INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS Ne 650-2013- T/)‘A/GA/

REPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, J7 de Dic/&A Be/ del 2013

VISTOS: E! Informe N° 148-2013-DNCC-DICON/INEN, de fecha 27 de diciembre del 2013,
suscrito por la Directora Ejecutiva del Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncoldgicos, y el Informe N° 147-2013-DIMED/INEN, emitido por el
wenee |3/ Director General de la Direccion de Medicina,

CONSIDERANDO:

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

Que, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, tiene como mision
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencion 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 investigacién y docencia propias del Instituto;

Que, el Reglamento de Organizacion y Funciones (ROF) del INEN aprobado con Decreto
Supremo N° 001-2007-SA, precisa en el literal g) del Articulo 6° que es funcidn generai del
INEN, el innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas,
indicadores y estdndares de los procesos de promocidn de la salud, prevencion de
enfermedades neoplasicas, recuperacién de la salud, rehabilitacion y ofros procesos:--
relacionados especificamente con el campo oncolégico;

Que, del mismo modo, el Articulo 24° del ROF, precisa que la Direccion de Control del

conducir, a nivel nacional, los procesos de promocion de la salud en el campo oncolégico;
de prevencion de enfermedades neoplésicas, de epidemiologia, de informacién para la
salud, de investigacién en oncologia y de docencia y educacién especializada en oncologia;
asi como de conducir la formulacién, sistematizaciéon y difusion de las normas técnicas
oncolégicas y de los estandares de calidad de los servicios de salud oncoldgicos a nivel
nacional, a los que controla técnicamente en cumplimiento a las normas vigentes;

Que, como es de apreciarse de los documentos de vistos, la Direccién de Medicina, ha
solicitado la aprobacién de las siguientes Guias de Practica Clinica Oncolégica: GUIA DE
PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA, LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA, LEUCEMIA LINFATICA AGUDA, MIELOMA MULTIPLE, MESOTELIOMA
MALIGNO, TIMOMA, CARCINOMA TIMICO, PULMON A CELULAS NO PEQUENAS,
NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA VULVA, TROBOBLASTICA GESTACIONAL, CANCER

Cancer es el organo técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas ;y,.fi i



DE PULMON DE CELULAS PEQUENAS, CANCER DE ESOFAGO, CANCER
HEPATOCELULAR, CANCER DE ENDOMETRIO 1.2, CANCER DE OVARIO, CANCER
. GASTRICO, CANCER DE MAMA, CANCER DE COLON, CARCINOMA DE CABEZA Y

CUELLO, CANCER DE CUELLO UTERINO, NEOPLASIAS MALIGNAS DE RINON,
XCEPTO DE LA PELVIS RENAL, CANCER DE PROSTATA, NEOPLASIA MALIGNA
¥EJIGA URINARIA, CANCER TESTICULAR, LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T,
MO ESPECIFICO (LNH, PTCL, NOS), emitidas por el Departamento de Oncologia Médica
/del INEN, las mismas que cuentan con los vistos buenos de las areas competentes,
correspondiendo se genere el acto resolutivo respectivo, aprobandose las respectivas
guias para su difusién y aplicacién en cumplimiento de la norma precitada;

on el visto bueno de la Sub Jefatura, Secretaria General, Direccién de Control del Cancer,

Py

,gl;fi:”Sewicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento, Departamento de Oncologia Médica,
" Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncologicos, y.-,c(lge

la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;

SE RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Aprobar las siguientes Guias de Practica Clinica Oncoldgica:

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA LINFATICA AGUDA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE MIELOMA MULTIPLE.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE MESOTELIOMA MALIGNO.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE TIMOMA, CARCINOMA TIMICO.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE PULMON A CELULAS NO PEQUERAS.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA VULVA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE TROBOBLASTICA GESTACIONAL.
.GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON DE CELULAS
~ PEQUENAS.
11. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE ESOFAGO.
12. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER HEPATOCELULAR.
13. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE ENDOMETRIO 1.2.
14. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE OVARIO.
15. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER GASTRICO.
16. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA.
17. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON.
18. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO.
19. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE CUELLO UTERINO.
20.GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS DE RINON,
EXCEPTO DE LA PELVIS RENAL.
21. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PROSTATA.
22. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIA MALIGNA VEJIGA URINARIA.
23. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER TESTICULAR.
24. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T, NO
ESPECIFICO (LNH, PTCL, NOS),
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‘) ARTICULO SEGUNDO: Encargar la difusién de la presente Resolucién a la Direccion de
sJControl del Cancer en el marco de la autonomia normativa del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, conforme a su Ley de creacién.

ARTICULO TERCERO: Disponer a la Oficina de Comunicaciones de la Secretaria General
del INEN, la difusién de las Guias de Practica Clinica aprobadas en el Portal Web
Institucional, www.inen.sld.pe.

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

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLin}ESE
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

I. NOMBRE Y CODIGO
1.1. NOMBRE: LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

1.2. CODIGO CIE-10  C83.3

Il. DEFINICION

Es una neoplasia hematologica heterogénea caracterizada por la expansién clonal de los
blastos mieloides en sangre periférica, médula ésea (MO) y/u otros tejidos. (1)

2.1. ETIOLOGIA

Numerosos factores han sido implicados en la causa de Leucemia mieloide aguda (LMA),
incluyendo antecedente de enfermedades hematolégicas, sindromes familiares, exposicion
ambiental, exposicién a drogas. Sin embargo la mayoria de pacientes quienes presentan LMA
de novo no tienen un factor de riesgo identificable. (1).

2.1.1. Antecedentes de enfermedades hematolégicas

El factor de riesgo mas comiin para LMA es la presencia del antecedente de una enfermedad
hematolégica, la mas comin es el Sindrome Mielodisplasico.

Otros antecedentes de enfermedades hematoldgicas que predisponen a los pacientes a LMA
incluyen anemia aplasica, mielofibrosis, hemoglobinuria paroxistica nocturna y policitemia vera.

2.1.2. Enfermedades congénitas

Incluyen Sindrome de Bloom, Sindrome de Down, Neutropenia congénita, Anemia de Fanconiy
neuro fibromatosis. Usualmente estos pacientes desarrollan LMA durante la nifiez, raramente
pueden presentarse en la adultez temprana.

Enfermedades genéticas mas sutiles incluyen polimorfismos de enzimas que metabolizan
carcinogenos, predisponen a los pacientes a LMA. Por ejemplo, Polimorfismos de NAD (P)H:
quinona oxidoreductasa (NQO1), una enzima que metaboliza los derivados del benceno.

2.1.3. Exposicion previa a agentes quimioterapicos

Como la mayoria de pacientes con céncer sobreviven a su neoplasia primaria y la mayoria de
pacientes reciben quimioterapia intensiva (incluyendo trasplante de médula ésea) el nimerc de
pacientes con LMA se incrementa debido a la exposicion a agentes quimioterapicos. Por
ejemplo, la incidencia acumulada de leucemia aguda en pacientes con cancer de mama
quienes fueron tratados con Doxorubicina y Ciclofosfamida como tratamiento adyuvante fue de
0.2-1.0% a los 5 afios.

Pacientes con exposicion previa a agentes quimioterapicos pueden ser divididos en 2 grupos:
(1) aquellos con exposicién previa a agentes alquilantes y (2) aquellos con exposicion previa a
inhibidores de la topoisomerasa-Ii.
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Pacientes con exposicién previa a agentes alquilantes, con o sin radiacién, a menudo tienen
una fase mielodisplasica antes del desarrollo de LMA. Pruebas de citogenéticas
frecuentemente revelan delecciones del cromosoa 5y/o 7.

Pacientes con exposicién previa a inhibidores de la topoisomerasa no tienen una fase
mielodisplasica. Pruebas citogenéticas revelan una traslocacion que compromete la banda
1123.

El periodo de latencia tipico enire la exposicidn a la droga y la leucemia aguda es
aproximadamente de 3-5 afios, para los agentes alquilantes/exposicion a radioterapia, pero
s6lo de 9-12 meses para inhibidores de la topoisomerasa.

2.2. FISIOPATOLOGIA (2)

La fisiopatologia en LMA consiste en una detencién de la maduracion de las células de la MO
en los estadios mas tempranos de desarrollo. El mecanismo de esta detencidén esta bajo
estudio, pero en muchos casos, compromete la activacion de genes anormales a través de
translocaciones cromosoémicas y otras anormalidades genéticas.

Esta detencién del desarrollo resulta en 2 procesos de enfermedad. En primer lugar, la
produccién de células sanguineas normales disminuye marcadamente, lo que resulta en grados
variables de anemia, trombocitopenia y neufropenia. En segundo lugar, la rapida proliferacion,
junto con una reduccién en su capacidad para someterse a la muerte celular programada, da
como resultado su acumulacién en la médula 6sea, la sangre, y frecuentemente en el higado y
el bazo.

2.3. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS IMPORTANTES (2)
Hay un estimado de 13 780 personas con diagnédstico de LMA en el 2012 en EEUU.

La mediana de edad al diagnostico es de 67 afios con el 54% de diagnosticados a la edad 2
65 afios. Pero puede afectar a todos los grupos etareos.

La LMA es mas comunmente diagnosticada en paises desarrollados y es mas comun en
blancos que en otras poblaciones.

Es mas comun en varones.

lll. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
3.1. MEDIO AMBIENTE. (1,2)
. 3.1.1. Exposicién ambiental

Muchos estudios han demostrado una relacién entre la exposicion a la radiacién y la leucemia.
Radiografias tempranamente realizadas demostraron tener una probabilidad incrementada de
desarrollo de leucemia.

3.1.2. Estilos de Vida (1,2)

Personas fumadoras tienen un pequefio pero estadisticamente significativo incremento de
riesgo de desarrollar LMA.
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En muchos estudios, el riesgo de LMA fue ligeramente incrementado en personas quienes
fumaron comparadas a aquellas quienes no fumaban.

Exposicion a bencenos es asociado con anemia aplasica y pancitopenia. Estos pacientes a
menudo desarrollan LMA. Muchos de estos pacientes demuestran morfologia M6.

3.1.3. FACTORES HEREDITARIOS (1,2)

Algunos sindromes de cancer hereditario cono Sindrome Li-Fraumeni, pueden manifestarse
como leucemia. Sin embargo, casos de leucemia son menos comunes que los tumores soélidos
que generaimente caracterizan a estos sindromes.

Mutaciones en la linea germinal en los genes AML1 (RUNX1, CBFA2) ocurren en las
enfermedades plaquetarias familiares con predisposicion para LMA, una enfermedad
autosémica dominante caracterizada por trombocitopenia moderada, un defecto en la funcidn
plaquetaria, y una propensién a desarrollar LMA.

IV. CUADRO CLINICO

4.1. SIGNOS Y SINTOMAS (2,3)

Se presentan con sintomas resultantes de falla de médula dsea, infiltracion de ¢rganos con
células leucémicas o ambos. El curso del tiempo es variable. Algunos pacientes
particularmente los mas jévenes se presentan con sintomas agudos en pocos dias a 1 a 2
semanas. Otros tienen un curso mas largo con fatiga u otros sintomas durando de semanas a
meses.

Un curso mas largo puede sugerir un antecedente de un desorden hematolégico como un
sindrome Mielodisplasico.

4.1.1. Sintomas de falla medular:

Anemia, neutropenia, trombocitopenia. La anemia puede manifestarse como fatiga, disnea,
mareo, dolor precordial.

4.1.2. Sangrado, equimosis.

Fiebre con o sin documentacion de infeccion.

Sintomas de infiltracidon de 6rganos por células leucémicas.

Infiltracion del bazo, higado, encias y piel, estas ocurren mayormente en el subtipo monocitico.
Pacientes con hiperleucocitosis pueden presentar sintomas de leucostasis (distres respiratorio
y confusién mental).

)\ 4.2. CONDICIONES ASOCIADAS

=! La muerte puede ocurrir como una consecuencia de infecciébn descontrolada o hemorragia.
Este puede pasar incluso después del uso apropiado de productos sanguineos y soporte
antibiético.La complicacion mas comun en LMA es falla de la leucemia para responder a la
quimioterapia. El pronéstico para estos pacientes es pobre porque su enfermedad usualmente
no responde a otros regimenes de quimioterapia.
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V. DIAGNOSTICO

5.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO (3)
z20% de blastos en MO, excepto para Leucemia Promielocitica que requiere solamente fa t
(15; 17).

5.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Leucemia linfatica aguda

Metaplasia mieloide agnogénica con Mielofibrosis
Anemia aplasica

Leucemia Mielode Cronica

Linfoma de células b

Sindrome Mielodisplasico

Anemia Mieloptisica

VI. EXAMENES AUXILIARES

6.1.1. PLAN DE TRABAJO

Hemograma completo, perfil de coagulacion, perfil hepatico, perfil de lisis tumoral
Aspirado de Médula 6sea con Citomorfologia + Citometria de flujo + Citogenética FISH
y pruebas moleculares como reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para BCR-
ABL, PML/RARa y FLT3-ITD.

Si hay sintomas neurolégicos TAC o RM seglin esté indicado

Puncion lumbar si hay un paciente con sintomas neurolégicos

Evaluacién de la funcion cardiaca pre tratamiento

Adicionalmente, debe ser recogido material para la tipificaciéon del HLA de todos los
pacientes menores de 60 afios.

Evaluacion para mutaciones ¢-KIT, FLT3-ITD, NPM1 y CEBPA.

Citometria de flujo (Inmunofenotipo).

Tabla 1. Inmunofenotipo de LMA ©®

Mar cador Lmaje

CD13 ‘ Mieloide

- CD33 Mieloide

CD34 Precursor temprano

~HLA-DR Positivo en la méyoria de LMA, negativo en
LPA ‘

.CD11b - Monocitos maduros

| CD14 | Monocitos

: Glicoporina A Eritroide
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TdT | Usualmenté“iuhdi'c':a Ieucemia linféticé‘;aguda,
sin embargo, puede ser positiva en MO o M1

CD11c¢c Mieloide

CD117 (c-kit)  Células progenitoras/mieloide

VIl. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
7.1. CLASIFICACION ©

7.1.1. Clasificacién FAB (1976)

MO Leucemia mieloblastica aguda sin diferenciacion localizada.
M1 Leucemia mieloblastica aguda sin maduracién.

M2 Leucemia mieloblastica aguda con maduracién.

M3 Leucemia promielocitica aguda (con translocacién (15;17)).
M4 Leucemia mielomonocitica aguda (LMMA).

M4 Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia en médula ésea.
M5 Leucemia monocitica aguda (LMoA).

M5a  LMoA sin diferenciacién (monoblastica).

M5b  LMoA con diferenciacion (monocitica).

M6 Eritroleucemia aguda; son precursoras de globos rojos.

M7 Leucemia megacariocitica aguda.

7.1.2. Clasificacién OMS 2008

Las LMAs y neoplasias relacionadas son divididas en:

- LMA con alteraciones genéticas recurrentes:

- LMA con t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1 (5%)

- LMA con eosindfilos anormales en la medula ésea e inv(16) (p13g22) o 1(16;16)(p13.1;922);
CBFB-MYH11 (5-8%)

- Leucemia Promielocitica Aguda con t(15;17)(g22;q12) PML/RARa y variantes (5-8%)

- LMA con £(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL(2%)

- LMA con t(6,;9)(p23;q34); DEK-NUP214 (0,7-1.8%)

- LMA con inv(3)(q21926.2) o #(3;3)(921;926.2); RPN1-EVI1 (1-2%)

- LMA (o Leucemia Megacarioblastica) con (1;22)(p13;913); RBM15-MKL1 (<1%)

- LMA con NPM1 mutado (entidad provisoria) (27-35%)

v - LMA con CEBPA mutado (entidad provisoria) (6-15%)

- LMA con alteraciones relacionadas a la mielodisplasia;

- LMAy Sindrome Mielodisplasico (SMD) relacionadas a terapia previa.

Las LMAs no categorizadas anteriormente deben ser clasificadas como:

- LMA minimamente diferenciada (<5%)

- LMA sin maduracion (5-10%)

- LMA con maduracion (10%)

- Leucemia Mielomonocitica Aguda (5-10%)
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- Leucemia Monocitica/Monoblastica Aguda (<5%)

- Eritroleucemia Aguda (<5%)

- Leucemia eritroide pura

- Eritroleucemia (eritroide/mieloide)

- Leucemia Megacarioblastica Aguda (<5%)

- Leucemia Basofilica Aguda (<1%)

- Panmielosis Aguda con Mielofibrosis

- Sarcoma Mieloide

- Leucemia Mieloide relacionada al Sindrome de Down

- Mielopoyesis anormal transitoria;

- Leucemia mieloide asociada al Sindrome de Down (1-2% de nifios con SD desarrollaran
LMA antes de los 5 afios.)

- Neoplasia blastica de células dendriticas plasmacitoides.

7.2. Factores Pronésticos

Estado de Riesgo basado en anormalidades moleculares y citogenéticas

Estado de Riesgo Anormalidades citogenéticas Anormalidades moleculares
Bajo riesgo inv. (16) o t(16;186) Citogenética normal:
(8;21) Con mutacion NPM1 o mutacién aislada
t(15;17) de CEBP en la ausencia de FLT3-ITD.
Riesgo intermedio Citogenética normal £(8;21), inv(16), t (16;16): con mutacion c-
+8 KIT.
t(9;11)
otro no definido
Alto riesgo Complejo (23 anormalidades Citogenética normal:
cromosémicas clonales) Con mutacién FLT3-ITD.
-5,50-,-7, 79-

11g23-no t(9;11)
inv (3), 4(3;3)
t(6;9)

t(9;22)

7.3. PRINCIPIOS DE QUIMIOTERAPIA

7.3.1. Enfoque general para el tratamiento

e Pacientes aptos (>60 o pacientes seleccionados < 70 afios como buen estado
funcional, minima o ninguna comorbilidad) recibiran tratamiento intensivo. El
tratamiento incluira induccién y consolidacion.

« Pacientes menos aptos (70 a 75 afios a mas o pacientes mas jovenes con
comorbilidades significativas) recibiran tratamiento de baja intensidad. Pacientes
menos seleccionados con enfermedad altamente proliferativa pueden ser considerados
intensivos.

7.3.2. Criterios de respuesta a tratamiento

» Estado morfoldgico libre de leucemia
¢ Médula 6sea <56% en aspirado con espiculas
Ningun blasto con cuerpos de Auer o persistencia de enfermedad extramedular.
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Si hay a pregunta de leucemia residual, un aspirado de médula 6sea debe ser repetido en una
semana.
Una biopsia de médula ésea debe ser realizada si hay ausencia de espiculas de la muestra del
aspirado.

7.3.3. Remision completa

¢ Remision completa morfoidgica-Pacientes independientes de transfusiones
o Recuento absoluto de neutréfilos >1000/mclL
o Plaquetas 2100 000/mcL
o No evidencia residual de enfermedad extramedular

» Respuesta citogenética completa- citogenética normal (en aquellos con citogenética
anormal previa)

¢ Respuesta molecular completa- estudios moleculares negativos.

7.3.4. Remision parcial

Disminucion de al menos 50% en el porcentaje de blastos a 5% a 25% en el AMO y la
normalizacién del recuento sanguineo, como se nota arriba.

Pacientes que fallaron en lograr una respuesta completa son considerados falla al tratamiento.
Recaida siguiente a respuesta completa es definida como reaparicién de blastos en sangre
periférica o el hallazgo de mas de 5% blastos en AMO, no atribuible a otra causa o recaida
extramedular.

7.4. Tratamiento para pacientes < 60 afios o para pacientes seleccionados < 75y (buen
estado funcional, minima o ninguna comorbilidad)

El tratamiento 3 + 7 o sus andlogos muestran remisiéon completa en 70 a 80% en pacientes
menores de 60 afios y en el 50% en los mayores de ese grupo etareo.

El uso de citarabina en altas dosis no incrementaron los rangos de remision.

Un rango alto de respuesta completa fue observada en el grupo de daunorubicina altas dosis
(70.6%) respecto a la dosis convencional (57.3%) asi como también mejoré la sobrevida global
(mediana, 23.7 meses) comparado con el grupo de dosis convencional (15.7 meses)

7.4.1. Induccion
e Ensayo clinico (preferido) o

» Combinacion de Citarabina y antraciclinicos o antracenedionas es recomendado:

£squema 3 + 7 (categoria 1)

Medicamento Dosis Via Dia

Daunorrubicina 60-90 mg/m2 EV 15-30m 1-3

Citarabina 100-200mg/m?2 IC 1-7

Medicamento Dosis Via Dia

Idarrubicina 12 mg/m2 EV 1-3

Citarabina 100-200mg/m?2 IC 1-7
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+ Citarabina altas dosis (categoria 2B)

+ Medicamento Dosis Via Dia
Idarrubicina 12 mg/m2 EV 1-3
Citarabina 2g/m2 ¢/12h 1-6

3g/m2 1-4
Medicamento Dosis Via Dia
Daunorrubicina 45-60mg/m2 EV 1-3
Citarabina 2g/m2 C/12h 1-6
3g/m2 1-4

» Trasplante de donante emparentado o alternativo (categoria 2B)

Tratamiento post Induccién después del tratamiento de Citarabina dosis estandar:
Seguimiento con AMO 7-10 dias luego de culminado la induccién.

Si hay blastos residuales:
ARA C altas dosis o
ARAC dosis estandar con Idarrubicina o Daunorrubicina o tratamiento de falla a la induccién.

Si hay reduccién significativa:
ARAC dosis estandar con ldarrubicina o Daunorrubicina.

Si hay hipoplasia medular:

Esperar hasta recuperacién hematolégica

Evaluar con nuevo AMO incluir evaluacion citogenética y molecular.
Si hay respuesta completa:

Consolidacion
Evaluar el estado del riesgo:
N
™
E

T
=
)

3
m} Bajo riesgo:

AN

ARA-C altas dosis (categoria 1) x 3-4 ciclos

Medicamento Dosis Via Dia

ARA-C 3g/m2 c/12h EV dias 1-3-6
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1 a 2 ciclos de consolidaciéon de Citarabina Altas dosis seguido por trasplante autélogo
(categoria 2B)

0
Ensayo clinico

Riesgo Intermedio

Trasplante relacionado o no emparentado o
Citarabina dosis altas: 3g/m2 cada 12 horas dias 1, 3y 5 por 3-4 ciclos

O
1 a2 ciclos de consolidacién de Citarabina Altas dosis seguido por trasplante autdlogo

O
Ensayo clinico

Pobre riesgo

Ensayo clinico O

Trasplante relacionado o no emparentado O

1 a2 ciclos de consolidacion de Citarabina Altas dosis seguido por trasplante autélogo si no
hay opcién de transplante alogénico.

Si hay falla a la induccion:

Ensayo clinico

Trasplante de células hematopoyética con donantes emparentados o alternativos.

Alta dosis de ARA-C

Mejor cuidado de soporte

La probabilidad de permanecer en remisién complete después de 4 afios en pacientes de 60
anos o de menor edad fue de 24% en el grupo de 100mg, 29% en el grupo de 400mg, y 44%
en el grupo 3g. El resultado en los pacientes de mayor edad no difirié.

Algunos estudios sugieren una ventaja para el TMO donde hubo una disminucién en la tasa de
recaida a los 3 afios (34%) y un incremento en la tasa de sobrevida (66%) para pacientes que
recibieron TMO alogénico comparados con aquellos que recibieron el TMO autélogo (60% vy
37%, respectivamente).

La sobrevida libre de progresion a los 4 afios fue de 55% para los que recibieron TMO
alogénico y 48% para pacientes que recibieron el trasplante autélogo y 30% para pacientes
quienes recibieron quimioterapia intensiva. Las sobrevidas globales fueron iguales.

Recaida

Temprana (<12meses)

Ensayo clinico

Quimioterapia de rescate seguido por trasplante de células hematopoyéticas progenitoras
emparentadas o no relacionadas.

Tardia (> 12 meses)

Ensayo clinico

Quimioterapia de rescate seguido por trasplante de células hematopoyéticas progenitoras
emparentadas o no relacionadas.

Repetir el régimen de induccién inicial exitoso

Opciones de quimioterapias de rescate

Cladribina + citarabina + FEC+- Mitoxantrona o idarrubicina

Altas dosis de citarabina (si no recibi6é previamente) +-antraciclinicos

Fludarabina + citarabina+ fec +-idarrubicina

Etopésido +citarabina+-mitoxantrona
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Clofarabina+citarabina+ FEC
Quimioterapia para recaidas en LMA

Este reporta que la posibilidad de obtener una segunda remisiéon con QT fuerte correlaciona
fuertemente con la duracién de la primera remision.

Pacientes con una duracién de respuesta completa inicial mas de 2 afios tienen un 73% de
tasa de respuesta completa con el tratamiento de rescate inicial.

Pacientes con duracién de respuesta completa inicial de 1-2 aiios tiene una tasa de respuesta
completa de 47% con la terapia inicial de rescate.

Pacientes con una duracién de respuesta complete inicial menos de 1 afo o sin ningan
respuesta completa tuvieron 14% de rango de respuesta con el tratamiento de rescate inicial.

Pacientes con una duraciéon de respuesta complete inicial de menos de 1 afio (o ninguna
respuesta complete inicial) quien no tuvo respuesta para el tratamiento de rescate y recibié un
segundo o subsecuentes terapias de rescate tuvieron una tasa de respuesta de 0%.

Estos datos ponen de relieve la necesidad de tener nuevas opciones terapéuticas.

La respuesta a la tercera linea fue incluso peor (giles) en un estudio de 594 pacientes con LMA
que recibieron terapia de rescate de 1980 al 2004.

La mediana de edad de los pacientes fue de 50 afios.

El 13% logré RC, la mediana de duracién de RC fue de 7 meses. La sobrevida media fue de
1.5 meses y la tasa de sobrevida al afio fue de 8%.

Un analisis multivariable de factores pronosticos para identificar RC fueron 6 factores adversos
independientes: Duracién de primera RC menos de 6 meses, segunda RC menos de 6 meses,
la terapia no incluyé trasplante alogénico, no inversién 16, conteo de plaquetas menor de 50mil
y leucocitosis mas de 50mil.

Ensayos clinicos de agentes en estadios tardios incluyen Clofarabina, Vosaroxin y
Elacytarabina.

HAM
Medicamento Dosis Via Dia
MITOXANTRONA | 12mg/m2 EV 1-4
ARA-C 1g/m2 c/12h EV 1-4
HAD
Medicamento Dosis Via Dia
DAUNOMICINA
ARA-C
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HAE
Medicamento Dosis Via Dia
ARA-C 1g/m2 EV 1-4
c/12h
ETOPOSIDO 100mg/m2 EV 1-4
c/24h
FLAG-IDA
Medicamento Dosis Via Dia
FLUDARABINA 30mg/m2 INF 30 min 1-5
ARA-C 2 g/m2 EV INF 4 hs 1-5
IDARRUBICINA 12mg/m2 INF por 3 hs 1-3
FEC 5mg/m2 SC 0-6

NOTA: la infusién de fludarabina debe preceder a la de ara ¢ en 4 horas

MEC
Medicamento Dosis Via Dia
Mitoxantrona 8mg/m2 EV 1-6
c/24h
Etopésido 100mg/m2 EV 1-5
c/d
Citarabina 1gr/m2/d EV 1-5
CLAG-M
Medicamento Dosis Via Dia
FLUDARABINA 30mg/m2 INF 30 min 1-5
ARA-C 2 g/m2 EVINF 4 hs 1-5
IDARRUBICINA 12mg/m2 INF por 3 hs 1-3
FEC 5mg/m2 SC 0-6
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Factores de crecimiento

Muchos estudios randomizados han sido realizados para determiner el efecto del factor de
crecimiento en la terapia de induccion.

En un trabajo randomizado se concluye que con los factores estimulantes de colonias se
disminuye el tiempo de recuperaciéon hematol6gica y los pacientes salen de alta 2 dias antes,
no afecta a la infeccién o tasa de muerte durante la induccion.

Pacientes > 60 afios

Citogenética favorable sin previa LMA relacionada a la terapia.

Ensayo clinico

Citarabina dosis estandar (100-200mg/m2 infusion continua x 7 dias) con Idarrubicina 12mg/m2
o Daunorrubicina 45-60mg/m2 x 3 dias o Mitoxantrona 12mg/m2

0]

Terapia de baja intensidad (Citarabina subcutanea, Azacitidina o Decitabina)

Terapia de intensidad intermedia (Clofarabina) ("

Viil. COMPLICACIONES

Referir las tasas de complicaciones de cada esquema de tratamiento.
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Esto se adjunta con formato pre establecido
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