60 afios recibieron citarabina que al parecer ofrece algun
beneficio con una SLE a 2 afios del 89%.25

El rol del ATO en la terapia de consolidacion seguida de regimenes de
induccion con ATRA mas quimioterapia han sido apoyada por los
resultados del segundo ensayo del North American Intergroup.25 En
este ensayo, los pacientes que fueron randomizados para recibir dos
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cursos de 25 dias con ATO (5 dias por semana por 5 semanas)
inmediatamente después de alcanzar RC y seguido de un régimen de
post-remision estandar con dos cursos mas de ATRA mas
daunorrubicina tuvo una sobrevida libre de eventos y global
significantemente mejor que aquellos que recibieron sdlo los dos
cursos de ATRA mas quimioterapia, particularmente en pacientes de
alto riesgo.3® Sin embargo, los resultados globales no parecen ser
superiores a otros programas de consolidacion menos complejos en
cualquiera de los dos ensayos europeos mas recientes. El periodo de
consolidacién en el protocolo del North American Intergroup es mas
largo y tal vez mas dificil para algunos pacientes.

Para pacientes con enfermedad de alto riesgo, el panel sugiere la
inclusion de citarabina como se hizo en el ensayo francés2* o ATO
como se hizo en el ensayo del Intergrupo de Estados Unidos para
consolidacién.3® Cuando se usan regimenes conteniendo citarabina,
los ajustes de dosis de citarabina pueden ser necesarios para
pacientes mayores o pacientes con disfuncion renal.

Terapia de Post-Consolidaciéon o de Mantenimiento para pacientes con
LPA

Siguiendo la terapia de consolidacion, los pacientes son evaluados
para remision molecular usando técnicas de RT-PCR en las muestras
de médula 6sea. Para aquellos que son PCR negativos, un curso de
1-2 anos de terapia de mantenimiento con ATRA ha sido
recomendado, el cual puede ser combinado con 6-mercaptopurina (6-
MP) y metotrexato (AML-3).

Las recomendaciones para ATRA de mantenimiento surgieron de
varios ensayos tempranos que mostraron una sobrevida libre de
recurrencia superior para pacientes recibiendo sélo ATRA o en
combinacién como mantenimiento. El ensayo francés APL93 mostré
tasas de recurrencia disminuidas a 2 afios para ATRA (21%), 6- 6MP y
metotrexato (13%) y ATRA mas 6MP y metotrexato (8%), versus
ninguin mantenimiento (35%).'8 El primer ensayo del Intergroup de

Estados Unidos mostré ventaja en la sobrevida libre de enfermedad
en pacientes que recibieron ATRA de mantenimiento versus ningun
mantenimiento.'”'8 Sin embargo, existe informacion acerca del
ensayo AIDA que sugiere que no hubo beneficio en el mantenimiento
en pacientes que son negativos molecularmente al final de la
consolidacién.3¢ El rol de la quimioterapia de mantenimiento
permanece incierta, particularmente para pacientes con enfermedad
de bajo riesgo que alcanzan una remisién molecular al final de la
consolidacion. Un estudio cooperativo internacional (SWOG 0521)
esta disefiado para examinar la necesidad de mantenimiento en
pacientes de riesgo bajo/intermedio. Los estudios que muestran
beneficio con mantenimiento fueron llevados a cabo antes del uso de
ATRA en consolidacion. 718 La informacion contradictoria indica que el
beneficio del mantenimiento depende de la induccién previa y la
terapia de consolidacién. Por tanto, seria apropiado usar el
mantenimiento junto con los protocolos en los cuales se ha mostrado
beneficio.

El monitoreo por RT-PCR deberia realizarse en muestras de médula
osea al final de la consolidacion para documentar la remision
molecular. El subsecuente monitoreo por PCR puede hacerse en
sangre periférica, aunque usar la muestra de médula 6sea es mas
sensible y podria dar signos tempranos de recurrencia. El monitoreo
es recomendado como minimo cada 3 meses por 2 afnos durante el
mantenimiento para detectar recurrencia molecular en pacientes con
enfermedad de riesgo intermedio y alto. Las experiencias clinicas
indican que el riesgo de recurrencia en pacientes con enfermedad de
bajo riesgo que estan en remision molecular al término de la
consolidacion es baja y el monitoreo podria no ser necesario fuera del
contexto de un ensayo clinico. Con el nivel de resolucion actual, un
cambio del PCR de negativo a positivo deberia confirmarse en médula
6sea en un laboratorio confiable luego de 4 semanas. Si se confirma
la recurrencia molecular con una segunda prueba positiva, debe
considerarse una intervencion terapéutica. Si la segunda prueba sale

negativa se recomienda monitoreo frecuente cada 2-3 meses por 2
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anos adicionales para asegurar que el paciente permanece negativo.
La prueba deberia hacerse en el mismo laboratorio para mantener el
mismo nivel de sensibilidad. En pacientes que desarrollan citopenias y
que tienen un RT-PCR negativo, un examen de médula 6sea es
recomendado para descartar anormalidades citogenéticas, ya que
puede producirse un SMD o LMA secundaria al tratamiento luego del
manejo de la LPA.

Manejo de la LPA en Recurrencia

El triéxido de arsénico es la terapia recomendada para pacientes que
permanecen molecularmente positivos al término de la consolidacién o
que subsecuentemente muestran recurrencia molecular. Como agente
unico produjo tasas de RC del 80-90% en pacientes con recurrencia
hematologicay alcanzé remisiones moleculares en 70-80% en
aquellos pacientes. ATRA y ATO parecen ser sinérgicos y uno podria
considerar la combinacién en pacientes que no han recibido ATRA
durante la consolidacion.2’-2% Sin embargo, un pequefio estudio
randomizado de 20 pacientes con LPA en recurrencia, todos
previamente tratados con quimioterapia conteniendo ATRA, no mostro
mejoria en la respuesta al afiadir ATRA al ATO comparado a ATO
s0l0.%7

Un pequenio porcentaje de LPAs en recurrencia tienen compromiso
del SNC.38:39 Por |o tanto, para pacientes que estan en segunda
remision morfolégica, el panel del NCCN recomienda la terapia
intratecal como profilaxis del SNC.

Los pacientes que alcanzan remisién molecular después de la terapia
de segunda linea deberian ser considerados para trasplante autdlogo,
si no tienen contraindicaciones para terapia en altas dosis. Los
pacientes que recibieron un autoinjerto PCR-negativo tuvieron una
sobrevida a 7 afios del 75% en un estudio retrospectivo reciente
publicado por el European APL Group, comparado a la sobrevida
global del 52% para pacientes recibiendo TAMO.4? Las diferencias en
sobrevida se deben por la alta mortalidad relacionada al tratamiento

en el grupo de TAMO, lo cual influencia las recomendaciones de la
guia para reservar el trasplante allogénico para los pacientes que
tienen enfermedad persistente luego de la terapia de rescate. Para los
pacientes en segunda RC que tienen contraindicaciones para el
trasplante, la terapia continuada con ATO por seis ciclos es
recomendada de no haber disponible un ensayo clinico.

Gemtuzumab ozogamicina es un agente para usar en el tratamiento
de LPA, la racional es que los blastos de la LPA tienen una alta
expresion de CD33 y deberian ser sensibles a la caliqueamicina, que
pertenece a la familia de los antraciclinicos. Varios estudios pequeios
han mostrado remisién hematolégica y molecular con gemtuzumab
agente Unico a dosis de 6-9 mg/m?2 dado a intervalos de 2 semanas.
Lo Coco y colegas trataron dieciséis pacientes, 8 en primera, 5 en
segunda, 2 en terceray 1 en cuarta recurrencia molecular con
gemtuzumab ozogamicina. La respuesta molecular fue obtenida en
91% de pacientes seguidos por RT-PCR después de dos dosis y en
los 13 pacientes (100%) después de la tercera dosis. La dosis en
estos estudios fue 6 mg/m? por dos cursos.*! El panel del NCCN
recomienda el tratamiento con gemtuzumab si un paciente recae
dentro de los 6 meses de culminado el tratamiento con ATO. El panel
recomendaria el uso de gemtuzumab como terapia de segundalinea
de rescate en pacientes inicialmente rescatados con ATRA + ATO. En
pacientes que son candidatos potenciales para trasplante autélogo o
allogénico, gemtuzumab deberia ser usado con precauciéon ya que su
uso puede incrementar el riesgo de enfermedad veno-oclusiva del
higado.

Leucemia Mieloide Aguda

La mayoria de decisiones en el tratamiento inicial para LMA estan
basadas en la edad, antecedente de mielodisplasia o terapia citotoxica
previa y status performance. Aunque el cariotipo es el predictor mas
poderoso de sobrevida libre de enfermedad, en la mayoria de casos

la quimioterapia de induccion sera iniciada antes de que esta
informacién esté disponible. La intencién de la quimioterapia de
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induccion tradicional es producir una citorreduccion mayor en la carga
leucémica y restaurar la hematopoyesis normal.

Las recomendaciones para la terapia de induccién en pacientes con
LMA consideran la edad de 60 afnos como un punto de corte
terapéutico. Esto se basa en la alta prevalencia de citogenéticas no
favorables y antecedentes de mielodisplasia, junto con una incidencia
alta de multidrogorresistencia en pacientes mayores de 60 afnos de
edad, asi como mas comorbilidades que afectan la tolerancia del
tratamiento intenso.42 Ya que las tasas de remision completa
dificilmente exceden el 70% en pacientes jévenes y el 50% en
pacientes mayores, existe un campo sustancial para ensayos clinicos
innovadores en ambas poblaciones de pacientes. Estas guias
consideran a los pacientes mayores y menores de 60 afios por
separado.

Pacientes con LMA menores de 60 anos

Terapia de Induccién

Los regimenes de induccion estandar son apropiados para pacientes
menores de 60 anos que no tienen enfermedad hematoldgica, como
sindrome mielodisplasico o LMA secundaria al tratamiento. Estos
regimenes estan basados en un esqueleto de citarabina y una
antraciclina y han cambiado poco en los ultimos 25 afos.
Histéricamente, en la mayoria de estudios de los grupos cooperativos,
la daunorrubicina ha sido el antraciclinico mas usado. Sin embargo,
idarrubicina, la cual tiene un tiempo de retencion intracelular mas
largo, se ha usado y la informacién de los ensayos en los pacientes de
50-70 aios han mostrado depuraciéon mas rapida de blastos en
médula 6sea. Las tasas de RC en pacientes < 50 aios han oscilado
entre el 60-70% para los estudios de los grupos cooperativos mas
grandes con citarabina infusional y antraciclinicos. Un estudio del
ECOG report6 un aumento significativo en las tasas de RC (71%
versus 57%) y SG usando daunorrubicina 90 mg/m? x 3 ciclos versus
45 mg/m? x 3 ciclos en pacientes menores de 60 afios.*® Sin embargo,
el beneficio en sobrevida fue restringido a los pacientes con perfiles

citogenéticos de riesgo favorable e intermedio y aquellos menores de
50 anos. De acuerdo al panel del NCCN para LMA, la citarabina a
dosis estandar con un antraciclinico (sea idarrubicina o
daunorrubicina) es una recomendacion con categoria 1.

Para pacientes con funcion cardiaca deteriorada, otros regimenes que
combinan drogas no-antraciclinicos (como fludaribina#* o topotecan45)
con citarabina han sido publicados.

Los méritos de la terapia con citarabina a dosis intensa durante la
induccion han sido explorados en dos grandes ensayos clinicos
cooperativos. En un ensayo del Australian Leukemia Study Group, 46
301 pacientes menores de 60 afios fueron randomizados para recibir
citarabina altas dosis (3g/m2 cada 12 horas en los dias 1, 3,5y 7 por
un total de 24 g/m?) o citarabina dosis estandar (100 mg/m?/d x 7 dias
en infusion continua); ambos brazos recibieron daunorrubicina (50
mg/m? en los dias 1 al 3) y etopdsido (75 mg/m?/d x 7 dias). Las tasas
de RC fueron equivalentes en ambos brazos (71% y 74%,
respectivamente), aunque la morbilidad y mortalidad relacionadas al
tratamiento fueron mas altas en el brazo con altas dosis. Los
pacientes en ambos brazos del estudio recibieron sélo dos ciclos de
citarabina dosis estandar, daunorrubicina y etopdsido para la
consolidacion. La mediana de duracion de la remision fue de 45
meses para el brazo de dosis intensa comparado con 12 meses para
el brazo con tratamiento estandar.

En un estudio del Southwestern Oncology Group (SWOG),*’ los
pacientes fueron randomizados para recibir citarabina altas dosis (2
g/m? cada 12 horas x 6 dias por un total de 24 g/m?) o citarabina dosis
estandar (200 mg/m?/d x 7 dias); los pacientes en ambos brazos
también recibieron daunorrubicina (45 mg/m?/d x 3 dias). Los
pacientes que recibieron terapia de induccién con citarabina en altas
dosis recibieron un segundo ciclo de altas dosis en consolidacion, y
los pacientes en el brazo de tratamiento con dosis estandar fueron
randomizados para recibir dos ciclos de consolidacion con citarabina a
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dosis estandar o un ciclo de consolidacién con citarabina altas dosis
mas daunorrubicina. Las tasas de respuesta completa fueron de

nuevo similares: 55% para el brazo de tratamiento con citarabina altas
dosis comparado con un 58% para el brazo de dosis estandaren
pacientes menores de 50 afios; y 45% para terapia con citarabina

en altas dosis versus 53% para dosis estandar en pacientes de 50 a 65
afos de edad. Los pacientes en el brazo de citarabina altas dosis
experimentaron mayor mortalidad relacionada al tratamiento (12% vs.
5%) y toxicidad neuroldgica.

Los pacientes mas jovenes que recibieron tanto induccion y
consolidacion con citarabina altas dosis en el estudio del SWOG
tuvieron las mejores tasas de sobrevida (52%) y sobrevida libre de
enfermedad (34%) a 4 afnos, comparadas con la induccién y
consolidacion estandar (34% sobrevida y 24% sobrevida libre de
enfermedad) o induccién estandar con consolidacion con altas dosis
(23% sobrevida y 14% sobrevida libre de enfermedad). Sin embargo,
el porcentaje de pacientes que alcanzé RC y no pudo recibir
consolidacion fue dos veces mas alto en el brazo de induccioén con
citarabina altas dosis. Los riesgos de neurotoxicidad e insuficiencia
renal se incrementan con citarabina en altas dosis y tanto la funcién
renal como neuroldgica deberian ser monitoreadas cercanamente en
los pacientes que reciben tal tratamiento (AML-C, 1 de 2).

En un estudio del Cancer and Leukemia Group B (CALGB),*8 los
pacientes que recibieron terapia de induccion con citarabina-
daunorrubicina a dosis estandary tres a cuatro cursos de
consolidacioén con citarabina en altas dosis también alcanzaron un
intervalo libre de enfermedad a 4 afios del 44% con tasas similares de
neurotoxicidad y mortalidad relacionada al tratamiento. Ya que las
tasas de remision son comparables, la decision de usar citarabina
altas dosis versus citarabina a dosis estandar para la induccion estara
influenciada por las estrategias de consolidacion; menos ciclos de
consolidacion de altas dosis podrian ser necesarias en pacientes
inducidos con citarabina en altas dosis o para pacientes que se

someteran de manera temprana a trasplante autélogo, versus
induccion con dosis estandary 3 a 4 ciclos de consolidacion con
citarabina en altas dosis.

El uso de citarabina en altas dosis en induccion fuera del contexto de
un ensayo clinico es controversial. Mientras las tasas de remisién son
las mismas para citarabina en dosis estandary alta, dos estudios han
mostrado mas depuracion de blastos en médula 6sea después de un
ciclo de terapia en altas dosis y una ventaja en la sobrevida libre de
enfermedad para pacientes de 50 afios 0 menos que recibieron
terapia de altas dosis.*° No existe informacién usando mas de 60 mg
de daunorrubicina 6 12 mg de idarrubicina con citarabina en altas
dosis. La citarabina en altas dosis mas un antraciclinico como terapia
de induccion es considerada como recomendaciéon de categoria 2B
para los pacientes menores de 60 anos.

Con induccién basada en citarabina en altas dosis o estandar para
pacientes mas jovenes, se sabe que el 20% y 45% de estos pacientes
no entraran en remisién. En un reporte reciente de 122 pacientes
tratados con citarabina y daunorrubicina en altas dosis, las tasas de
remision estan fuertemente influenciadas por la citogenética, con
tasas de remision completa de 87%, 79% y 62% para grupos de riesgo
favorables, intermedio y desfavorable, respectivamente.5°

Los pacientes con enfermedad hematoldgica previa o leucemia
secundaria al tratamiento son considerados pacientes de prondstico
desfavorable, a menos que tengan citogenética favorable como
t(8;21), inv(16), t(16;16) o t(15;17). Ademas, los pacientes con
cariotipos favorables como anomalias -7, -5, 11923 o cariotipos
complejos también son considerados de alto riesgo (prondstico
desfavorable) y son tratados de manera similar. Este grupo de
pacientes deberian ingresar en un ensayo clinico (incorporando
quimioterapia o terapia de baja intensidad), si esta disponible, ya que
s6lo 40% a 50% de estos pacientes alcanza RC con terapia de
induccion estandary la duracion de las respuestas son bajas.
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Ademas, La compatibilidad HLA deberia realizarse a la brevedad
posible en aquellos que podrian ser candidatos para TAMO
plenamente ablativo o de intensidad reducida, lo que constituye la
mejor opcion para el control de la enfermedad a largo plazo. Debido a
que es poco probable el alcanzar remision completa a través de la
quimioterapia de induccion, el trasplante sin quimioterapia de
induccion podria ser considerada para pacientes con mielodisplasia
previa o leucemia secundaria al tratamiento que tienen un donante
emparentado disponible y que tienen un relativamente bajo porcentaje
de compromiso medular. En un ensayo EBMT (European Blood and
Marrow Transplantation), 5° los pacientes con mielodisplasia de alto
riesgo o LMA derivado de un SMD que recibieron trasplante allogénico
sin quimioterapia basada en citarabina previa tuvieron una sobrevida
libre de enfermedad a 3 anos del 34%. Los pacientes que recibieron
quimioterapia previa y alcanzaron una RC tuvieron un 45% de
sobrevida libre de enfermedad, comparada con el 10% para pacientes
que no respondieron a la quimioterapia previa al trasplante. Una
estrategia alterna para pacientes con mielodisplasia previa que no han
recibido un agente hipometilante seria participar en un ensayo clinico
con decitabina o azacitidina mientras se inicia la busqueda de un
donante compatible.

Terapia post-induccién para Pacientes con LMA Menores de 60 Afios
Para evaluar la eficacia de la terapia de induccion, un aspirado de
medula 6sea y biopsia deberian ser hechos 7 a 10 dias después del
término de la terapia de induccion (AML-E). En pacientes que han
recibido induccién con citarabina a dosis estandary tienen blastos
residuales sin hipoplasia, la terapia adicional con citarabina a dosis
estandary antraciclinicos deberia ser considerada (AML-8). Para
aquellos con blastos residuales significativos o evidente falla a la
induccion, el escalar a una terapia con citarabina en altas dosis con o
sin antraciclinicos es la estrategia de rescate mas comun. Otras
opciones incluyen un TAMO, si un donante emparentado compatible o
alternativo ha sido identificado, o la participacion en un ensayo clinico.
Para aquellos pacientes cuya condicién clinica se ha deteriorado tanto
que el tratamiento activo ya no es apropiado, deberian continuar con

las mejores medidas de soporte. Si la médula es hipoplasica (definida
como celularidad <10-20% y blastos residuales <5-10%), la seleccién
del tratamiento adicional puede ser diferida hasta la recuperacion
medular, cuando el estado de remision pueda ser evaluado.

Los pacientes inicialmente tratados con citarabina altas dosis y tienen
blastos residuales a los 7-10 dias después del término de la
quimioterapia son considerados como falla a la inducciéon (AML-9).
Cursos adicionales de citarabina en altas dosis probablemente no
induzcan remision. Si se ha identificado un donante emparentado o no
emparentado HLA-compatible, un TAMO puede rescatar del 25% al
30% de pacientes con falla a la induccion. Si no hay un donante
inmediatamente disponible, los pacientes deberian ser considerados
para un ensayo clinico.

Ocasionalmente, los pacientes con marcadores tanto mieloides como
linfoides al debut (leucemia bifenotipica) pueden responder a la
terapia de leucemia linfatica aguda (LLA) si fallaron a un régimen de
induccion para LMA. Las decisiones terapéuticas en pacientes con
reduccion significativa sin hipoplasia o aquellos con hipoplasia son
diferidas hasta que haya recuperacion hematoldgica y se realice un
nuevo AMO para documentar el estado de remision. La respuesta
entonces es categorizada como respuesta completa o falla a la
induccion (AML-6, AML-7).

Terapia Post-remisiéon o Consolidacion para Pacientes con LMA
Menores de 60 Afnos

Mientras la terapia de induccién exitosa limpia las sefiales visibles de
leucemia en la médula 6sea y restaura la hematopoyesis normal en
pacientes con LMA de novo, la terapia adicional (consolidacion) es
necesaria para primero reducir las células anormales residuales a tal
nivel que la enfermedad pueda ser contenida por el sistema inmune.

Desde 1994, ciclos multiples (3-4) de citarabina en altas dosis ha sido
el régimen estandar de consolidacion para pacientes menores de 60

47

MS-12



_|_

Guias de Practica Clinica:

Leucemia Mieloide Aguda

_|_

indice de Recomendaciones

Tabla de Contenidos de LMA

Discusion, Referencias

48
MS-13

afos con citogenéticas de riesgo favorable o intermedio. Esta terapia
esta basada en un estudio del CALGB comparando dosis de 100
mg/mZ2, 400 mg/m? y 3 gr/m2.48 La tasa de sobrevida libre de
enfermedad a 4 anos (sin separar por grupo de riesgo citogenético)
para pacientes que reciben 3 gr/m2 fue 44%, con una tasa de
mortalidad relacionada al tratamiento del 5% y una incidencia del 12%
de toxicidad neuroldgica severa. Aunque el reporte inicial no hizo
diferencia en las tasas de sobrevida por riesgo citogenético el analisis
subsecuente mostré una tasa de sobrevida libre de enfermedad del
60% para citogenéticas de prondstico favorable, 30% para
citogenéticas de prondstico intermedio y 12% para citogenéticas de
pronodstico desfavorable en pacientes que reciben consolidacion con
citarabina en altas dosis; estos resultados son similares a aquellos en
el brazo de tratamiento con citarabina en altas dosis en el estudio del
SWOG.#7

Otras estrategias de consolidacién incluyen uno o mas ciclos de
citarabina en altas dosis seguido por trasplante autélogo o TAMO de
donantes emparentados o no emparentados. Cuando se tienen estas
opciones, las decisiones son influenciadas por la (1) tasa de
recurrencia esperada con quimioterapia de consolidacion con
citarabina en altas dosis, (2) la morbididad y mortalidad adicional
asociada con el trasplante, los que a cambio son fuertemente
influenciados por la comorbilidad especifica del paciente y (3) las
opciones de rescate. Los factores como la edad del paciente,
condiciones comorbidas y rasgos de la enfermedad al debut,
incluyendo conteo elevado de leucocitos (250,000/mcL) o niumero de
ciclos de induccién para alcanzar remision, deberia jugar un rol en la
eleccion de la estrategia de consolidacién, asi como temas respecto a
la fertilidad y opciones de rescate. Los pacientes que requieren dos
ciclos de quimioterapia para alcanzar una remision estan en alto
riesgo de recurrencia y deberian ser considerados para un estudio
clinico o trasplante allogénico como consolidacion inicial cuando sea
necesario. Mientras las guias previas han usado la citogenética como
el criterio principal de definicién para el riesgo de recurrencia, hemos

intentado incorporar la informacion emergente sobre la influencia de
las mutaciones en genes especificos como c-KIT, FLT3 y NPM-1 en
subgrupos de pacientes dentro de una categoria citogenética.

Los ciclos multiples (3-4) de consolidacion con citarabina en dosis
intensas han producido sobrevida libre de recurrencia del 50-60% en
pacientes con inv(16) o t(8, 21) con mortalidad acumulativa
relacionada al tratamiento del 8-10%.%5" El ensayo del Cancer and
Leukemia Group B (CALGB) incorpord la quimioterapia de
mantenimiento seguido de unos 4 ciclos de consolidacion, sin
embargo solo una pequena fraccion de los pacientes que recibieron
citarabina en altas dosis, también recibieron terapia de
mantenimiento.4® La informacion fue re-analizada para incluir la
informacion sobre los efectos de las mutaciones del c-kit, que ocurren
en 20-30% de estos pacientes de riesgo favorable, sobre las tasas de
recurrencia y sus resultados. En pacientes con inv16 la tasa de
recurrencia aumenté de un 29% para los no mutados (nativo) a un
56% para pacientes con mutaciones del c-kit las cuales fueron
traducidas en una disminucion de la sobrevida global a 2 afos del
56% Vs 76%. En pacientes con t(8:21) el riesgo de recurrencia
aumentdé del 30% al 70% y la sobrevida global disminuyé al 42% a los
2 afios.43

En el ensayo EORTC/GIMEMA comparando trasplante autélogo Vs
allogénico, la sobrevida libre de enfermedad para pacientes con
citogenética de pronostico favorable (1(8;21) o inv(16)) fue del 66%
para trasplante autdlogo y del 62% para el allogénico.52 La mortalidad
relacionada al tratamiento fue del 6% y 17 %, respectivamente. Los
estudios pequeios de instituciones separadas han reportado SLE del
88% para pacientes sometidos a trasplante autologo.3 Esta
informacién sugiere que en este subgrupo de pacientes con LMA, el
trasplante allogénico podria estar restringido a terapia de rescate.

Por lo tanto el panel ha proporcionado las siguientes opciones para la
terapia de consolidacion en pacientes con citogenéticas de prondstico
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favorable 1) 3-4 ciclos de Ara-C en altas dosis (HDAC) (categoria 2B)
0 uno a dos ciclos de citarabina a dosis intensa seguida por trasplante
autélogo (categoria 2B) para pacientes con leucemia CBF sin
mutaciones del c-KIT. Sin embargo, los pacientes que tienen las
mutaciones del ¢c-KIT tienen un resultado similar a aquellos con
cariotipo de riesgo intermedio y deberian ser considerados para
ensayos clinicos enfocados hacia pacientes con anomalias
moleculares o estrategias de consolidacién similares al grupo de
riesgo intermedio. Un plan bien pensado para el rescate con el uso de
trasplante de donante emparentado o no emparentado deberia formar
una parte importante de la decision terapéutica de estos pacientes.

Los miembros del panel acordaron que las opciones basadas en el
trasplante (de donante emparentado o alternativo compatible o uno a
dos ciclos de citarabina a dosis intensa seguida de trasplante
autdlogo) ofrece un menor riesgo de recurrencia y una sobrevida libre
de enfermedad algo mas alta como consolidacion para la mayoria de
pacientes con citogénica de riesgo intermedio (vea AML-B para
clasificacion citogenética basada en el riesgo y anomalias
moleculares). En el ensayo EORTC/GIMEMA, la SLE a 4 afios fue
48.5% para TAMO y 45% para el autélogo en pacientes con
citogénica normal (con NN y sélo — Y).52 Otras opciones para este
grupo incluyen ensayos clinicos o cursos multiples (3-4) de
consolidacion con citarabina en altas dosis.>* Los regimenes
alternativos que incorporan citarabina a dosis intermedia (1.5-2.0
mg/m?) también son aceptables en este grupo. La SLE reportadaa 5
afos fue comparable a la de los pacientes con LMA <60 afios con
cariotipo normal después de cuatro ciclos de citarabina a dosis
intermedia o alta (41%) o TAMO (45%).54

Sin embargo en los ultimos 3-5 afios hemos aprendido que la
citogenética “normal” abarca varias mutaciones moleculares con
comportamientos diferentes. Un ensayo aleman®® ha revelado
algunos marcadores moleculares adicionales con valor prondstico en
pacientes con cariotipo “normal”. La presencia de una proteina

mutante citoplasmatica llamada NPM1 mejora el prondstico,
haciéndolo comparable a los pacientes con citogenética de prondstico
favorable.

Para este subgrupo de pacientes, la terapia con ciclos multiples de
HIiDAC es una opcidn razonable y el trasplante deberia reservarse
para la recurrencia. En cambio, los pacientes con una mutacion del
FLT3-ITD (duplicacién interna en tandem) y cariotipo normal tienen un
pronostico similar a los pacientes con citogenética desfavorable 3y
deberian ser candidatos a un ensayo clinico o TAMO temprano. Los
estudios preliminares que incorporan inhibidores del FLT-3 han tenido
resultados desalentadores. Los miembros del panel del NCCN para
LMA recomiendan los ensayos clinicos como terapia estandar en
pacientes con rasgos de prondstico desfavorable, lo que incluye
anomalias del FLT-3 en pacientes con cariotipo normal, conteo de
leucocitos alto al debut (>50,000/ul) y pacientes que requieran dos
ciclos de induccion para alcanzar RC.

TAMO de donante emparentado produjo una SLE del 43% en el grupo
de pacientes con citogenética desfavorable en el estudio del
EORTC/GIMEMA, con resultados similares para receptores de
donantes no emparentados reportados por el International Bone
Marrow Transplant Registry (IBMTR). El resultado para el trasplante
autdlogo fue comparable al de quimioterapia con 18% de SLE.%2 El
panel aprueba con unanimidad el TAMO de donante emparentado o
no emparentado HLA compatible (incluyendo cordén umbilical) o
ensayo clinico como terapia de consolidacion en pacientes con
citogenética de riesgo desfavorable o anomalias moleculares (vea
AML-B clasificacion de riesgo basado en citogenética y anomalias
moleculares) o pacientes con LMA secundaria a tratamiento previo o
mielodisplasia previa. Otra opcion para este grupo es 1 6 2 ciclos de
consolidacién basada en citarabina altas dosis seguido por trasplante
autoélogo si no es posible el trasplante allogénico (categoria 2B).
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Pacientes de 60 afios a mas

Terapia de Induccién

La creacion de un algoritmo separado para pacientes mayores de 60
anos reconoce los pobres resultados en este grupo con citarabina a
dosis estandar asociado a un antraciclinico, particularmente en
aquellos de 75 anos o mayores, o aquellos de 60 a 75 afios de edad
con comorbilidades importantes o con un EGOG mayor a 2.4245 La
mortalidad relacionada al tratamiento frecuentemente excede
cualquier respuesta transitoria esperada en este grupo. El estudio
inglés MRC AML14 randomiz6 217 pacientes mayores no aptos para
quimioterapia a recibir 20 mg de citarabina subcutanea dos veces al
dia por 10 dias consecutivos cada mes Vs hidroxiurea.%¢ La RC fue del
18% en los pacientes con citarabina y se produjo un beneficio en la
sobrevida en pacientes con cariotipo favorable o normal. Incluso este
alcance de “baja intensidad” tuvo una mortalidad a los 30 dias del
26%.

La mayoria de pacientes con leucemia vistos por hematoélogos y
oncologos se encuentran entre los 60-75 afios de edad. Muchos de
estos pacientes presentaran pancitopenia con infiltracion medular
modesta (20-40%). Si son clinicamente estables, es util en el proceso
de toma de decisiones conocer a qué grupo de riesgo citogenético
pertenecen.5”

En pacientes mayores (> 60 aifos) con LMA, el panel recomienda usar
el status performance del paciente, ademas de las caracteristicas de
prondstico desfavorable y comorbilidades para seleccionar el
tratamiento, en vez de solo usar la edad cronolégica.

Los pacientes mayores con buen estatus performance (puntaje ECOG
0-2), una comorbilidad minima y citogenética de buen prondstico
podrian beneficiarse de terapias estandares sin importar la edad
cronoldgica. Un régimen de tratamiento razonable para estos
pacientes es 7 dias de citarabina a dosis estandar en infusion continua
(100-200 mg/m?2 por dia) junto con 3 dias de antraciclinicos. Los

pacientes mayores de 75 afos con comorbilidades importantes
generalmente no se benefician del tratamiento con quimioterapia
convencional. Sin embargo, existen pacientes con cariotipo favorable
o normal y ninguna comorbilididad imporante que podrian beneficiarse
del tratamiento con quimioterapia convencional. Para pacientes con
cariotipo normal, las tasas de remision son del 40-50% con citarabina
combinada a idarrubicina, daunorrubicina o mitoxantrona. El estudio
de Pautas et al publicado en el ASH del 2007 ha mostrado que el
tratamiento con idarrubicina comparado a daunorrubicina en altas
dosis hasta de 80 mg/m?2 produce tasas de respuesta completa mas
altas y mas respuestas completas después de un curso. %8 El estudio
de Lowenberg et al®® muestra que las tasas de RC y sobrevida global
a 2 anos en pacientes entre 60 y 65 afios tratados con daunorrubicina
90 mg/m?2 también es comparable al resultado con idarrubicina (12
mg/m?)58 y que el beneficio en sobrevida global en el grupo con
daunorrubicina en altas dosis se daba sdlo en pacientes menores de
65 afos y en pacientes con leucemia con core-binding factor (CBF).5°

Han surgido varios adelantos terapéuticos alentadores y prometedores
en el tratamiento de pacientes afosos con LMA no aptos para recibir
quimioterapia intensa.

El estudio de Burnett et al establecid la citarabina a bajas dosis como
un estandar aceptado en el cuidado de pacientes afiosos con LMA
que no son aptos para quimioterapia intensa.56 El estudio demostrd
que la citarabina en bajas dosis estuvo asociada con una tasa mas
alta de RC (18% Vs 1%) y sobrevida global comparado con
hidroxiurea.

El estudio de Fenaux et al®® comparo 5-azacitidina Vs medidas de
soporte (cuidados paliativos; o citarabina a bajas dosis; o
quimioterapia intensa). Este estudio fue disefiado para evaluar las
opciones de tratamiento en pacientes con SMD de alto riesgo usando
los criterios FAB, sin embargo, al usar la clasificacion de la OMS 2008,
113 pacientes del estudio (32%) cumplian el criterio para la leucemia
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mieloide aguda con porcentaje de blastos en médula 6sea entre el
20% - 30%. En el subgrupo de AREB-T, hubo un beneficio en la
sobrevida significativo con 5-azacitidina en comparacién al manejo de
soporte o citarabina a bajas dosis que excedia por 9.5 meses en
ambos grupos. También hubo una mejor sobrevida global cuando 5-
azacitidina fue comparada con terapia de induccion estandar pero la
diferencia no fue significativa debido al pequefo tamafio de la
muestra.

La decitabina (20 mg/m2/dia por 5 dias) se ha usado como terapia de
induccién en pacientes afiosos con LMA.8" La tasa de RC fue del 29%
(incluyendo 3/10 pacientes con citogenética de prondstico
desfavorable). Tanto azacitidina como decitabina fueron aprobadas
por la FDA como terapia para mielodisplasia. Otro farmaco que ha
recibido atencién recientemente como un posible agente en la terapia
de induccién en pacientes afosos, es el analogo de nucledsido de
purina, clofarabina. La clofarabina ha sido aprobada por la FDA para
nifos en recurrencia de LLA. Los resultados de un estudio fase Il con
agente unico senalaron que la clofarabina mostré una RC/RCp
combinada del 45% con una mortalidad a los 30 dias del 10%, una
mediana de sobrevida global de 59 semanas para pacientes con
respuesta versus 42 semanas para los que no respondieron. Los
estudios confirmatorios fase Ill con clofarabina estan en curso.®2

El panel del NCCN ha incluido citarabina subcutanea, 5-azacitidina y
decitabina como opciones de tratamiento de baja intensidad y
clofarabina como opcién de tratamiento de intensidad intermedia para
pacientes con LMA de 60 afios a mas. Con excepcion de citarabina
subcutanea que es una recomendacién de categoria 2A, todos los
otros son categoria 2B. Las medidas de soporte incluyen transfusiones
de globulos rojos y plaquetas para aliviar los sintomas de anemia y
trombocitopenia; profilaxis antibiética y antimicoticos para reducir el
riesgo de infeccidn; e hidroxiurea para manejar la leucocitosis.

Los adultos mayores con LMA recién diagnosticados con puntaje
ECOG entre 0-2 con o sin factores adversos pueden ser manejados
con una de las siguientes opciones: ensayo clinico, citarabina
infusional estandar y antraciclinicos; o terapia de intensidad baja/
intermedia. Los pacientes con puntaje ECOG mayor a 2, comorbilidad
importante o citogenética de prondstico desfavorable tienen mayor
riesgo de experimentar toxicidad y menores posibilidades de
beneficiarse de la quimioterapia de induccion estandar. El panel cree
que es razonable ofrecer al manejo de soporte de estos pacientes de
prondstico, un ensayo clinico con agentes noveles o terapia de baja
intensidad.

Terapia Post-induccién para Pacientes con LMA de 60 afios o Mayores
Asi como en los pacientes jovenes, los pacientes mayores que han
recibido induccion estandar con citarabina/antraciclinicos son
evaluados con una médula 6sea 7-10 dias después de culminada la
quimioterapia y categorizados de acuerdo a la presencia de blastos o
hipoplasia. Los pacientes con citorreduccion significativa sin
hipoplasia pueden recibir citarabina a dosis estandar con un
antraciclinico o antracenediona. Una repeticion de la médula 6sea es
realizada en estos pacientes y en aquellos con hipoplasia luego de la
induccion, para documentar el estado de remision. Ya que muchos
pacientes mayores tienen alguna evidencia de mielodisplasia previa, a
menudo no ocurre la completa normalizacion del conteo en sangre
periférica, incluso si la terapia depura los blastos de la médula 6sea.
Asi muchos ensayos de Fase /Il para el LMA en pacientes mayores
incluyen categorias como RC incompleto (CR;) para pacientes con
<5% de blastos en médula 6sea asociado a citopenia residual leve.

Muchas de las nuevas estrategias de tratamiento estan disefiadas

para trabajar gradualmente, usando agentes que permitan la

expresion de los genes supresores del tumor (tales como un inhibidor

de la metiltransferasa como decitabina o 5-azacitidina) o aumentando

la apoptosis (como un deacetilador). Por lo tanto, el éxito en estos

estudios puede ser evaluado de manera indirecta como mejoria 51
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hematoldgica o disminucion de los requerimientos transfusionales, asi
como en sobrevida sin alcanzar la RC. Frecuentemente en tales
estudios el examen de médula 6sea no es realizado hasta el término
de uno o dos ciclos de terapia.

Los pacientes que alcanzan una remision completa (incluyendo RCi)
con quimioterapia de induccion estandar pueden recibir consolidacion
con estos agentes. El ensayo francés de leucemia aguda (ALFA) 98
randomizo pacientes que alcanzaron remisiéon para consolidacién con
un curso adicional de citarabina estandar 200 mg/m? x 7 dias en IC+ el
antraciclinico que recibié en su induccién (idarrubicina 9 mg/m2 x 4
dias o daunorrubicina 45 mg/m2 x 4 dias 6 6 cursos mensuales de 1
dia cada uno con antraciclinicos en las dosis previamente descritas y
citarabina 60 mg/m?2/12 horas como una infusién subcutanea en casa
por 5 dias cada mes. Los pacientes que recibieron el brazo
ambulatorio tuvieron una mejor SLE a 2 anos (28%) que la
consolidacién intensa sola (17%) P = 0.03; sobrevida global,
requerimientos transfusionales y dias de hospitalizacién, todas
favorecieron al brazo ambulatorio.®3 Mientras el estudio del CALGB no
mostré un beneficio global para las altas dosis de consolidacion con
citarabina en pacientes afiosos, un subgrupo de pacientes con buen
status performance, funcién renal normal y un cariotipo de riesgo
normal o desfavorable podrian ser considerados para un solo ciclo de
citarabina (1-1.5 g/m?/d x 4-6 dosis) sin antraciclinicos.

El rol del TAMO mieloablativo esta limitado en pacientes afosos
debido a las comorbilidades significativas, pero existe un interés
creciente en el TAMO de intensidad reducida como terapia de
consolidacion.5465 | as series de casos y los analisis de la informacion
de registros han reportado resultados esperanzadores con 40-60% de
sobrevida global a 2 afios y 20% de mortalidad sin recurrencia en
pacientes trasplantados en remisién. Sin embargo, Estey et al
evaluaron prospectivamente un protocolo donde los pacientes
mayores de 50 anos con citogenéticas desfavorables serian
evaluados para TAMO de intensidad reducida.®® De los 259 pacientes

iniciales, so6lo 14 se sometieron finalmente al trasplante, debido a la
enfermedad, ausencia de donante, rechazo o razones inespecificas.
Los autores compararon los resultados con casos de pacientes que
recibieron quimioterapia a dosis convencional. Este analisis sugiere
que el TAMO de intensidad reducida estuvo asociado con una mejor
sobrevida libre de recurrencia y los autores concluyeron que esta
estrategia deberia ser considerada durante la induccion y explorar
tempranamente las opciones de los donantes no emparentados.

Estas guias observan que el TAMO de intensidad reducida es
considerado una opcién adicional en pacientes de 60 afios a mas para
las siguientes indicaciones (AML-10): (1) como una terapia de post-
remision en aquellos que alcanzaron una respuesta completa a la
induccion (2) para el tratamiento de falla a la induccién, sélo en
pacientes con enfermedad de bajo volumen.

Vigilancia de la Post-Remision y Terapia de Rescate

Los hemogramas completos incluyendo plaquetas deberian ser
solicitados cada 1-3 meses en los primeros 2 anos al término de la
consolidacion, luego cada 3-6 meses por un total de 5 afios. El
examen de médula 6sea es recomendado sélo con un hemograma
anormal, en vez de vigilancia de rutina a intervalos fijos, a menos que
este sea hecho en el marco de un protocolo de investigacion.

La busqueda de un donante compatible no emparentado (incluyendo
cordén umbilical) deberia iniciarse en los pacientes de alto riesgo que
serian candidatos para trasplante en la primera RC o en pacientes
aptos, candidatos para la primera recurrencia, concomitante con la
terapia de re-induccion.

Las estrategias de tratamiento para la recurrencia estan categorizadas
de acuerdo a la edad del paciente (AML-11). Para pacientes menores
de 60 afios que han experimentado una recurrencia temprana (<12
meses) después de la induccion, los ensayos de Fase | o Il son
considerados una estrategia apropiada. Si la recurrencia es detectada
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cuando la carga tumoral es baja y el paciente tiene un donante
emparentado o no emparentado previamente identificado, el TAMO
puede ser considerado como terapia de eleccion.

En pacientes menores de 60 anos que han tenido una recurrencia
tardia (>12 meses), las opciones de re-induccién incluyen re-
tratamiento con el régimen previamente recibido o nuevos agentes en
el marco de un ensayo clinico. Después de alcanzar una segunda
remision, estos pacientes también son candidatos para trasplante
usando un injerto allogénico de un donante emparentado, no
emparentado compatible o producto del cordon umbilical.

Los pacientes de 60 afos o mayores en buen estado general y que
esperan continuar el tratamiento después de la recurrencia podrian ser
tributarios de una terapia de rescate con: 1) ensayo clinico (de
eleccion), 2) tratamiento con gemtuzumab ozogamicina, o 3) repeticion
de la terapia de induccion inicial, si tuvieron una larga remision inicial
(por ejemplo, recurrencia después de 12 meses). El manejo de
soporte siempre es una opcion para aquellos que no desean seguir el
tratamiento intenso.

Gemtuzumab ozogamicina contiene un agente téxico, caliqueamicina,
ligado a un anticuerpo monoclonal dirigido contra el CD33 expresado
en la superficie de los blastos leucémicos. Esta aprobado por la FDA
para el tratamiento de pacientes afiosos con LMA en recurrencia que
no son candidatos para quimioterapia estandar. Gemtuzumab
ozogamicina como unico agente produjo la depuracion de los blastos
en médula 6sea, sangre periférica e independencia de transfusiones
en el 26% de los pacientes mayores de 60 anos con blastos que
expresan CD33.97 La toxicidad relacionada a la terapia fue baja, con
efectos secundarios relacionados a la infusion como fiebre, escalofrios
e hipotension, principalmente. Algunos pacientes presentaron
persistencia de conteos bajos de plaquetas sin evidencia de leucemia.
Las alteraciones de la funcion hepatica fueron vistas en el 24% de los
pacientes, especialmente cuando este agente fue combinado con

agentes hepatotoxicos.8 La exposicidn a gemtuzumab ozogamicina
dentro de 3-4 meses del trasplante ha reportado incremento del riesgo
de un sindrome parecido a la enfermedad veno-oclusiva. En estos
casos la dosis deberia reducirse en un 30-50%. Los ensayos clinicos
en progreso combinan este agente con terapia de induccién estandar
o agentes que aumenten la diferenciacion celular y apoptosis.

Evaluacion y Tratamiento para Compromiso por
Leucemia del SNC

El compromiso leptomeningeo es mucho menos frecuente (<3%) en
LMA comparado a LLA; por tanto, el panel del NCCN no recomienda
puncién lumbar como parte del plan de trabajo rutinario. Sin embargo,
si hay sintomas neurolégicos al debut, como cefalea, confusién o
alteracion del sensorio, una tomografia/RMN inicial deberia ser
realizada para descartar sangrado o efecto de masa. Si no hay efecto
de masa, deberia obtenerse una muestra de liquido cefalorraquideo
(LCR) por puncion lumbar (PL) para citologia. Si la PL es negativa, el
paciente puede ser monitoreado con PL en repeticion si hay
persistencia de los sintomas. Si la PL es positiva, la quimioterapia
intratecal con citarabina o metotrexato se recomienda
concurrentemente con la terapia de induccion. Inicialmente la terapia
intratecal es dada dos veces por semana hasta que la muestra sea
negativa a blastos, y luego semanalmente por 4-6 semanas. La terapia
de induccioén con citarabina en altas dosis puede sustituir a la
quimioterapia intratecal ya que cruza la barrera hematoencefalica; el
LCR debe ser reevaluado después de la induccion y se debe
completar el tratamiento de manera apropiada. La citarabina liposomal
la cual tiene una vida media mas larga también puede ser usada.

Si la tomografia/RMN inicial identifica un efecto de masa o presion
intracraneal incrementada, una biopsia o aspirado con aguja fina
deberia ser considerada. Si es positivo, la radioterapia es sugerida
seguida por terapia intratecal, como se ha descrito arriba. No se
deberia administrar la terapia intratecal de manera concurrente con
radiacion craneal debido al riesgo aumentado de neurotoxicidad.
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El panel no recomienda el descarte de rutina del compromiso oculto
del SNC en la mayoria de pacientes con LMA en remision. Las
excepciones son pacientes con morfologia M4 6 M5, leucemia
bifenotipica o leucocitos al debut > 100,000/mcL. Para pacientes con
citologia positiva, el panel recomienda quimioterapia intratecal, como
se ha descrito antes, o documentacion de la negativizacion de
enfermedad del SNC después del primer ciclo de quimioterapia con
citarabina altas dosis. Ademas de la evaluacion y tratamientos
recomendados en el compromiso por leucemia del SNC, se
recomienda mayor vigilancia del SNC segun los lineamientos de cada
institucion (AML-A).

Monitoreo y Medidas de Soporte

El apoyo con factor de crecimiento puede ser considerado en
pacientes afosos después de la administracion de quimioterapia. Esta
recomendacion esta basada en un estudio del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG).57 Las recomendaciones sobre el uso de
citoquinas para infecciones o en pacientes con una recuperacion
hematoldgica lenta se hace de acuerdo a los lineamientos de cada
institucién. FEC deberia ser descontinuado por un minimo de 7 dias
antes de evaluar la médula 6sea ya que podria afectar la
interpretacion patoldgica.

Los hemoderivados con leucocitos depletados deberian ser usados
para transfusiones. El analisis de CMV para candidatos potenciales a
trasplante se deja a discrecion de cada institucion, dependiendo de la
provision de hemoderivados libres de CMV para pacientes que no
tienen CMV al debut. La radiacién de todos los hemoderivados es
aconsejada para reducir el riesgo de enfermedad injerto contra
huésped en todos los pacientes inmunosuprimidos.

La profilaxis estandar de lisis tumoral es la hidratacién con
alcalinizacion de la orina y administracion de alopurinol. La terapia con
rasburicase (forma recombinante disefiada genéticamente de la
enzima urato oxidasa) deberia ser considerada si el paciente es

incapaz de tolerar la via oral, tiene evidencia de efectividad clinica en
sindrome de lisis tumoral o hiperuricemia problematica.

Los pacientes que reciben citarabina en altas dosis necesitan ser
monitorizados cuidadosamente en los cambios de la funciéon renal. La
disfuncion renal esta muy relacionada con el aumento del riesgo de
toxicidad cerebelar. Los pacientes necesitan ser evaluados buscando
nistagmus, dismetria y ataxia antes de cada curso de citarabina en
altas dosis; los pacientes que presenten cualquier evidencia de
compromiso neuroldgico deberian descontinuar la citarabina en altas
dosis y toda la terapia de citarabina posterior debe ser a dosis
estandar, en vez de altas dosis. Los pacientes que desarrollan
toxicidad cerebelar, no deberian recibir nuevamente citarabina en
altas dosis a futuro. La citarabina en altas dosis deberia ser
descontinuada en pacientes con elevacion rapida de la creatinina
causada por la lisis tumoral (AML-C).

Las medidas de soporte especifico deberian ser consideradas cuando
se tratan pacientes con LPA. Temprano, en el tratamiento con ATRA o
arseénico, los pacientes podrian comenzar a desarrollar evidencia de
“sindrome de diferenciacion celular”. Estos pacientes desarrollan
fiebre, retencion de fluidos y leucocitosis >10,000 de rapido aumento.
Los pacientes con estos hallazgos deberian ser monitorizados
cercanamente por riesgo de hipoxia, desarrollo de infiltrados
pulmonares o efusién pleural. Si cualquiera de estos hallazgos
ocurriera, los pacientes deberian comenzar con dexametasona 10 mg
dos veces al dia por 3 a 5 dias, la dosis luego es reducida
gradualmente hasta suspender en dos semanas. El ATRA podria
suspenderse durante el periodo sintomatico agudo inicial pero puede
ser reiniciado cuando los sintomas mejoren (AML-C, 2 de 2). La
terapia con triéxido de arsénico puede prolongar el intervalo QT,
haciendo a los pacientes susceptibles de arritmias ventriculares. Por lo
tanto, antes de cada ciclo se recomienda realizar un
electrocardiograma (ECG o EKG) para descartar un intervalo QT
prolongado. EI monitoreo de rutina semanalmente durante la terapia
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también es sugerido en pacientes afosos. Los electrolitos séricos La leucaféresis no es recomendada en el manejo rutinario de

también deberian ser monitorizados antes y durante la terapia para pacientes con hiperleucocitosis en LPA por la diferencia en la biologia
mantener los electrolitos (Ca 2 9.0, K 2 4.0, Mg = 1.8) en el limite de la leucemia. Sin embargo, en caso de riesgo de muerte por

normal superior. Otros farmacos que prolongan el intervalo QT leucostasis que no responda a otras medidas, la leucaféresis puede
deberian evitarse durante la administracion de ATO para minimizar el ser realizada con precaucién.

riesgo de arritmias cardiacas. Los pacientes con un intervalo QT
absoluto mayor de 500 m/seg deberian ser reevaluados.
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