INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° 6350-2013 - T//‘/\/@A/

REPUBLICA DEL PRy,

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 47 de D/c/&A B/ del 2013

VISTOS: El 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
:A Nacional de Servicios Oncologicos, y el Informe N° 147-2013-DIMED/INEN, emitido por el
'_ Director General de la Direccion de Medicina.

CONSIDERANDO:

\ Que, mediante Ley N° 28748 se cred como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
i 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 misidn
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 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 funcién general del
INEN, el innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas,
indicadores y estdndares de los procesos de promocion de la salud, prevencion de
enfermedades neoplasicas, recuperacién de la salud, rehabilitacion y otros procesos: -
relacionados especificamente con el campo oncoldgico;

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 neopldsicas, de epidemiologia, de informacion para la
salud, de investigacién en oncologia y de docencia y educacién especializada en oncologia;
asi como de conducir la formulacién, sistematizacién y difusion de las normas técnicas
oncolbgicas y de los estandares de calidad de los servicios de salud oncolégicos 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 aprobacion de las siguientes Guias de Practica Clinica Oncologica: 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. s



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,
R 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;

. XCon el visto bueno de la Sub Jefatura, Secretaria General, Direccion de Control del Cancer,
B / ireccion de Medicina, Direccién de Cirugia, Direccién de Radioterapia, Direccién de -
w— Servicios de Apoyo al Diagnostico y Tratamiento, Departamento de Oncologia Médica,
——"" Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos, y de.

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

De conformidad con las atribuciones establecidas en la Resolucion Suprema N° 008-2012-
SA y el literal x) del Articulo 9° concordante con en el literal g) del Articulo 6° del
Reglamento de Organizacion y Funciones del INEN, aprobado mediante Decreto Supremo
N°® 001-2007-SA,;

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.

10.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).

CONDAPONS
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) ARTICULO SEGUNDO: Encargar la difusion de la presente Resolucién a la Direccidn de
A JIControl del Céncer en el marco de la autonomia normativa del Instituto Nacional de
‘-“\i"f’,‘“/ Enfermedades Neoplasicas, conforme a su Ley de creacién.

ARTICULO TERCERQO: 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 PUBLIQUESE

“Tatiana Vidaurre 4{9 s
Jefe Institucromal
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA
I. NOMBRE Y CODIGO
1.1. NOMBRE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA
1.2. CODIGO CIE-10
C92 LEUCEMIA MIELOIDE

C92.0 Leucemia mieloide aguda

C92.1 Leucemia mieloide cronica

C92.2 Leucemia mieloide subaguda

C92.3 Sarcoma mieloide

C92.4 Leucemia promielocitica aguda

C92.5 Leucemia mielomonocitica aguda

C92.7 Otras leucemias mieloides

C82.9 Leucemia mieloide, sin otra especificacion

Il. DEFINICION
2.1. DEFINICION

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subtipo de leucemia mieloide aguda
(LMA) en la cual predominan los promielocitos anormales.La LPA posee
caracteristicas morfologicas, citogenéticas y moleculares Unicas. Esto incluye una
coagulopatia potencialmente devastadora con un elevado riesgo de mortalidad.

El primer reporte de LPA fue en Noruega y Francia en 1957, caracterizado por una
enfermedad fatal hiperaguda asociada con sindrome hemorragico.

En 1990 hubo publicaciones que describieron su asociaciéon con la traslocacién de los
cromosomas 16y 17.

En 1985 se introdujo el acido holotransretinoico y en 1994 el triéxido de arsénico.

2.2. ETIOLOGIA
Traslocacion del cromosoma 1522 y el cromosoma 1721, la causa es desconocida.

2.3. FISIOPATOLOGIA

En el 95% hay translocacion cromosdmica 15:17, esta lleva a la formacioén de un gen
de fusién anormal llamado PML-RAR alfa.

El gen del receptor alfa del acido retinoico (RAR alfa) es codificado por el brazo largo
del cromosoma 17. Este es principalmente expresado en células hematopoyéticas y
tiene un rol importante en la regulacion de la expresién génica.

En la ausencia de acido retinoico, el gen del receptor alfa del acido retinoico es ligado
por el factor co-represor nuclear y causa su represion transcripcional. En la presencia
de acido retinoico, los genes son activados y ocurre la diferenciacién terminal de los
promielocitos.

El gen promielocitico (PML) es codificado por el brazo largo del cromosoma 15 y se
piensa que esté envuelto en la apoptosis y la supresion tumoral.




GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

El producto del gen de fusion entre los 2 cromosomas causa que el receptor del &cido
retinoico se ligue mas fuertemente al factor co-represor nuclear. Por lo tanto, ef gen no
puede ser activado con las dosis fisiologicas de acido retinoico.

En aproximadamente el 5% de casos, hay rearreglos alternativos del cromosoma
17921 con otros genes.

Estos incluyen:

. ZLF (promyelocytic zinc finger) t(11;17)(g23;921)

. NPM (nucleophosmin) £(5;17)(g35;912-21)

. NuMa (nuclear mitotic apparatus) t(11;17)(q13;921)
. STATSb (17; 17) (q11; g21).

2.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS IMPORTANTES

* Representa aproximadamente del 5 al 8% de las leucemias mieloides agudas.

o En Estados Unidos representa del 5-15% de las leucemias agudas del aduito.

o Hay 30,800 casos de leucemia aguda y se calcula que aproximadamente 1000
de estos son LPA.

La incidencia
La incidencia anual de LPA en ltalia es de aproximadamente 0.6 por millén de personas.

Mortalidad/morbilidad
Aproximadamente 21700 pacientes mueren por leucemia anualmente. No es claro
cuantos de estos pacientes mueren de LPA

Raza
Algunos reportes indican mayor incidencia de LPA en hispanos y una incidencia mas
baja en la raza negra.

Sexo
La incidencia de LPA en igual en varones y mujeres.
Edad
La mediana de edad de inicio de LPA es de 40 afios.

lll. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

3.1. MEDIO AMBIENTE

Un estudio italiano reporta una asociacion significativa (OR=4.4, 95% CI=2.0-9.7) en
electricistas y una asociacion débil en trabajadores de madera (OR=3.2, 95% CI=0.8-
10.8).

3.2. ESTILOS DE VIDA

La asociacién con alcohol es incierta, aungue no se estudio este subtipo especifico de
LMA.

3.3. FACTORES HEREDITARIOS (CONSEJO GENETICO)

Se considera una enfermedad no hereditaria, aunque hay un reporte aislado de
presentacién de LPA en 2 miembros de una misma familia.
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IV. CUADRO CLINICO
4.1. SIGNOS Y SINTOMAS

La mayoria de signos y sintomas de la LPA también son vistos en otros casos de LMA
como:

Anemia

Neutropenia

Trombocitopenia

Fatiga

Petequias

Fiebre (asociado a infecciones por neutropenia)

Del 10 al 30% se presentan con leucocitosis

La LPA difiere de las demas LMA en que la mayoria de pacientes presentan
coagulopatias, la cual ha sido descrita como Coagulacién Intravascular Diseminada
(CID) asociada a hiperfibrinolisis.

Es importante tratar la coagulopatias como una emergencia médica. En el 40% de
pacientes no tratados, puede ocurrir hemorragia pulmonar y cerebral.

Puede haber déficit neurolégico y cefalea si hay compromiso del sistema nervioso
central.

4.2. CONDICIONES ASOCIADAS
4.3. COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

s EICID se presenta en el 85% de APL al diagnostico.

» Se caracteriza por la activacién sistémica de la coagulacion, que resulta en el
depésito de fibrina que lleva a trombos microvasculares en varios 6rganos y
contribuye al sindrome de falla multiorganica.

°  El consumo y posterior agotamiento de las proteinas de la coagulacion y las
plaquetas puede inducir hemorragia grave.

4.4. EL SINDROME ATRA

Se caracteriza por alguno de los siguientes signos y sintomas: fiebre, disnes,
hipotensién, dolor &seo, distress respiratorio, infiltrados pulmonares bilaterales,
hiperleucocitosis, derrame pleural, derrame pericardico, ganancia de peso, edemas en
miembros inferiores, insuficiencia cardiaca congestiva, fracaso renal oligtrico y fallo
multiorganico. Las manifestaciones mas precoces del SATRA suelen ser disnea,
crepitantes, fiebre y/o ganancia de peso inexplicada. Aunque el sindrome puede ocurrir
sin desarrollo de hiperleucocitosis, existe un mayor riesgo si se produce
hiperleucocitosis durante el tratamiento con ATRA. Las causas potenciales del SATRA
incluyen la liberacién de citoquinas vasoactivas, expresién de moléculas de adhesion
por las células neoplasicas mieloides, y migracion de las células leucémicas. Debido a
la severidad y al pronéstico adverso del sindrome una vez instaurado, la profilaxis y el
tratamiento precoz son obligados:

Los pacientes con signos incipientes del sindrome durante el tratamiento con ATRA,
iniciar dexametasona IV 10 mg cada 12 horas por {o menos durante tres dias y hasta la
resolucién del mismo.




INeN

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

V. DIAGNOSTICO
5.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

+ Translocacion 15-17 en citogenética
+ Deteccion del gen de fusion PML/RAR alfa por PCR
* El fenotipo tipico es MPO positivo y CD33 positivo, (HLA)-DR negativo.

5.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

¢ Leucemia linfatica aguda
* |eucemia mieloide aguda
* Anemia aplasica

+ Deficiencia de acido félico
» Sindrome Mielodisplasico

VI. EXAMENES AUXILIARES
6.1. PATOLOGIA CLINICA

+ Hemograma completo

e Perfil de coagulacién

o Perfil bioquimico

o Perfil renal

* Aspirado de médula osea (Citomorfologia)

» Citometria de flujo (CF)

+ Citogenética

» PCR en tiempo real para el gen de fusién PML-RAR alfa

6.2. IMAGENES

6.3. EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS

Otras pruebas
¢ Puncion lumbar (Estudio de liquido céfalo-raquideo) con CF si hay
leucocitosis > 1 10mil/ml o sintomas neuroldgicos

Ecocardiograma (por uso de antraciclinicos)
» Radiografia de térax
« FEcografia

VIl. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

7.1. CLASIFICACION

La clasificacion FAB ha sido reemplazada por la clasificacion WHO del 2008, siendo
incluido en el grupo de Leucemias Mieloides Agudas con anormalidades genéticas
recurrentes.
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7.2. CRITERIOS DE RIESGO

Los factores pronédsticos fueron identificados en el 2000 por el grupo italiano (GIMENA)
y espafiol (PETHEMA) en un analisis multivariado que incluy6 217 pacientes basados
en el recuento de leucocitos y plaquetas.

Los riesgos son:

Riesgo bajo

Leucocitos <10 x 10%L y de plaquetas > 40 x 10%L.

Riesgo intermedio
Leucocitos <10 x 10%L y de plaquetas < 40 x 10°/L

Riesgo alto
Leucocitos al diagnéstico > 10 x 10%/L, independientemente del recuento plaquetario.

7.3. PRINCIPIOS DE QUIMIOTERAPIA

La piedra angular para el tratamiento es la administracion de ATRA, la cual puede ser
combinada con otros agentes, ya sea quimioterapia o trioxido de arsénico entre los
diferentes esquemas tenemos el del Consorcio Internacional de LPA, el régimen
europeo, el PETHEMA y recientemente se agregd el régimen que combina ATRA con
tribxido de arsénico en la induccidn.

A continuacion se detalla el del consorcio internacional:

El fratamiento consistird en induccién, consolidacién y mantenimiento y se basara en
los riesgos.

7.4. REGIMEN IC APL (CONSORCIO INTERNACIONAL DE LPA)
7.5. TRATAMIENTO DE INDUCCION

CUALQUIER RIESGO
ACIDO HOLO TRANS RETINOICO

Se administrara desde el dia 1 por via oral a la dosis de 45 mg/m?/dia (redondeando al
mas proximo multiplo de 10 por arriba) fraccionado en 2 tomas

El tratamiento con ATRA continuara hasta la obtencién de la RC o hasta un maximo de
90 dias en caso de persistencia de promielocitos atipicos en la médula 6sea.

Daunorubicina, 60 mg/m? los dias 2, 4, 6 y 8 de tratamiento por infusién intravenosa
(2-5 min).

En pacientes con edad superior a 70 afios, se administraran so6lo 3 dosis de
daunorubicina (dias 2, 4 y 8).

MEDIDAS DE SOPORTE

Dexametasona, 2.5 mg/m?/12h IV los dias 1 a 15 a los pacientes con recuentos
leucocitarios al diagndstico superiores a 5x10%L o que alcancen esta cifra durante las
dos primeras semanas de induccién. En este Ultimo caso, la dexametasona se
administrara durante dos semanas desde su inicio. No se contempla profilaxis del
sindrome ATRA en el resto de pacientes.
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Transfusién de concentrados de plaquetas para mantener recuentos por encima de
30x10%L durante los primeros 10 dias y concentrados de hematies para mantener
cifras de hemoglobina superiores a 9 g/dL (5.5 umol/l). En los pacientes con riesgo muy
alto de hemorragia letal (edad > 70 afios, hiperleucocitosis > 10 x 10°L, o creatinina
anormal > 1.4 mg/dL o > 140 uymol/l) se transfundiran plaquetas para mantener una
cifra superior a 50 x 10°L.

No se recomienda el uso de heparina ni antifibrinoliticos (acido e-aminocapréico o su
analogo acido tranexamico) como profilaxis.

7.6. TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION

Los pacientes que alcancen RC, una vez se haya producido la recuperacion
hematologica (PMN>1.5x10%I y plaquetas >100x10%I), recibiran tres ciclos sucesivos
de quimioterapia de consolidacién con un intervalo mensual si la recuperacion
hematoldgica entre ciclos lo permite.

La estrategia terapéutica de consolidacién varia en funcién de los grupos de riesgo de
recaida.

7.6.1. PACIENTES CON RIESGO BAJO
PRIMER CICLO DE CONSOLIDACION

Daunorrubicina, 25 mg/m?/d en infusién intravenosa (2-5 min) los dias 1, 2, 3, 4.
ATRA, 45 mg/m?/dia fraccionado en 2 tomas los dias 1 a 15. En los menores de 20
afios la dosis de ATRA se reducira a 25 mg/m?/dia fraccionada en 2 tomas.

SEGUNDO CICLO DE CONSOLIDACION

Mitoxantrona, 10 mg/m?d en infusién intravenosa (2-5 min) los dias 1, 2, 3.
ATRA, 45 mg/m*/dia fraccionado en 2 tomas los dias 1 a 15. En los menores de 20
afios la dosis de ATRA se reducira a 25 mg/m?/dia fraccionada en 2 tomas.

TERCER CICLO DE CONSOLIDACION

Daunorrubicina, 60 mg/m?d en infusién intravenosa (2-5 min) solo el dia 1.
ATRA, 45 mg/m?/dia fraccionado en 2 tomas los dias 1 a 15. En los menores de 20
afios la dosis de ATRA se reducira a 25 mg/m?/dia fraccionada en 2 tomas.

7.6.2. PACIENTES CON RIESGO INTERMEDIO
PRIMER CICLO DE CONSOLIDACION
Daunorrubicina, 35 mg/m?d en infusién intravenosa (2-5 min) los dias 1, 2, 3 y 4.

ATRA, 45 mg/m?/dia fraccionado en 2 tomas los dias 1 a 15. En los menores de 20
afos la dosis de ATRA se reducira a 25 mg/m?/dia fracciocnada en 2 tomas.

SEGUNDO CICLO DE CONSOLIDACION

Mitoxantrona, 10 mg/m?/d en infusion intravenosa (2-5 min) los dias 1, 2 y 3.
ATRA, 45 mg/m?/dia fraccionado en 2 tomas los dias 1 a 15. En los menores de 20
afios la dosis de ATRA se reducira a 25 mg/m?/dia fraccionada en 2 tomas.
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TERCER CICLO DE CONSOLIDACION

Daunorubicina, 60 mg/m?*/d en infusion intravenosa (2-5 min) los dias 1 y 2.
ATRA, 45 mg/m?dia fraccionado en 2 tomas los dias 1 a 15. En los menores de 20
afios la dosis de ATRA se reducira a 25 mg/m?/dia fraccionada en 2 tomas.

7.6.3. PACIENTES DE RIESGO ALTO < 60 ANOS.
PRIMER CICLO DE CONSOLIDACION

Daunorrubicina, 25 mg/m?/d en infusion intravenosa (2-5 min) los dias 1, 2, 3y 4.
Ara-C, 1000 mg/m?/d en perfusion intravenosa continua (6 horas) los dias 1, 2, 3y 4.
ATRA, 45 mg/m?*dia fraccionado en 2 tomas los dias 1 a 15. En los menores de 20
afios la dosis de ATRA se reducira a 25 mg/m?/dia fraccionada en 2 tomas.

SEGUNDO CICLO DE CONSOLIDACION

Mitoxantrona, 10 mg/m?/d en infusién intravenosa (2-5 min) los dias 1, 2, 3,4y 5.
ATRA, 45 mg/m?/dia fraccionado en 2 tomas los dias 1 a 15. En los menores de 20
afios la dosis de ATRA se reducira a 25 mg/m?#/dia fraccionada en 2 tomas.

TERCER CICL.O DE CONSOL!DACI(SN

Daunorrubicina, 60 mg/m?d en infusién intravenosa (2-5 min) el dia 1.

Ara-C, 150 mg/m?8 h en inyeccion subcutanealos dias 1, 2, 3y 4.

ATRA, 45 mg/m?/dia fraccionado en 2 tomas los dias 1 a 15. En los menores de 20
afos la dosis de ATRA se reducira a 25 mg/m?/dia fraccionada en 2 tomas.

7.6.4. PACIENTES DE RIESGO ALTO 2 60 ANOS.
Estos pacientes seran tratados como los pacientes de riesgo intermedio
7.7. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

e Mercaptopurina (6-MP), 50 mg/m?/dia via oral, comenzando un mes despues
de la recuperacion hematolégica tras la Gltima consolidacion. Las dosis en
cualquier caso se ajustaran en controles sucesivos. El tratamiento de
mantenimiento debera continuarse durante dos afios.

 Metotrexate (MTX), 15 mg/m?*semanal por via intramuscular, comenzando un
mes después de la recuperacién hematoldgica tras la ultima consolidacion.
Cabe la posibilidad de administrar la misma dosis de MTX por via oral
(comprimidos de 2,5 mg) en lugar de intramuscular. El tratamiento de
mantenimiento debera continuarse durante dos afios.

e ATRA, 45 mg/m?/dia via oral, durante 15 dias cada tres meses hasta completar
un periodo de 2 afos. En los menores de 20 afios la dosis de ATRA se
reducira a 25 mg/m?*dia fraccionada en 2 tomas. EI primer curso de
mantenimiento con ATRA se comenzara 3 meses después de finalizar la
tercera consolidacion. Durante los dias de administracion de ATRA se
interrumpira el tratamiento con MTX y 6-MP.
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7.8. REGIMEN EUROPEO

Daunorrubicina 60 mg/m?/d EV en 15-30 min por 3d mas citarabina mg /m%day EV en
infusion continua de 24h en los dias 1-7-mas ATRA 45 mg/m?/d) dividido en 2 dosis
(ATRA se empieza en el dia 1)

7.9. INDUCCION

Para pacientes con alto riesgo la evidencia favorece el régimen europero porque
incluye Citarabina.

7.10. CONSOLIDACION

PRIMER CICLO

e Daunorrubicina 60 mg/m%d EV como infusion de 15-30min en los dia 1-3
mas Citarabina 200 mg/m%d EV en infusién de 24h en los dias 1-7

SEGUNDO CICLO

 Daunorubicina 45 mg/m*d EV en infusién de 15-30min en los dias 1-3
més Citarabina 1 g/m? cada 12h en los dias 1-4.

ATRA

» sera administrado concurrentemente con los ciclos antes mencionados: ATRA
45 mg/m?/d divide en 2 dosis por 15d cada ciclo de 4 semanas de
quimioterapia (especialmente para pacientes de riesgo intermedio y alto)

7.11. MANTENIMIENTO

Regimenes recomendados incluyen ATRA 45 mg/mzld por 15d cada 3 meses mas 6-
MP 60 mg/m%d VO mas Metotrexate 20 mg/m2 VO semanalmente; administrado por 2
afnos.

7.12. REGIMEN PETHEMA

e Idarrubicina12 mg/m? EV bolo en los dlas 2, 4, 6, and 8 (mantener la 8va dosis
en pacientes > 70a) mas ATRA 45 mg/m*/d dIVIdldO en 2 (ATRA se empieza
eneldia1)

7.13. INDUCCION
7.14. CONSOLIDACION

e Primer ciclo: Idarubicin 5 mg/m? EV bolo en los dias 1-4

Segundo ciclo: Mitoxantrona 10 mg/m? EV bolo en los dias 1-3.

Tercer ciclo: Idarrubicina 12 mg/m? EV bolo por 1 dosis

ATRA serd administrado concurrentemente con los ciclos ya mencionados
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o ATRA 45 mg/m?/d dividido en 2 dosis por 15d con cada ciclo de quimioterapia de 4
semanas (especialmente para pacientes de riesgo intermedio y alto).

s Regimenes recomendados incluyen ATRA 45 mg/mz/d por 15d cada 3 meses mas
6-MP 60 mg/m%d VO mas Metotrexate 20 mg/m? VO semanalmente; administrado por
2 afios.

7.15. MANTENIMIENTO
7.16. ESTUDIO ATRA - TRIOXIDO DE ARSENICO

Ei estudio en el que comparan ATRA-triéxido de arsénico vs ATRA quimioterapia se
basd en el siguiente esquema:

Trioxido de arsénico 0.15 mg/kg/d EV hasta que ocurra remisién en médula 6sea
(induccién maxima, 60 dosis) mas ATRA 45 mg/m?%d dividida en 2 dosis.

7.17. INDUCCION

Triéxido de arsénico 0.15 mg/kg/d EV por 5d (L-V) por semana cada 2 meses por 4
ciclos mas ATRA 45 mg/mzld VO dividido en 2 dosis por 2 semanas por mes por 7
ciclos.

En los esquemas que utilizan ATRA asociado a quimioterapia para la induccién se
reportan tasas de remisidbn completa en 90 al 95%, siendo similar en ATRA +
Daunorrubicina + Ara-C con Idarrubicina.

Puede haber maduracion retardada con persistencia de blastos hasta los 40 a 50 dias
de iniciado el tratamiento, sin embargo se debera continuar ATRA.

7.18. MANTENIMIENTO

En el esquema que utiliza ATRA + trioxido de arsénico en la induccién (estudio
randomizado fase 3) se reporté 100% de respuesta completa, sin embargo sélo se
evalué pacientes con riesgo bajo e intermedio. @

Si no utilizé Tribxido de arsénico en la induccién se utilizara este esquema como
tratamiento de rescate ®”, una vez alcanzada respuesta completa molecular debera
tener trasplante autélogo de Progenitores Hematopoyéticos ¥?, de persistir positivo
debera tener trasplante alogénico de donante HLA compatible si lo tuviera.

Si se utilizd el esquema con triéxido de arsénico como induccion se valorard ensayo
clinico, esquema Europeo o tratamiento de soporte.

La quimioterapia intratecal profilactica, es controvertida incluso en los de alto riesgo.

7.19. TRATAMIENTO DE RESCATE

¢ Remisién completa (RC)
> RC morfolégica-Pacientes independientes de transfusiones
o Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) >1000/mcL
o Plaquetas 2100 000/mcL
o No evidencia residual de enfermedad extramedular




GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

> RC citogenética- citogenética normal (en aquellos con citogenética anormal
previa)
> RC molecular - estudios moleculares negativos

* Remision parcial
> Disminucién 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.

7.20. CRITERIOS DE RESPUESTA
FRACASO TERAPEUTICO

RESISTENCIA
Una diferenciacion terminal de los blastos o promielocitos atipicos puede requerir hasta
40-50 dias de tratamiento con ATRA.

RECAIDA
La recaida tras alcanzar remisién completa se define como:

Recaida hematolégica: > 20% de blastos/promielocitos atipicos en un Unico examen
de médula ésea 0 > 5% de blastos/promielocitos atipicos en dos examenes de méduia
Osea separados por una semana. Deberd confirmarse el diagnéstico genético de la
recaida.

RECAIDA EXTRAMEDULAR
Se requiere documentacion de infiltracion leucémica en piel, liquido cefalorraquideo u
otro lugar. Debera confirmarse el diagnostico genético de la recaida.

RECAIDA MOLECULAR

Reaparicion de dos PCR positivas, en dos muestras de médula dsea consecutivas en
cualquier momento una vez finalizada la consolidacion. Una PCR positiva se define
como la reaparicion de la banda especifica del reordenamiento PML/RARa visualizada
al diagnéstico en un gel de bromuro de etidio, usando una técnica de RT-PCR con una
sensibilidad de 10-4. Un PML/RARa positivo por RT-PCR al finalizar la consolidacion
(persistencia molecular) y en cualquier momento del seguimiento (recaida molecular)
debe siempre ser confirmada en una nueva muestra tomada en las 2 semanas
siguientes.

Viil. COMPLICACIONES

8.1. CEFALEA
Ocurre a las horas de la toma de ATRA, es el efecto adverso mas frecuente. Difiere con

el asociado al pseudotumor cerebri en que suele ser transitorio, de intensidad
moderada, y frecuentemente controlado con anlagésicos de primera linea. Se suele
desarrollar tolerancia con el tratamiento continuado de ATRA.

8.2. BASOFILIA /HIPERHISTAMINEMIA

Es un efecto adverso raro. La severidad de los sintomas depende de los niveles
plasmaticos de histamina. Los sintomas severos incluyen taquicardia, shock por
vasodilatacion, y tlcera gastrica y duodenal.

8.3. PSEUDOTUMOR CEREBI
También conocido como hipertension endocraneal benigna. Se caracteriza por

sintomas de hipertension endocraneal sin evidencia de meningitis o lesiones ocupantes

10



GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

de espacio. Los sintomas incluyen cefalea severa, nauseas y vomitos, papiledema,
hemorragias retinianas, alteraciones visuales (pérdida intermitente de vision),
oftalmoplejia. Los sintomas suelen instaurarse a los 3-17 dias del inicio de ATRA. El
pseudotumor cerebri es mas frecuente en nifios, quiza por la mayor sensibilidad de su
sistema nervioso central a los efectos del ATRA. La causa y el apropiado manejo del
pseudotumor cerebri no estan aun establecidos. Analgesia con morficos (ej, codeina,
mofina) o la interrupcién temporal de ATRA en los casos no respondedores, puede
ayudar a mejorar la cefalea, nauseas y vomitos. Diuréticos (acetazolamida, furosemida)
o la realizacién de puncién lumbar pueden reducir la presion del liquido cefalorraquideo,
para mantenerla por debajo de 15 mm H20.

8.4. EL SINDROME DE SWEET
Es una reaccién inflamatoria con infiltracion de neutrdfilos de la piel. Los sintomas

incluyen fiebre, eritema cutaneo en placas sobre elevadas bien delimitadas y dolorosas,
sobre todo en miembros inferiores y tronco, con afectacion muscular (miositis, fascitis).
El inicio de los sintomas ocurre a los 7-34 dias del inicio de ATRA. Su causa es
desconocida y suele responder en las primeras 48 horas tras el inicio de cortico terapia.

IX. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRA REFERENCIA
NO APLICA

X. SEGUIMIENTO

10.1. MONOTORIZACION CLINICA Y ANALITICA

Antes de Cada

Ciclo de Durante Cada Ciclo
Consolidacién de Consolidacién Antes y
Pruebas & Pre- Durante
Exploraciones Tto | Induccién | C1 | C2 | C3 c1 c2 C3 | Mantenimiento | Seguimiento*

Historia/Examen X Diario X X X Sem | Sem | Sem Mensual X
fisico )

Altura/Peso/Sup. Diario Sem | Sem | Sem

Corporal

Performance status**

Test de embarazo™*

X X X X
X X X Sem | Sem | Sem Mensual X
X X X Sem | Sem | Sem Mensual X

Recuentos 3x/Sem’

sanguineos

X XIX|X; X

Tiempo de 3x/Sem”
protrombina, TTPA,
T. trombina,

Fibrinogeno, PDF o

PDX o D dimeros

Bioguimica sérica: X 3%/ Sem X X X Sem | Sem | Sem Mensual SIC
Glucosa, Creatinina,
Acido trico,
Bilirrubina, Fosfatasa
alcalina, LDH, TOG,
TPG, electrolitos,
Calcio, Fésforo

Colesterol, X Semanal X X X Mensual
Trigliceridos,
Proteinas Totales, y

W N| Albumina
i

b )¢ [FEVI X % A X
G, vBe 4" | (Ecocardiografia o
£§F§E§< MUGA)

T Aspirado Médula X B X D X X
Osea

Cariotipo X C

ento\ T\ 11
b \E
Bl

Un ogH

Médica

3
.°I4
vepe
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RT-PCR X c D E E

Inmunofenotipo X

Cada dos meses durante 2 afios, después cada 3 meses durante 1 afic, posteriormente cada 6
meses durante 2 afios y finalmente cuando esté indicado por alteraciones en los recuentos
hemoperiféricos.

* Sistema de la OMS (WHO)

***  En mujeres con potencial reproductivo (edad fértil)

Diariamente durante las primeras 1-2 semanas

X Debe hacerse

A Antes del mantenimiento. Después repetir anualmente durante 10 afios.

B El primer aspirado de médula 6sea debe realizarse cuando hayan claros signos de
recuperacion hemopoyética en los recuentos de sangre periférica y se cumplan criterios de RC,
pero nunca antes de 30 dias desde finalizada la quimioterapia.

Se repetiran hasta que se cumplan criterios de RC en médula ésea. Los aspirados de médula
6sea realizados precozmente tipicamente suelen mostrar un patrén hipercelular que refleja la
diferenciacion celular inducida por ATRA. Este hallazgo puede llevar a una interpretacion
errénea de resistencia

En algunos pacientes que muestran una maduracién retardada yfo persistencia de
promielocitos atipicos. Estos rasgos citomorfoldgicos, que ocasionalmente se detectan varias
semanas tras el inicio del tratamiento (hasta 40-50 dias) no deben conducir a cambios en el
tratamiento programado. El tratamiento debe continuar hasta la diferenciacién terminal de los
blastos y la obtencion de RC que invariablemente ocurre

en todos los pacientes con LPA genéticamente documentada que sobrevive a una induccion
basada en ATRA.

Cc Una evaluacion molecular y citogenética precoz también puede llevar a una interpretacion
erronea, ademas de no ser informativa con respecto al ulterior curso clinico. La evaluacion
precoz de EMR tras una induccién basada en ATRA deberia formar solamente parte de
estudios investigacionales y los clinicos deben abstenerse de tomar decisiones terapéuticas
basadas en estos resultados.

D Al final detercer ciclo de consclidacion.

E Sélo para los pacientes de riesgo alto: cada 2 meses el primer semestre, después cada 3
meses durante 2 afios y finaimente cada 6 meses durante 2 afios.

SIC Segun indicacion clinica.
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XIl. FLUXOGRAMA/ALGORITMO

Protocolo IC-APL. 2006

LPA PML/RARG positiva

|

Tratamiento de induccién
DNR 60 mg/m?/d dias 2,4,6,8 (>70 afios s6lo los dias 2,4,6)
ATRA 45 mg/m?/d dia 1 hasta RC

Dexametasona 2.5 mg/m%12 h x 15 dias (si leucocitos >5x109L)

Tratamiento de consolidacion

(Adaptado al riesgo)
|
i | }
Riesgo Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Alto
(Leucocitos 10 x10%L (Leucocitos S10x10%L {Leucocitos >10x 10%L)
Plaquetas >40x10%L) Plaquetas s40x10%L) «//'1
DNR 25 mg/m?/d (dias 1,2,3,4) DNR 35 mg/m?d (dias 1,2,3,4) DNR 25 mg/m?/d (dias 1,2,3,4)
ATRA 45 mg/m?/d x 15 ATRA 45 mg/m*d x 15 Ara-C 1000 mg/m?/d (dias 1,2,3,4)
ATRA 45 mg/m?/d x 15
MTZ 10 mg/m?l/d (dias 1,2,3) MTZ 10 mg/m?/d (dias 1,2,3) MTZ 10 mg/m?/d (dias 1,2,3,4,5)
ATRA 45 mg/m?/d x 15 ATRA 45 mg/m¥d x 16 ATRA 45 mg/m3/d x 15
DNR 60 mg/m?/d {dia 1) DNR 60 mg/m?/d (dias 1,2) DNR 60 mg/m?/d (dia 1)
ATRA 45 mg/m?*/d x 15 ATRA 45 mg/m¥yd x 15 Ara-C 150 mg/m?8 h (dias 1,2,3,4)
ATRA 45 mg/m*id x 15
2 afics

Tratamiento de mantenimiento

ATRA 45 mg/m®/d x 15 {cada 3 meses)
Metotrexate 15 mg/m®/d (semanalmente)
6-Mercaptopurine 50 mg/m?/d

Nota: En pacientes con edad <20 afios, la dosis de ATRA sera reducida a 25 mg/m?/dia fraccionada en 2 tomas.
LPA = leucemia promielocitica aguda; ATRA = all-trans retinoic acid; DNR = daunorubicina; MTZ = mitoxantrone; Ara-C = Citarabina
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