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SIGLAS Y ACRONIMOS

AMO
ARA-C
AZA
CBF
DNR
ELN
ELN4
EMR
EV
FEC
FLAG
GO
HD
ID
IDR
IRT
LCR
LMA-CRM
LPA
MEC
MRT
NA
QT
RC
RCi
RP
SC
SD
SG
SLE
SlLe
SLR
SM
SMD

Aspirado de médula ésea
Citarabina

Azacitidina

Core binding factor (siglas en inglés)
Daunorrubicina

European Leukemia Net
European Leukemia Net version 4
Enfermedad minima residual
Endovenoso

Factor estimulante de colonia
Fludarabina, ARA-C y FEC
Gemtuzumab Ozogamicin

Dosis altas (siglas en inglés)
Dosis intermedia (siglas en inglés)
Idarrubicina

Irradiacion corporal total

Liquido cefalorraquideo
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Leucemia mieloide aguda con cambios relacionados a Mielodisplasia

Leucemia promielocitica aguda
Mitoxantrona, Etopésido y Citarabina
Mortalidad relacionada al tratamiento
No alcanzada

Quimioterapia

Respuesta completa

Respuesta completa con recuperacion hematolégica incompleta

Respuesta parcial

Subcutaneo

Dosis estandar (siglas en inglés)
Sobrevida global

Sobrevida libre de enfermedad
Sobrevida libre de eventos

Sobrevida libre de recurrencia o recaida

Sarcoma mieloide
Sindrome Mielodisplasico

SMD/LMMC Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mielomonocitica Crénica

SMP
SNC
TPH
TRG
VO
Vs
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Sistema Nervioso Central

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Tasa de respuesta global
Via oral
Versus
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TABLA DE RECOMENDACIONES

Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda

(Version extensa)

LISTADO DE RECOMENDACIONES Y NIVEL DE EVIDENCIA

NO

Recomendaciones Clave

Fuerza y Direccién de
la Recomendacion

A. Primera linea de tratamiento en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) < 60

afos

i. Tratamiento de induccién en pacientes con LMA < 60 afios

1.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de cualquier
riesgo, se recomienda induccion con Citarabina 100-

200 mg/m2 en infusién continua por 7 dias e Idarrubicina 12 mg/m2
por 3 dias como una opciéon de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Recomendacion, GPC Ontario) (Recomendacion, ELN)
(Recomendacién, GPC Colombia) (Recomendacion, GPC
Qatar)

Fuerte a favor

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de cualquier
riesgo, se recomienda induccion con Citarabina 100- 200 mg/m2
en infusién continua por 7 dias y Daunorrubicina 60 mg/m2 por 3
dias como una opcibn de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Recomendacion, GPC Ontario) (Recomendacion, ELN)
(Recomendacién, GPC Colombia) (Recomendacion, GPC
Qatar)

Fuerte a favor

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de riesgo
bajo e intermedio con expresién de CD33, se sugiere induccion
con Citarabina 200 mg/m2 en infusiéon continua por 7 dias con
Daunorrubicina 60 mg/m?2 por 3 dias y Gemtuzumab ozogamicin 3
mg/m? (hasta 4.5 mg vial) en el dia 1 como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, GPC Ontario)

Débil a favor

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda de riesgo no
favorables o alto < 60 afos, se sugiere induccidn con Citarabina
200 mg/m?2 por 7 dias con Daunorrubicina 60 mg/m? por 3 dias y
Cladribina 5 mg/m? x 5 dias como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, GPC Colombia)

Débil a favor

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda de riesgo intermedio
0 alto < 60 afios, se sugiere induccién con dosis altas de
Citarabina 2g/m?/12h por 6 dias o 3g/m? /12h por 4 dias y
Daunorrubicina 60 mg/m?2 por 3 dias por 1 ciclo como una opcién
de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Consideracion, GPC
Ontario)

Débil a favor

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda de riesgo intermedio
0 alto < 60 afios, se sugiere induccion dosis altas de Citarabina
2g/m2/12h por 6 dias o 3g/m?/12h por 4 dias con Idarrubicina 8- 12
mg/m? por 3 dias por 1 ciclo como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Consideracién, GPC Ontario)

Débil a favor

ii. Tratamiento de pacientes con LMA < 60 afios con enfermedad residual significativa a los
14-21 dias de lainduccion con dosis estandar de Citarabina.

GA.DC.G.18
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7.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con
citorreduccion < 50% de blastos en el AMO del dia 14-21 de la
terapia induccion, se sugiere Citarabina 1.5-3 g/m2 cada 12h por 6
dias como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con
citorreduccion < 50% de blastos en el AMO del dia 14-21 de la
terapia induccién, se sugiere dosis estandar de Citarabina y
Daunorrubicina como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacion, GPC Qatar)

Débil a favor

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con
citorreduccion < 50% de blastos en el AMO del dia 14-21 de la
terapia induccién, se sugiere dosis estandar de Citarabina e
Idarrubucina como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, GPC Qatar)

Débil a favor

iii. Tratamiento de pacientes con LMA con citorreduccién significativa a los 14-21 dias de la
induccion con dosis estandar de Citarabina.

10.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con
citorreduccion > 50% o blastos entre 5%-25% en el AMO del dia 14-
21 de la terapia induccién, se sugiere dosis estandar de Citarabina
y Daunorrubicina como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacion, GPC Qatar)

Débil a favor

11.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con
citorreduccion > 50% o blastos entre 5%-25% en el AMO del dia 14-
21 de la terapia induccion, se sugiere dosis estandar de Citarabina
e Idarrubicina como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, GPC Qatar)

Débil a favor

iv. Tratamiento de consolidacién en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios

12.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con
translocacion CBF sin mutacion KIT o de bajo riesgo y respuesta
completa en el AMO del dia 21-28 de la terapia de induccion, se
recomienda consolidacion con dosis altas de Citarabina 3
g/m2/12h los dias 1, 3 y 5 por 3 - 4 ciclos como una opcién de
manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, GPC Ontario)
(Recomendacién, GPC Colombia) (Recomendacion, GPC
Qatar)

Fuerte a favor

13.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con
translocacion CBF sin mutacion KIT y riesgo intermedio con
respuesta completa en el AMO del dia 21-28 de la terapia de
induccidon, se sugiere consolidacion con dosis intermedia
Citarabina 1-1.5 g/m2/12h los dias 1-6 por 2 - 4 ciclos como una
opcion de manejo. (Recomendacion, ELN) (Recomendacion,
GPC Colombia)

Débil a favor

14.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de riesgo
intermedio y alto con respuesta completa en el AMO del dia 21- 28
de la terapia de induccion, se recomienda TPH alogénico de
hermano compatible o otro donante compatible como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, ELN)
(Recomendacién, GPC Colombia) (Recomendaciéon, GPC
Qatar) (Recomendacion, GPC ABHH-Brasil)

Fuerte a favor
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15.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de riesgo
intermedio y alto con respuesta completa en el AMO del dia 21- 28
de la terapia de induccién sin donante compatible, se sugiere
Consolidacion con dosis altas de Citarabina 1.5 - 3 g/m2 cada 12
h los dias 1, 3 y 5 por 3-4 ciclos como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

B. Primera linea de tratamiento de pacientes con Leucemia Mieloide Aguda 2 60 ainos

i. Tratamiento de induccidén en pacientes con LMA 2 60 afos aptos para terapia intensa

16.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios de riesgo
bajo e intermedio con expresibn CD33 positiva aptos a terapia
intensa, se recomienda induccion basada en dosis estdndar de
Citarabina 200 mg/m2 infusién continua por 7 dias, Daunorrubicina
60 mg/m2 por 3 dias y Gemtuzumab Ozogamicin 3 mg/m2 dias 1,
4y 7 como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

17.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios de riesgo
bajo, intermedio y alto aptos a terapia intensa, se sugiere
induccion basada en dosis estandar de Citarabina 100-200 mg/m2
infusion continua por 7 dias con Idarrubicina 12 mg/m2 o
Daunorrubicina 60-90 mg/m2 o Mitoxantrona 12 mg/m2 por 3 dias
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, GPC Colombia) (Recomendacién, GPC
Qatar)

Débil a favor

ii. Trata

miento de induccién en pacientes con LMA 2 60 afios no aptos

para terapia intensa

18.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afos (LMA-
CRM) no aptos a terapia intensa, se sugiere induccién con
Venetoclax y Azacitidina como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

Débil a favor

19.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 anos (LMA-
CRM) no aptos a terapia intensa, se sugiere induccion con
Venetoclax y dosis bajas de Citarabina subcutaneo como una
opciébn de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
ELN)

Débil a favor

20.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afos (LMA-
CRM) no aptos a terapia intensa, se recomienda induccion con
Azacitidina como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, ELN) (Recomendacién, GPC Colombia)
(Recomendacion, GPC Qatar)

Fuerte a favor

21.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios no aptos a
terapia intensa, se sugiere inducciébn con dosis bajas de
Citarabina subcutaneo como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Recomendacion, GPC Colombia)
(Recomendacion, GPC Qatar)

Débil a favor

22.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios no aptos a
terapia intensa, se sugiere tratamiento de soporte con Hidroxiurea
y soporte transfusional como una opciéon de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Recomendacién, ELN) (Recomendacion, GPC

Qatar)

Débil a favor
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En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con mutacién
FLT3 no aptos a terapia intensa, se sugiere induccién con
Azacitidina con Sorafenib como una opciéon de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

Débil a favor

iii. Tratamiento de pacientes con LMA 2 60 afios con enfermedad residual a los 14-21 dias
de la terapia de induccién con dosis estandar de Citarabina.

24,

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con
enfermedad residual en el AMO del dia 14-21 de la terapia
induccion, se sugiere un ciclo adicional de dosis estandar de
Citarabina y Daunorrubicina o Mitoxantrona una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

25,

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con
enfermedad residual en el AMO del dia 14-21 de la terapia
induccion, se sugiere terapia basada en dosis intermedia de
Citarabina (1-<2g/m2) como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Débil a favor

iv. Tratamiento de consolidacion en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda 2 60 aiios al
final de la terapia de induccién.

26.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios de riesgo
intermedio y alto con respuesta completa a la terapia induccion
intensa, se recomienda consolidacion con TPH alogénico como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
GPC Qatar)

Fuerte a favor

27.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con
respuesta completa a la terapia induccién intensa, se sugiere
consolidacién con dosis estandar de Citarabina con o sin una
antraciclina (Idarrubicina o Daunorrubicina) como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

28.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afos de riesgo
bajo con respuesta completa a la terapia induccion intensa, se
sugiere consolidacion con dosis intermedia de Citarabina 1-1.5
g/m2 por 4-6 dosis por 1-2 ciclos como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, GPC Qatar)

Débil a favor

29.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios de riesgo
bajo con respuesta completa a la terapia induccién intensa, se
sugiere consolidacion con dosis intermedia de Citarabina 0.5-1
g/m2 en 3 dias por 2 - 3 ciclos como una opcion de manejo.
(Recomendacion, ELN)

Débil a favor

30.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afos con
respuesta completa a la terapia induccidn no intensa, se sugiere
continuar con Venetoclax con Azacitidina como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

31.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afos con
respuesta completa a la terapia induccion no intensa, se sugiere
continuar con Venetoclax con dosis bajas de Citarabina subcutaneo
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

32.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con FLT3
mutado y respuesta completa a la terapia induccién no intensa, se
sugiere continuar con Azacitidina con Sorafenib como una opcion
de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor
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En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con
respuesta completa a la terapia induccién, se sugiere
mantenimiento con hipometilantes (Azacitidina) como una opcién
de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

C. Tratamiento de rescate en pacientes con Leucemia Mieloide Agu

refractaria

darecurrente o

34.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con recurrencia tardia
(> 12 m), se sugiere retratar con el esquema de induccién que
obtuvo la primera remision como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

35.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda sin respuesta a la
terapia induccion, se sugiere TPH alogénico de hermano
compatible o donante compatible como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

36.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda aptos a terapia intensa
sin respuesta a la terapia induccion, se sugiere Cladribina,
Citarabina con o sin Mitoxantrona o Idarrubicina y FEC como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

37.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda aptos a terapia
intensa sin respuesta a la terapia induccion, se sugiere dosis altas
de Citarabina con o sin Antraciclina como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, GPC ontario)
(Recomendacion, ELN)

Débil a favor

38.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda aptos a terapia intensa
sin respuesta a la terapia induccién, se sugiere Fludarabina,
Citarabina, FEC con o sin Idarrubicina como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ELN)
(Recomendacioén, GPC Qatar)

Débil a favor

39.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda aptos a terapia intensa
sin respuesta a la terapia induccion, se sugiere Etopdésido,
Citarabina con o sin Mitoxantrona como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, ELN)

Débil a favor

40.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda aptos a terapia intensa
sin respuesta a la terapia induccion, se sugiere Clofarabinay FEC
con o sin Citarabina e Idarrubicina como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

41.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con mutacion FLT3
sin respuesta a la terapia induccion, se sugiere Azacitidina y
Sorafenib como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

42.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda no aptos a terapia
intensa sin respuesta a la terapia induccion, se sugiere Azacitidina
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

43.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con respuesta a
terapia de rescate, se recomienda TPH alogénico como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
ELN) (Recomendacion, GPC ABHH-Brasil)

Fuerte a favor

D. Profilaxis y tratamiento del compromiso del sistema nervioso central
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En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con diferenciacion
monocitica, fenotipo mixto, leucocitosis > 40000 uL o enfermedad
extramedular y respuesta a la terapia de induccién o sintomas
neurolégicos al diagndstico sin efecto de masa, se sugiere estudio
de LCR como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Categoria 2A, GPC JSH)

Débil a favor

45,

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda recurrente en
respuesta morfolégica con la terapia de rescate, se sugiere
profilaxis del SNC con quimioterapia intratecal (basado en
Metotrexate y/o Citarabina) como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

46.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con compromiso del
SNC por LCR positivo sin efecto de masa, se sugiere quimioterapia
intratecal 2 v/s hasta negativizar LCR y luego semanalmente por 4-
6 ss como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

47.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con compromiso del
SNC por TC/RMN con efecto de masa, se sugiere terapia basada
en altas dosis de Citarabina con Dexametasona para reducir la
presion intracraneal como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Débil a favor
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) también conocida como leucemia no linfocitica aguda
es un grupo de enfermedades, cuyo tratamiento y evolucion dependen de varios factores
dentro de ellos: el cariotipo de leucemia, la edad del paciente y la condicién comorbidas.
Durante las ultimas décadas, los avances de la biologia molecular, el mayor conocimiento
sobre la fisiopatologia de los subtipos de LMA, las mejoras en los regimenes
gquimioterapéuticos especificos y los tratamientos de soporte han logrado un progreso
significativo de la enfermedad en los pacientes®.

La LMA es uno de los tipos mas comunes de leucemia en adultos, y poco frecuente
representando sélo 1% de todos los canceres. En el caso de la incidencia por sexo la LMA
€S un poco mas comun en los hombres que en las mujeres, pero el riesgo promedio durante
la vida en ambos sexos es aproximadamente 0.5%.

Los regimenes estandar que usan citarabina y antraciclinas para la induccion, seguidos de
alguna forma de terapia post-remision, producen tasas de respuesta del 60% al 70%,
logrando un aumento de aproximadamente del 20% de supervivencia a largo plazo sin
enfermedad.

Actualmente han surgido nuevas terapias basadas en la definicion de anormalidades
citogenéticas-moleculares especificas. Tales terapias dirigidas ofrecen la promesa de una
mejor actividad antileucémica en la LMA en adultos?.

La incidencia de leucemia en Peru para el afio 2018 segun Globocan fue de 2 514 casos,
representando el 3.8% de los todos los tipos de cancer, ocupando el lugar 8 en el Peru.
La presente Guia de Practica Clinica (GPC) se enfoca en la atencion inicial del paciente
mayor de 18 afios de edad, con diagnostico de leucemia mieloide aguda, que es atendido
en el servicio de emergencias de los establecimientos de Salud de la Red AUNA.

FINALIDAD

La GPC Manejo Multidisciplinario de la Leucemia Mieloide Aguda (LMA) tiene como
finalidad brindar las recomendaciones sobre el tratamiento, en base a la mejor evidencia
cientifica disponible para la toma de decisiones en la atencion sanitaria de los pacientes
con diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica.

OBJETIVOS

Realizar el diagndstico y tratamiento oportuno de los pacientes con LMA no Promielocitica,
segun las recomendaciones de la GPC, como estrategia para mejorar la calidad de la
atencion.

Servir de guia de apoyo en las tomas de decisiones en salud dentro del marco del manejo
multidisciplinario.

Reducir la variabilidad en el manejo del LMA no Promielocitica.

Servir de sustento cientifico para la aprobaciéon de los medicamentos de alto costo.

@ Jabbour EJ, Estey E, Kantarjan HM. Adult acute myeloid leukemia. Mayo Clin Proc. 2006 Feb;81(2):247-60. doi:
10.4065/81.2.247. Erratum in: Mayo Clin Proc. 2006 Apr;81(4):569. PMID: 16471082.

5 American Cancer Society
https://www.cancer.org/es/cancer/leucemia-mieloide-aguda/acerca/que-es-leucemia-mieloide-aguda.html
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V. POBLACION DIANA

La presente GPC tiene como poblacién diana a los pacientes adultos con sospecha clinica
y/o diagnéstico patoldgico Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica.

VI. USUARIOS DIANA Y AMBITO DE APLICACION

Los usuarios a los que se dirige esta guia son profesionales de la salud vinculados con la
atencion de pacientes con sospecha clinica o diagnéstico patolégico de Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) no Promielocitica. EI &mbito de aplicacion de la GPC sera en todas las sedes
asistenciales del Grupo Auna involucradas en el manejo de pacientes con diagndstico de
LMA no Promielocitica.

El médico especialista dentro de un entorno multidisciplinario tomara decisiones para la
asistencia médica de los pacientes en base a criterios clinicos y a las recomendaciones
vertidas en la presente guia, primando el juicio clinico en caso de existir controversias.

VIl. PROCESO A ESTANDARIZAR
Manejo Multidisciplinario de Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
7.1. Nombre y Codigo CIE 10
Cddigo CIE 10: C92. Leucemia Mieloide Aguda

VIlIl. CONSIDERACIONES GENERALES
8.1. Definicién

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es una neoplasia maligna caracterizada por el
crecimiento y la diferenciacion anormal de las células progenitoras hematopoyéticas,
originando una acumulacién de precursores mieloides inmaduros en la médula 6sea y en
sangre periférica. Esta expansion de células mieloides inmaduras ocurre a expensas de la
normal produccién de células sanguineas maduras diferenciadas: eritrocitos, leucocitos y
plaguetas (13).

8.2. Etiologia

Segun su etiologia, la LMA se puede clasificar como LMA de novo y LMA secundaria (14).
La LMA de novo no tiene una causa conocida, sin embargo el riesgo de desarrollarla se
incrementa por factores genéticos (anormalidades cromosomicas y mutaciones
adquiridas, desordenes hereditarios y alteraciones en la linea germinal) y ambientales
(como la exposicion a agentes carcindgenicos, entre ellos benzeno, tabaco y radiacion
ionizante) (15) (16) (13).

La LMA secundaria se refiere a un proceso leucémico desarrollado a partir de: (1) un SMD,
un sindrome mieloproliferativo, o de anemia aplésica, con o sin tratamiento; o (2) como
producto de la exposicidn previa a un agente quimioterapico con efecto leucemogénico
(LMA relacionada a terapia) (17).

El término “LMA relacionada a terapia” si bien implica una relacion causal, es basicamente
descriptivo porque sefala Unicamente una historia de exposicién previa a agentes
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citotoxicos. Los mecanismos patogénicos de dicha relacién aun no estéan definidos (18).

Existen dos tipos de LMA relacionada a terapia. La forma clasica y mas comun es la
derivada del tratamiento con agentes alquilantes y/o radioterapia. En ella los hallazgos en
sangre y en MO se asemejan a los del SMD, aunque el grado de disgranulopoyesis y
dismegacariocitopoyesis es tipicamente mayor en este caso. Fatiga, debilidad, y
ocasionalmente fiebre, son los sintomas mas frecuentes. EI hemograma comidnmente
muestra anemia, por lo general macrocitica, y trombocitopenia. La leucopenia también
puede estar presente. En el examen de la MO frecuentemente se puede observar cambios
displasicos en las 3 lineas celulares, asi como una fibrosis leve a severa. Los bastones de
Auer se ven raramente (18).

Se han identificado una serie de anormalidades cromosémicas, frecuentemente de
naturaleza compleja, en la forma cléasica de LMA relacionada a terapia. En el 90% de casos
se ha encontrado pérdida de una parte o todo el cromosoma 5 y/o 7. La alteracion Unica
mas comun es la monosomia 7, seguida en frecuencia por la delecién del brazo largo del
cromosoma 5 y por la monosomia 5. Estas alteraciones también se pueden observar en
el SMD y en la LMA de novo, especialmente en pacientes adulto mayores y en aquellos
con exposicién ocupacional a carcinbgenos potenciales como el benzeno (18).

Entre los agentes alquilantes existe una diferencia en el riesgo para desarrollar LMA
relacionada a terapia (melfalan > ciclofosfamida). Asimismo, existe una relacién entre la
dosis total de la agente alquilante recibida y el riesgo de presentar este tipo de leucemia.
La forma clasica de LMA relacionada a terapia es de latencia larga, y tipicamente se
presenta dentro de los 5 a 7 afios después del tratamiento con quimioterapia y/o
radioterapia. El prondstico es pobre (18).

La LMA relacionada a terapia que se desarrolla luego del tratamiento con inhibidores de
la Topoisomerasa Il se caracteriza por translocaciones que comprometen los cromosomas
11 (11923) o0 21 (21g22). También se han descrito reordenamiento de los genes del CBF
(Core Binding Factor): AML1 (RUNX1/CBFA2) en el cromosoma 21922 y CBFB en el
cromosoma 16¢22; asi como del gen NUP98 en el cromosoma 11p15.5 (18).

Este tipo de leucemia ocurre con una latencia corta, cominmente dentro de los 2 a 3 afios
después del primer curso de terapia citotoxica y, en algunos casos, dentro de los 12
meses. El curso es, por lo general, rapidamente progresivo, con un alto grado de
leucocitosis. Aunque es un tipo de leucemia de pobre prondéstico, tiene una alta tasa de
respuesta al tratamiento de induccion inicial (18).

8.3. Fisiopatologia Alteraciones Genéticas

Las células leucémicas en la LMA se caracterizan por anormalidades en la proliferacion,
supervivencia y diferenciacion. Estas propiedades estan originadas por cambios a nivel
genético y epigenético en dichas células (13).

Aungue el numero de mutaciones en el genoma o exoma de la LMA es mas bajo que en
la mayoria de las neoplasias, con un promedio de sé6lo 5 mutaciones recurrentes por
genoma de LMA, se puede identificar como minimo una mutacion driver en el 96% de
pacientes con LMA de novo. Estas mutaciones se categorizan en 3 grupos funcionales que
afectan diferentes actividades celulares (13).

- Mutaciones en genes que codifican factores de transcripcion que participan en la
regulacion de la diferenciacion celular y en la autorrenovacion: transcriptos de fusion
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RUNX1/ETO, CBFB/MYH11 y PML/RARa generados por las anormalidades
cromosomicas recurrentes t(8;21), inv (16), y t(15;17), respectivamente.

- Mutaciones en genes que activan vias de sefializacion que regulan la proliferaciéon y la
supervivencia celular: mutaciones que activan el receptor de tirosina quinasa FLT3, KIT y
la via RAS.

- Mutaciones en modificadores epigenéticos que regulan la expresién de varios genes:
DNMT3A, IDH1, IDH2, TET2, ASXL1, EZH2.

La coexistencia de estos cambios genéticos (adquiridos probablemente en forma
secuencial en un proceso de multiples pasos) en distintos grupos funcionales, afecta
diferentes actividades celulares, lo cual conduce finalmente a la transformacion en una
entidad maligna (13).

Rol de la mutacion FLT3 en LMA

El FLT3, FMS-like tyrosine kinase 3, (similar FMS a la tirosina quinasa 3) es un gen que
codifica a un receptor tirosina quinasa clase Ill (19). En la hematopoyesis normal el FLT3
participa en el reclutamiento de progenitores hematopoyéticos tempranos hacia los linajes
granulocitico, monocitico y de células B (19,20).

Dos distintas clases de mutaciones en FLT3 han sido identificadas en la LMA, siendo la
mas comun (25% de los pacientes con LMA) las duplicaciones internas en tandem (ITD,
siglas en inglés) dentro del dominio juxta-membrana del receptor. El segundo tipo de
mutacion (7% de los pacientes con LMA) son las mutaciones en la hélice activadora del
dominio tirosina quinasa (19) (21).

La ratio de FLT3-ITD esta influenciado por la cantidad de células malignas en relacion con
las normales y por el porcentaje de células con 0, 1 o los 2 alelos mutados del gen FLT3.
Por ello, en los pacientes con una ratio mayor a 0,5 tienen baja sobrevida libre de
progresion (SLP) y sobrevida global (SG) independientemente si se realiza consolidacion
con trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénicos (allo-TPH)®. Su aplicacion es
en el diagnostico, al finalizar la induccién, y al final de la consolidacion.

Las mutaciones FLT3-ITD se correlacionan con ciertos subgrupos citogenéticos. En los
pacientes con LPA portadores de PML-RARa se ha reportado que el 30 a 50% de los
pacientes tienen mutaciones del FLT3. Asimismo, en los pacientes con t(6;9) se ha
reportado una ocurrencia promedio de 90% de mutaciones FLT3-ITD (19).

Tanto las mutaciones FLT3-ITD como las mutaciones en la hélice activadora del dominio
tirosina quinasa resultan en la activacion constitutiva de la quinasa del receptor FLT3 con
la consiguiente activacion de vias de sefializacion proliferativas como Ras/MAPK quinasa,
la via MEK/ERK y la via PI3K/Akt (19).

La mutacién FLT3-ITD activa la via STAT5. Dicha via induce la expresion de sus genes
blanco como ciclina D1, c-myc y del gen antiapoptético p21, los cuales tienen un papel
importante en el crecimiento aberrante de las células leucémicas (19).

Las mutaciones FLT3-ITD inician un ciclo de inestabilidad genémica por medio del cual se
incrementa la produccion de especies reactivas de oxigeno, lo que conduce a incrementar
tanto roturas en la cadena de ADN como errores de reparacion. El aumento de los niveles
de especies reactivas de oxigeno es producido aparentemente a través de: la via STAT5
y la activaciéon de RAC1. RAC1 es un componente esencial de las NADPH oxidasas
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productoras de ROS. La agresividad y el pobre pronéstico de la LMA

con mutaciones FLT3-ITD puede ser el resultado del incremento de la inestabilidad
gendmica provocada por la elevada produccion enddégena de ROS con el consecuente
dafio al ADN (19).

Las mutaciones FLT3-ITD inhiben la expresion y la funcion de varios factores de
transcripcion mieloides, entre ellos FOX0O3a, CEBPa y PU.1, lo cual desempefia un
importante rol en la patogénesis de la LMA. El mediador del silenciamiento del acido
retinoico y de los receptores de las hormonas tiroideas (SMRT) recluta a la enzima histona
deacetilasa lo g ue favorece la represion del proceso de transcripcion mediante la
interaccion con varios represores de la transcripcion, entre ellos: AML1-ETO, Runx1/AML1
y dedos de zinc de la leucemia promielocitica (PLZF). EI PLZF es un represor de la
transcripcién y un potente supresor del crecimiento celular que bloquea la proliferacién y
la diferenciacion mieloide a través del silenciamiento de sus genes blanco, incluyendo los
reguladores del ciclo celular como ciclina A2. La expresion de FLT3-ITD disocia PLZF y
SMRT, lo cual inhibe la funcion de PLZF, conduciendo a una regulacién gendémica
aberrante y un crecimiento celular anormal en la leucemia (19).

Grafico N° 1 Mecanismos de Leucemogeénesis inducidos por FLT3- ITD.

/ /FLT3-ITD \\
PI3K R?s STATS
l Raf \

|
AKt MEK

| =

Apoptosis Growth
regulating suppressor

factor eg. PLZF
e.g. Foxo3a

PU.1,

Runx1/AML1

. etc.
Pim-1,Pim-2

cyclin D1,
c-Myc, p21,

!
Eored Gl €D

Fuente: Takahashi S. Downstream molecular pathways of FLT3 in the pathogenesis of acute myeloid leukemia:
biology and therapeutic implications. J Hematol Oncol. 2011 Apr 1;4:13.

Mecanismos de disregulacion epigenética

El término epigenética se refiere a cambios en la expresion genética que son heredables
mediante la division celular pero que no son originados por modificaciones en la secuencia
de ADN en si misma. Varios genes que participan en la regulacion epigenética muestran
alteraciones somaticas recurrentes en la LMA (22).

En las células madre hematopoyéticas normales los procesos epigenéticos juegan un rol
importante en la diferenciacion celular y en la hematopoyesis. Cambios aberrantes en dichos
procesos epigenéticos contribuyen a la transformacion de las células hematopoyéticas
normales en células leucemogénicas (22).
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Mecanismos de disregulacion epigenética en la LMA (22):

- Metilacion del ADN

- Hidroximetilacion del ADN

- Acetilacion de las Histonas
- Metilacion de las Histonas

Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda

Tabla N° 1: Mutaciones recurrentes en LMA.

(Version extensa)

Gen Categoria Frecuencia en Comentarios Impacto en el
Funcional pacientes Pronéstico
adultos
ASXL1 Modificacion 10% Mas frecuente en Adverso
Epigenética pacientes ancianos y
en LMA secundaria
CEBPA Diferenciacion vy 8% (de los Predominantemente Bialélico
autorrenovacioén cuales 35% con citogenética de (doble
de las células son riesgo intermedio mutacion)
progenitoras monoalélicos y favorable en
hematopoyéticas el 65% son Cariotipo normal la ausencia de
bialélicos) las mutaciones
FLT3-ITDsy
de DNMT3A
DNMT3A Modificacion 22% Predominantemente | Generalmente
Epigenética con citogenética de | adverso, su
riesgo intermedio efecto puede
ser
Cariotipo normal enmascarado
por la mutacion
coincidente de
NPM1
FLT3 Proliferacion 25% La duplicacién |La_ratio de
la  duplicacion | duplicacion interna en tandem _F#IT3'|T_Dd esta
interna en tandem | interna en | es frecuente en LPA :2 uceann?'zag p(;’é
es de prondstico | &ndem (ITD)y [y en  Cariotipo ol :
adverso. 7%  dominio | normal ulas
La mutacién del | tirosina mi':lhgrjas Ien
dominio _tirosina | Auinasa (TKD) | La mutacion  del |'© aC|o|n con las
quinasa tiene un dominio tirosina nlormaes y p(;)r
pronéstico no quinasa esta e,lp(IJrcentaJe e
definido. levemente células con 0, 1
incrementada ~ en |© 105 2 alelos
inv(16) mutados del gen
FLT3.
Es un outcome
duro o “maduro”
y con relevancia
en el ambito
prondstico y con
implicaciones
terapéuticas
importantes.
GATA2 Diferenciacién y| No reportado | Predominantemente Adverso o
autorrenovacion en LMA con ninguno
de las células mutacion CEBPA
progenitoras bialélica
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hematopoyéticas
Mutaciones
germinales en SMD
0 LMA familiar
IDH1 Modificacion 7% Predominantemente General
Epigenética con citogenética de mente
riesgo intermedio ningun
o]
Cariotipo normal
Puede ser
Mutuamente adverso en
excluygnte con las grupos
mutaciones IDH2, genotipicos
TET2yWT1 especificos
IDH2 Modificacion 10% (de los Predominanteme Altamente
Epigenética cuales 75% nte con variable
sonde R140y citogenética de
el 25% son de riesgo Puede ser
R172) intermedio dependiente
del tipo de
Cariotipo normal mutacién
(R140 es
Mutuamente favorable y
excluyente con las R172 es
mutaciones IDH1, adverso)
TET2yWT1
La mutacién R140
se asocia con la
mutacién NPM1
KIT Proliferacion 5% Casi exclusivamente | Generalmente
de la LMA-CBF de adverso
riesgo favorable
NPM1 No definida 30% Predominantement Favorable,
e con citogenética particularmente
de riesgo en la ausencia
intermedio de FLT3-ITD
Cariotipo normal
NRAS y KRAS Proliferacion NRAS 12% y Frecuentemente con Ninguno
KRAS 5% inv(16)
RUNX1 Regulacion de la 10% Mas comudn en Adverso
transcripcion adulto mayores y en
LMA secundaria
13
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TET2 Modificacion 14% Tiene asociacion Ninguno o
epigenética y con citogenética de adverso en
diferenciacion riesgo intermedio algunos

Mas comUn en genotipos
adulto mayores especificos
Mutuamente

excluyente con las
mutaciones IDH1,

IDH2 y WT1
TP53 Supresion 6% Practicamente Adverso
tumoral exclusivo de

pacientes con
cariotipo complejo

Mas comin en
adulto mayores y en
LMA secundaria

WT1 Modificacion 7% Predominantemente Generalmente
epigenética y en cariotipo normal adverso
diferenciacién Mutuamente

excluyente con las
mutaciones IDH1,
IDH2 y TET2

Fuente: Khwaja A. et al. Acute myeloid leukaemia. Nat Rev Dis Primers. 2016 Mar 10;2:16010. (13)

Disregulaciéon de la Apoptosis en la LMA

La frecuencia de alteraciones en el gen TP53 es baja en la LMA de novo (7% - 15% de los
casos) y en la LMA de cariotipo normal (2.1%) (23). Sin embargo, la inactivacién funcional
de p53 o de su via parece ser un requisito para la transformaciéon maligna. La pérdida de la
funcion de p53 en las células neoplasicas con TP53 no mutado es causado frecuentemente
por alteraciones de las proteinas reguladoras de p53, entre las que se incluyen la
sobreexpresion de MDM2 (siglas en inglés de: mouse double minute 2), delecién de
CDKN2A/ARF, y alteraciones en ATM. Contrariamente a los tumores solidos, CDKN2A y
ATM estan raramente afectados en la LMA, sin embargo la sobreexpresion de MDM2 ha
sido reportada en varios estudios y se correlaciona con una menor sobrevida libre de
progresion en la LMA (24).

La via apoptoética intrinseca esta desregulada en la LMA debido principalmente a la
alteracion a nivel de los reguladores epigenéticos y muy raramente debido a alteraciones a
nivel genomico. Es asi como BCL2 y otros miembros de la familia BCL2 estan
sobreexpresados en la LMA, lo cual se correlaciona con resistencia a la quimioterapia y a
la terapia blanco (24).

El rol de la via apoptética extrinseca en la LMA no es del todo claro. En esta via no se han
reportado alteraciones genéticas recurrentes, sin embargo, los blastos leucémicos
presentan disminucion o pérdida de la expresion de FAS durante la transformacion de SMD
a LMA (24).

MicroARNs en la LMA

Los microARNSs son pequefios segmentos de ARN no codificante (entre 20 a 24 nucle6tidos)
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gue juegan un importante rol en la regulacién genética post transcripcional mediante la
represion de los ARN mensajeros blanco (25).

Los microARNs pueden funcionar como oncogenes o como supresores tumorales en los
diferentes subtipos de LMA, afectando muchos de los procesos del desarrollo de la
leucemia, incluyendo proliferacion, supervivencia, diferenciacion, autorrenovacion,
regulacion epigenética, asi como progresion de la enfermedad y resistencia a la
quimioterapia (25).

La disregulacion de los microARNs contribuye al desarrollo de la LMA. Dicha disregulacion
ocurre mediante varios mecanismos, que incluyen (25):

- Deleciones que conducen a disminuir la expresién de microARNSs.

- Expresion incorrecta debido a la estrecha proximidad a una regidbn gendmica
oncogénica creada como resultado de una translocacion o de la sobreexpresion de un
gen codificante vecino

- Amplificacion del nimero de copias que origina un incremento de la expresion de
microARNS.

- Alteraciones epigenéticas que afectan la expresion de los microARNSs.

- Interaccion aberrante entre regiones promotoras de los microARNs y oncoproteinas o
factores de transcripcion disregulados.

- Disregulacién en el procesamiento de los microARNs provocando niveles alterados de
microARNs maduros.

La disregulacion de ciertos microARNs puede alterar la normal sefalizacién del factor NF-
kB lo cual resulta en transformacion maligna, incluyendo a neoplasias mieloides. El
microARN miR- 146a es un regulador negativo de la via NF-kB, via cuya sobreactivacion
estd implicada en la patogénesis de mdltiples neoplasias. Es asi que que la deficiencia de
miR-146a participa en el desarrollo de neoplasias tanto linfoides como mieloides. La
delecién del cromosoma 5q, que es comdn en el SMD que progresa a LMA, provoca una
pérdida de miR-145 y de miR-146a debido a que ambos se codifican en el brazo largo del
cromosoma 5. La pérdida de dichos microARNs conduce a un proceso de mieloproliferacion
y a una eventual progresion a LMA como resultado de un incremento de la sefializacion NF-
kB (25).

Un aspecto importante de la biologia de los microARNs en la LMA es que pueden presentar
roles opuestos dependiendo del contexto de la enfermedad. Asi, por ejemplo, tenemos que
miR-9 esta regulado al alta y juega un rol oncogénico en la LMA con reordenamiento MLL.
Sin embargo, miR-9 tiene un papel de supresor tumoral en otros tipos de LMA, incluyendo
la LMA pediatrica con t(8;21), en donde la sobreexpresion de miR-9 reduce la proliferacion
de las células leucémicas e induce la diferenciacion monocitica. Una posible explicacion a
este fendbmeno consiste en diferencias en la disponibilidad de blancos en el ARNm para el
microARN. Esto debido a que la LMA originada por mutaciones driver independientes tienen
distintos perfiles transcripcionales (25).

Rol del microambiente de la médula 6sea en el desarrollo de la LMA

Las células madre hematopoyéticas habitan en un complejo microambiente de la MO
altamente especializado: el nicho. Se han identificado dos tipos de nicho en la MO: el
osteoblastico y el vascular. El nicho osteoblastico se localiza en la superficie interna de la
cavidad Osea y provee de un microambiente para que las células madre sean capaces de
contribuir a la hematopoyesis como células quiescentes o como células de replicacion lenta.
El nicho vascular consiste en células endoteliales sinusoidales que revisten internamente
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los vasos sanguineos y promueven la proliferacion y la diferenciacion de células madre en
replicacion activa. La coordinacion entre el nicho osteoblastico y vascular regula la
autorrenovacion, proliferacion y diferenciacion de las células madre, asi como su
movilizacién dentro y fuera de la MO (26).

Las células estromales de la MO son células mesenquimales multipotentes del estroma de
la MO. Estas células son capaces de diferenciarse en adipocitos, condrocitos, osteocitos,
mioblastos, cardiomiocitos, neuronas y astrocitos (26).

Las células madre leucémicas comparten ciertas caracteristicas con las células madre
hematopoyéticas como la autorrenovacion y diferenciacion, sin embargo, se diferencian de
éstas por su proliferacion no regulada y su habilidad de invadir y diseminarse. Las células
estromales de la MO son capaces de promover el crecimiento, la supervivencia y la
resistencia a la quimioterapia de las células leucémicas a través del aporte a las células
madre leucémicas de citoquinas y sefiales mediadas por contacto celular (26).

Las células madre leucémicas tienen la capacidad de distorsionar los nichos normales de la
MO y crear un microambiente tumoral (26,27). Paralelamente a los eventos leucemogénicos
en el sistema hematopoyético, los nichos son convertidos en un ambiente con sefiales que
favorecen el crecimiento y la proliferacion celular (26—28).

Existe una estrecha relacion entre las células leucémicas y las células endoteliales. Las
células endoteliales del nicho vascular son un componente critico del nicho de la LMA, en
el cual las células leucémicas se pueden integrar a la vasculatura. Una gran proporcion de
pacientes con LMA expresan altos niveles de VEGF (factor de crecimiento vascular del
endotelio), lo cual conduce a la induccién de la angiogénesis y a la reduccién de la apoptosis
de las células leucémicas (29).

8.4. Aspectos epidemioldgicos

La LMA es el tipo mas comun de leucemia aguda en adultos. Mas de la mitad de los casos
se presentan en pacientes mayores de 65 afios, siendo la edad media de diagnéstico los 68
anos (15).

En Estados Unidos se estiman unos 21,450 casos nuevos de LMA para el 2019, lo que
representa el 1.2% de todos los casos nuevos de cancer. Asimismo, para este afio se
estiman 10,920 muertes por LMA, lo que significa el 1.8% de muertes por una neoplasia
maligna. La incidencia de LMA en Estados Unidos es de 4.3 casos por 100,000 habitantes
al afio, mientras que la tasa de mortalidad es de 2.8 muertes por 100,000 habitantes al afio.
La poblacion total con LMA tiene una sobrevida de 28.3% a los 5 afios.

En los paises occidentales, incluidos aquellos de latinoamérica, la incidencia anual de LMA
en mayores de 18 afios se sitla entre los 30 a 40 casos por millén de habitantes. La razén
hombre/mujer oscila entre 1.1 a 1.3. Sin embargo, entre los 80 y 84 afios dicha razén se
incrementa a 1.8 (13). La tasa de incidencia de la LMA exhibe un patron unimodal
caracterizado por un incremento en forma paralela a la edad, hasta los 75 u 80 afios, etapa
en la cual la incidencia se estabiliza o disminuye (30).

La LMA tiene un fuerte componente étnico. En Asia se reporta una incidencia mucho menor
gue en los paises occidentales. Es asi, que, en Japén y China, la incidencia estimada de
LMA es aproximadamente la mitad que la de Estados Unidos y que la de Europa. Asimismo,
los americanos de origen asiatico tienen un menor riesgo de desarrollar LMA que los
americanos blancos. En Estados Unidos la LMA (excluyendo la LPA) es més comun entre
los blancos no hispanicos que entre los blancos hispanicos, negros y asiaticos (13).
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8.5. Factores de riesgo

A continuacién, se muestran los factores de riesgo clinicos y medioambientales con impacto
estadistico relacionados a LMA.

8.5.1. Factores de riesgo clinicos y medioambientales

Tabla N° 2: Riesgos relativos de neoplasias mieloides en parientes de primer grado
de un paciente con LMA

Neoplasia Razén de Incidencia IC 95%
Estandarizada
Sindrome Mieloproliferativo 1.46 1.07-1.94
Policitemia vera 1.87 1.22-2.73
Trombocitosis esencial 1.32 0.70 - 2.26
Mielofibrosis idiopatica 1.15 0.31-2.93
Leucemia mieloide crénica 0.87 0.43-1.55
Sindrome mielodisplasico 1.77 1.01-2.88
Leucemia mieloide aguda 1.53 1.12-2.04

Tabla N° 3: Riesgo relativo estimado de LMA en fumadores acorde a los cigarros por
dia, afios de fumador, consumo acumulado de tabaco (paquetes por afo).

Cigarros por dia RR (IC 95%) Valor de p
<10 1.27 (1.03 - 1.56) 0.027
10-20 1.36 (1.12 - 1.64) 0.002
20-30 1.55(1.25-1.92) <0.001
> 30 1.77 (1.44 - 2.18) <0.001
Afos de fumador RR (IC 95%) Valor de p
<20 1.07 (0.91 - 1.25) 0.415
> 20 1.44 (1.23 - 1.68) <0.001
Paquetes por afio RR (IC 95%) Valor de p
<10 1.13(0.95 - 1.36) 0.175
10- 20 1.23(1.04 - 1.44) 0.015
20-30 1.39(1.19- 1.63) <0.001
> 30 1.71 (1.43 - 2.05) <0.001
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Fuente: Fircanis S., Merriam P., Khan N., Castillo J. et al. The relation between cigarette smoking and risk of
acute myeloid leukemia: an updated meta-analysis of epidemiological studies. Am J Hematol. 2014 Aug;
89(8):E125-32.

Tabla N° 4: Asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de LMA

Cualquier tipo de Consumo ligero de alcohol Consumo moderado o
consumo de alcohol pesado de alcohol
RR (IC 95%) Valor de RR (IC 95%) Valor de RR (IC 95%) Valor de
p p p
1.02 (0.86-1.21) 0.01 0.97 (0.85-1.11) 0.334 0.9 (0.74 -1.09) 0.24
Fuente: Rota M. et al. Alcohol drinking and risk of leukemia-a systematic review and meta-analysis of the
dose-risk relation. Cancer Epidemiol. 2014 Aug; 38(4):339-45.

Tabla N° 5: Asociacién entre la exposicién ocupacional o recreacional a quimicos y
el riesgo de LMA

Factor Leucemia Mieloide
Aguda

Producto Controles Casos OR (IC 95%)

(N =1348) (N =405)
Benceno y
otros solventes
Ninguno 1223 (91) 332 (82)
< 5 afios 30 (2) 26 (6) 2.74 (1.57 - 4.80)
2 5 afos 91 (7) 45 (11) 1.77 (1.19 - 2.63)
p < 0.0001
Fertilizantes
Ninguno 1262 365 (90)

(94)
<5 afios 15 (1) 15 (4) 2.77 (1.30 - 5.93)
> 5 afios 69 (5) 24 (6) 1.40 (0.85 - 2.31)
p 0.02
Hollin
Ninguno 1305 375 (93)
(97)

<5 afios 4 (0.3) 3()
> 5 afios 36 (3) 27 (7) 2.68 (1.57 - 4.57)
p
Tintes,
colorantes
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Ninguno 1286 374 (93)

(96)
<5 afios 13 (1) 14 (3) 3.14 (1.42 - 6.95)
2 5 afios 46 (3) 16 (4) 1.17 (0.64 - 2.12)
p 0.02

Cloruro de Vinilo, plasticos

Ninguno 1287 378 (93)
(96)

< 5 afios 10 (1) 11 (3) 2.81 (1.14 - 6.92)

2 5 afios 49 (4) 16 (4) 1.03 (0.57 - 1.86)

p 0.08

Carbén

Ninguno 1322 (98) 392 (97)

9 (1) 1 (0.3) L

< 5 afios

> 5 afios 13 (1) 12 (3) 4.03 (1.79 - 9.06)

p —_—

Fuente: Poynter J. N. Chemical exposures and risk of acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndromes
in a population-based study. Int J Cancer. 2017 Jan 1; 140(1):23-33 (31).

8.5.2. Factores de riesgo genéticos

Algunos casos de neoplasias mieloides, incluyendo SMD y LMA, se originan de
mutaciones en la linea germinal, tanto de novo como heredadas.

Tabla N° 6: Clasificacion de la OMS de las Neoplasias mieloides con predisposicion
en lalinea germinal (Neoplasias mieloides familiares)

Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda
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Neoplasias mieloides con predisposicion en linea germinal sin la preexistencia de un
desorden o disfuncion organica

LMA con mutacién CEBPA en linea germinal

Neoplasias mieloides con mutacién DDX41 en linea germinal +

Neoplasias mieloides con predisposicion en linea germinal y preexistencia de
desordenes plaguetarios

Neoplasias mieloides con mutaciéon RUNX1 en linea germinal t

Neoplasias mieloides con mutacion ANKRD26 en linea germinal

Neoplasias mieloides con mutacion ETV6 en linea germinal ¢

Neoplasias mieloides con predisposicién en linea germinal y otra disfuncién organica

Neoplasias mieloides con mutacién GATAZ2 en linea germinal
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Neoplasias mieloides asociadas con Sindromes de falla de la médula 6sea

Leucemia mielomonocitica juvenil asociada con Neurofibromatosis, Sindrome de Noonan, o
desoérdenes similares al Sindrome de Noonan

Neoplasias mieloides asociadas con Sindrome de Noonan

Neoplasias mieloides asociadas con Sindrome de Down t

t Se reportan también neoplasias linfoides
Fuente: Déhner H. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an
international expert panel. Blood. 2017 Jan 26; 129(4):424-447 (32).

IX. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
9.1. Cuadro Clinico

9.1.1 Signosy sintomas

Los pacientes con LMA se presentan con sintomas y signos resultantes de la falla de la
médula 6sea o de la infiltracion de algun érgano con células leucémicas. El tiempo de
instalacion de la enfermedad es variable. En algunos casos, particularmente en individuos
jévenes, se pueden desarrollar los sintomas en pocos dias hasta 2 semanas. Otros
pacientes experimentan un cuadro crénico, con sintomas que pueden durar meses. Un
tiempo de enfermedad prolongado sugiere un antecedente de desorden hematolégico,
principalmente SMD (33).

Tabla N° 7: Cuadro clinico de presentacion de la LMA

Sintomas Signos
Fatiga Palidez
Anorexia Fiebre
Pérdida de peso Manifestaciones hemorragicas (gingivorragia,

petequias, parpura, equimosis, hemorragia del
tracto gastrointestinal o a nivel del SNC)

Mareo Linfadenopatia (infrecuente)

Angina Organomegalia (infrecuente)

Fuente: De Kouchkovsky I, Abdul-Hay M. Acute myeloid leukemia: a comprehensive review and 2016
update. Blood Cancer J. 2016 Jul 1;6(7):e441 (14).

Algunas manifestaciones de la LMA resultan de la infiltracion leucémica a nivel
extramedular. Los 6rganos mas frecuentemente comprometidos son el bazo, el higado, las
encias y la piel. Una sensacion de plenitud abdominal o de llenura precoz puede aparecer
debido a hepatomegalia y/o esplenomegalia (33).

Compromiso del Sistema Nervioso Central (SNC)

El compromiso del SNC por la LMA es raro. Su incidencia es mucho menor que en el caso
de la LLA. Es mas comln en pacientes jovenes < 45 afios, con conteo de leucocitos 2
50,000/pL, y con la presencia de ciertas anormalidades cromosémicas como 1123, inv
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(16), trisomia 8 y t(9;11) (34) (35).

El estudio prospectivo de Alakel N. et al., 2017 analiz6 la data mas grande de pacientes
adultos con LMA e infiltracién del SNC. Dicho estudio determiné los siguientes factores de
riesgo para un potencial compromiso del SNC al momento del diagnéstico de LMA: cariotipo
complejo, mutaciones FLT3-ITD, presencia simultdnea de una mutacion FLT3-ITD y la
mutacion NPM1,LMA M5 (FAB), y altos niveles de LDH. Asimismo, los pacientes con
compromiso del SNC al diagnéstico de LMA tienen una peor sobrevida que los pacientes
sin infiltracién a dicho nivel, incluso si son tratados con quimioterapia intratecal (36).

El compromiso del SNC puede ser primario cuando se halla al momento del diagnéstico de
LMA (tanto en forma solitaria como coexistiendo con el compromiso de la médula 6sea y/o
otro érgano) o puede ser secundario cuando se presenta en estadios avanzados de la
enfermedad, como recaida o refractariedad.

Tabla N° 8: Signos y sintomas mas frecuentes del compromiso primario o secundario
del SNC por la LMA

Signos/Sintomas Compromiso primario del Compromiso p
neurolégicos SNC secundario del SNC

Cefalea 44.74% 41.03% 0.921
Nauseas/vomitos 13.16% 15.38% 1
Paralisis de 7.8% 25.64% 0.141
nervios craneales
Convulsiones 5.26% 15.38% 0.263
Alteracion del 21.05% 25.64% 0.837
estado mental
Déficit motor 10.53% 31.58% 0.047
Aumento de la 7.89% 10.26% 1
presion
intracraneal
Debilidad en 13.16% 38.46% 0.023
miembros
inferiores
Parestesias/disestesias 13.16% 28.21% 0.178
Disfuncién esfinteriana 7.89% 17.95% 0.31
Reflejos asimétricos 2.7% 26.32% 0.007
Rigidez de nuca 10.53% 10.25% 1
Signos meningeos 7.89% 5.26% 1

Fuente: Patkowska E. et al. Primary and Secondary Central Nervous System Involvement in Acute Myeloid
Leukemia. J Leuk. 2019; 7: 257.

Leucemia Cutis

La Leucemia Cutis se ha observado en el 3% de los pacientes con LMA y se encuentra
asociada en el 50% de los casos con los subtipos M4 y M5 de la clasificacion FAB (37). La
incidencia de leucemia cutis es mas alta en nifios, particularmente en infantes. Se puede
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desarrollar en forma concomitante, posterior (mas frecuente), o
raramente antes de la presentacion de los sintomas de leucemia (38).

La leucemia cutis usualmente se presenta como un rash papulonodular difuso con una
distribucién predominante a nivel de los miembros inferiores, y en forma secundaria a nivel
de los miembros superiores y el tronco (39). Tiene una predileccion por areas de piel
previamente comprometidas por inflamacioén o infeccion (40).

Sarcoma Mieloide

El Sarcoma Mieloide (SM) o Granulocitico, también conocido como Cloroma, es una masa
tumoral compuesta de blastos mieloides con o sin maduracidon que se presenta en una
region anatémica diferente a la médula 6sea. El infiltrado de cualquier area corporal por las
células leucémicas no se clasifica como sarcoma mieloide a menos que se presente como
una masa tumoral.

Su desarrollo se ha reportado en 2.5% a 9.1% de los pacientes con LMA, y puede ocurrir
en forma previa, concomitante o posterior a su diagnostico (38). La incidencia de SM a la
recaida es mayor en los pacientes tratados previamente con TPH alogénico (se ha reportado
una incidencia de SM de 5% a 12% en pacientes que fueron sometidos a TPH alogénico, lo
cual representa del 7% al 46% del total de recaidas) que en los pacientes tratados
previamente con quimioterapia (41). Un SM aislado, definido como la ausencia de historia
de leucemia, SMD o SMP, y una biopsia de médula 6sea negativa, se ha descrito raramente
(38). EI SM tiene una predileccién por la poblacién masculina (raz6n hombre: mujer es 1.2:1)
y por la poblacién que se encuentre en las Ultimas décadas de la vida (edad media de 56
anos).

Ciertas anormalidades citogenéticas, particularmente la t(8;21), y otras como inv (16),
t(9;11), t(8;17), t(8;16), trisomias de los cromosomas 4, 8, 11, y deleciones de los
cromosomas 5q, 16qg y 20q, se han asociado con una mayor incidencia de SM durante la
presentacion de la LMA que durante la recaida. De otro lado, existen estudios que han
reportado factores que incrementan el riesgo de SM en el escenario de recaida,
principalmente post TPH, como son: edad joven, historia de SM previo al trasplante,
citogenética desfavorable y los subtipos M4 y M5 segun la clasificacion FAB (37).

El espectro de manifestaciones clinicas a la presentacion es variable y depende de la
localizacion o del 6rgano comprometido por la leucemia. Las localizaciones reportadas con
mas frecuencia son: tejidos blandos, hueso, SNC y ganglios linfaticos. Los sarcomas
mieloides intracraneales se presentan frecuentemente en forma contigua a las meninges o
al epéndimo. Entre los o6rganos con compromiso poco frecuente figuran: tracto
gastrointestinal, vesicula biliar, ojos y gonadas (37). En menos del 10% de los casos, el
sarcoma mieloide, se presenta en multiples regiones anatémicas.

Tabla N° 9: Caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y de laboratorio de los subtipos
de LMA con anormalidades genéticas recurrentes

Subtipo Caracteristicas Clinicas y Hemograma y Frotis de
Epidemiolégicas sangre periférica

LMA con anormalidades genéticas recurrentes

LMA con Adultos jévenes Sarcomas | Citopenias
t(8;21)(922;q22.1) Mieloides 7% de LMA en adultos Blastos circulantes con
10% - 15% de LMA en nifios evidencia de maduracién
neutrofilica
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LMA con
inv(16)(p13.1;922) o
t(16;16)(p13.1;922)

Adultos  jovenes  Enfermedad
extramedular 8% de LMA en
adultos

6% - 12% de LMA en nifios

Citopenias
Conteo de leucocitos y blastos
variable

LMA con PML-RARA

Adultos jévenes

Mayor complicacion: CID

5% - 12% de LMA en adultos 8% -
15% de LMA en nifios

Variante microgranular:
leucocitosis

Variante hipergranular:
leucopenia
Trombocitopenia
profunda

LMA con
t(9;11)(p21.3;923.3)

Mas comun en nifios Enfermedad
extramedular (encias, piel)

CID

4% - 5% de LMA en adultos 5% -
20% de LMA en nifios

Anemia, trombocitopenia
Conteo de leucocitos y
blastos variable

LMA con
t(6;9)(p23;934.1)

Adultos jovenes
1% de LMA de adultos y pediatrica

Anemia, trombocitopenia,
blastos circulantes

Conteo de leucocitos menor
gue en otros tipos de LMA
Basofilia en 50% de los casos

LMA con
inv(3)(q21.3926.2) o
t(3;3)(g21.3;926.2)

Hepatoesplenomegalia en algunos
casos

Conteo de plaquetas normal o
incrementado

LMA con
t(1,22)(p13.3;913.3)

Restringida a infantes y nifos
pequefios (< 3 afios) sin Sindrome
de Down
Marcada
especialmente
hepatoesplenomegalia

organomegalia,

Anemia, trombocitopenia,
moderada elevacion de los
leucocitos

LMA con BCR-ABL1

0.5% - 3% de todos los casos de
LMA

Tiene como principal diagnéstico
diferencial a la LMC en crisis
blastica, de la cual se diferencia por
la ausencia de una esplenomegalia
marcada

Ausencia de basofilia (que la
diferencia de LMC en crisis
blastica, en donde
encontramos = 2% de
basofilos)

LMA con NPM1 mutado

Se presenta tipicamente como una
LMA de novo en pacientes adultos
Predomina en sexo femenino Se
puede presentar con

enfermedad extramedular, siendo
los lugares mas frecuentemente
afectados: encias, ganglios
linfaticos y piel

45% - 64% de LMA con cariotipo
normal

27% - 35% de LMA en adultos 2% -
8% de LMA en nifos

Anemia, trombocitopenia

Conteo de leucocitos y
plaguetas mayor que en otros
tipos de LMA El conteo de
blastos en MO es por lo
general mayor a comparacion
de otros tipos de LMA con
cariotipo normal.

LMA con mutaciones
bialélicas de CEBPA

Presenta una incidencia, aunque
baja, de linfadenopatia y sarcoma
mieloide

6% - 15% de LMA de novo

Mayores niveles de
hemoglobina y de blastos en
sangre periférica que en la
LMA con CEBPA no mutado.
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Menor conteo de plaquetas y
menores niveles de LDH que
en la LMA con CEBPA no
mutado.

66.e5. Elsevier (42).

Fuentes: Arber, Daniel A. 2019. “Acute Myeloid Leukemia.” In Hematopathology, edited by Eric D. Hsi, 429—

Tabla N° 10: Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de laboratorio de los

subtipos de LMA secundaria y relacionada al Sindrome de Down.

Subtipo

Caracteristicas Clinicas y
Epidemiolégicas

Hemograma y Frotis de
sangre periférica

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia

LMA con cambios
relacionados a
mielodisplasia

Principalmente en adultos mayores
24% - 35% de todos los casos de
LMA

Frecuentemente
pancitopenia severa

Neoplasias mieloides relacionadas al tratamiento

LMA relacionada al
tratamiento

Latencia larga: caracteristicas
similares a LMA con cambios
relacionados a mielodisplasia

Latencia corta: usualmente
monoblastica o mielomonocitica sin
displasia asociada

Se observa por lo general:
anemia (frecuentemente
macrocitica) y
trombocitopenia.
Leucopenia variable.

Proliferaciones mieloides

relacionadas al Sindrome de Down

transitoria

Mielopoyesis anormal

Aproximadamente en 10% de los
recién nacidos con Sindrome de
Down.
Hepatoesplenomegalia en algunos
casos.
Entre las complicaciones muy poco

frecuentes se incluyen: falla
cardiopulmonar, hiperviscosidad,
necrosis esplénica y fibrosis

hepatica progresiva.

En la mayoria de los pacientes
esta entidad experimenta remision
espontanea durante los tres
primeros meses de vida.

El hallazgo mas comun es
trombocitopenia, otras
citopenias son encontradas
en forma menos frecuente.
Se puede presentar una
marcada leucocitosis.

El porcentaje de blastos en
sangre periférica puede
exceder al porcentaje de
blastos en médula 6sea.

Leucemia mieloide
asociada con el
Sindrome de Down

El curso clinico en nifios con menos
de 20% de blastos en MO es
relativamente indolente y se
presenta con un periodo de
trombocitopenia al inicio.

El compromiso  extramedular,
principalmente a nivel del bazo y
del higado, estd casi siempre
presente.

Los blastos estan
usualmente presentes en la
sangre  periférica. Los
eritrocitos muestran
frecuentemente una
anisopoiquilocitosis
considerable,
presentandose algunas

veces como dacriocitos.
ComuUnmente se encuentra
plaquetopenia.

Se pueden observar
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plaquetas gigantes.

Fuentes: Arber, Daniel A. 2019. “Acute Myeloid Leukemia.” In Hematopathology, edited by Eric D. Hsi,
429-66.e5. Elsevier (42).Hasserjian RP. Neuendorff NR, Burmeister T, Dérken B, Westermann J. BCR-
ABL-positive acute myeloid leukemia: a new entity? Analysis of clinical and molecular features. Ann
Hematol. 2016 Aug;95(8):1211-21 (43).

Tabla N° 11: Caracteristicas clinicas, epidemiolédgicas y de laboratorio de los
subtipos de LMA no especificada (NOS)

significativa de
maduracién a células
maduras de estirpe
neutrofilico. Los
blastos constituyen =
90% de las células no
eritroides.

adultos.

Subtipo Definicién Caracteristicas Hemograma y Frotis
(Equivalencia en Clinicas y de sangre periférica
la clasificacion Epidemiolégicas
FAB)

LMA con minima Es una LMA sin| Representa < 5% de | Usualmente se presenta

diferenciacion evidencia de | todos los casos de | con pancitopenia.

(MO0) diferenciacion LMA. La mayoria de | Puede haber
mieloide por | los pacientes son | leucocitosis con un
morfologia y | infantes o adultos | porcentaje
citoquimica. La | mayores. marcadamente
naturaleza mieloide incrementado de
de los blastos se blastos.
demuestra por
marcadores
inmunolégicos o por
estudio
ultraestructural.

LMA sin Presencia de un alto | 5% - 10% de todos los| Pancitopenia

maduracion (M1) porcentaje de blastos | casos de LMA| Se puede presentar
en MO sin evidencia | Principalmente en| leucocitosis con un

elevado porcentaje de
blastos.

LMA con
maduracion (M2)

Presencia de = 20%
de blastos en MO o
SP y evidencia de
maduracion (= 10%
de células maduras
de linaje neutrofilico);
las células de linaje
monaocitico
representan < 20% de
las células de la MO

10% de todos
casos de LMA

los

Pancitopenia
Cifra variable
leucocitos y blastos.

de
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Leucemia Proliferacion de | 5% - 10% de todos los| Tipicamente se
mielomonaocitica precursores tanto | casos de LMA| presenta anemia vy
aguda (M4) neutrofilicos como | Principalmente en| trombocitopenia.
monociticos. La MO | adultos mayores. La cifra de leucocitos,
o SP tienen =2 20% | Los pacientes cursan| blastos y promonocitos
de blastos. Tanto | con fiebre y fatiga. puede ser alta.
los neutrofilos y sus
precursores como
los monocitos y sus
precursores
constituyen como
minimo 20% de las
células de la MO.
Subtipo Definicion Caracteristicas Hemograma y Frotis
(Equivalencia en Clinicas y de sangre periférica
la clasificacion Epidemioldgicas
FAB)
Leucemia Es una LMA en la| Leucemia
monobléastica/mo gue el 80% o mas de | monoblastica aguda
nocitica aguda las células | (M5a): Representa <
(M5) leucémicas son de | 5% de todos los casos
linaje monocitico | de LMA. Se presenta
(monoblastos, cominmente en
promonocitos y | jévenes.
monocitos). Un
componente Leucemia monocitica
neutrofilico menor (< | aguda (M5b):
20%) puede estar| Constituye < 5% de
presente. todos los casos de
Si predominan los | LMA. Se presenta mas
monoblastos, se | frecuentemente en
denomina adultos.
Leucemia
monoblastica En ambos subtipos:
aguda. Si | Los eventos
predominan los | hemorrégicos son
promonocitos, se | comunes a la
denomina presentacion.
Leucemia El compromiso
monocitica aguda. extramedular es
comun, siendo los
principales lugares
afectados: piel, encias
y SNC.
Leucemia Los precursores | Representa < 1% de [ Pronormoblastos
eritroide pura eritroides todos los casos de | neoplasicos con
(M6) constituyen més del | LMA. Es frecuente la | citoplasma basofilico
80% de las células | infiltracion hepética o | estdn presentes en el
nucleadas de la | esplénica. frotis de sangre
MO. Los | Se puede presentar | periféricade la mayoria
proeritroblastos una masa | de los pacientes.
representan = 30%. | extramedular: La leucocitosis es rara.
Sarcoma eritroblastico.

GA.DC.G.18

26



Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda
(Version extensa)

Leucemia Leucemia aguda | < 5% de todos los | Los pacientes se
megacarioblastica | con 2= 20% de | casos de LMA. presentan con
aguda blastos en MO, de | La citopenias, mas
los cuales el 50% | hepatoesplenomegalia | frecuentemente
como minimo es de | es infrecuente. trombocitopenia.
linaje Rasgos displasicos
megacariocitico pueden estar presentes

en los neutrdfilos,
precursores eritroides,
plaguetas y
megacariocitos.

Leucemia Es una LMA en (< 1% de todos los | Cifra de blastos
basofilica aguda donde la | casos de LMA. circulantes en SP es
diferenciacion Sintomas relacionados a| variable.
primaria es | falla de la MO.
basofilica. Se pueden presentar:

compromiso  cutaneo,
organomegalia, lesiones
liticas y  sintomas
relacionados a
hiperhistaminemia.

Panmielosis Es una proliferacion | Forma muy rara de | Pancitopenia siempre
aguda con panmieloide aguda | LMA. Se presenta| presente.
mielofibrosis con incremento de | principalmente en

blastos y una | adultos. Cursa

fibrosis de la MO | frecuentemente con
concomitante, que | debilidad, fatiga, fiebre y
no cumple los | dolor éseo.

criterios de LMA con | Esplenomegalia

cambios ausente o minima.

relacionados a | Laevolucion clinica es

mielodisplasia. usualmente
rapidamente
progresiva.

Fuentes: Arber, Daniel A. 2019. “Acute Myeloid Leukemia.” In Hematopathology, edited by Eric D. Hsi, 429—
66.e5. Elsevier (42). Arber DA et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of
myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016 May 19;127(20):2391-405 (44). Hasserjian RP.
Erythroleukemia and Its Differential Diagnosis. Surg Pathol Clin. 2013 Dec;6(4):641-59 (45).

9.2. Diagndstico

9.2.1. Criterios diagnosticos
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Criterios

Definicion

Observaciones

Morfolégicos

Conteo de blastos en MO o
en SP >20%, excepto en LMA
con t(15;17), t(8;21), inv(16),
0 t(16;16)

Se requieren como minimo 200
leucocitos en un frotis de sangre
periférica y 500 células nucleadas en
un aspirado de MO con espiculas.

Los mieloblastos, monoblastos y
megacarioblastos estan incluidos en el
conteo de blastos.

Los promielocitos son equivalentes a
blastos solo en la LPA.

Los eritroblastos son equivalentes a
blastos sélo en la Leucemia eritroide
pura.

En la LMA con diferenciacion
monocitica o mielomonocitica sélo se
consideran equivalentes a blastos los
monoblastos y los promonocitos, mas
no asi los monocitos anormales.

La citometria de flujo no sustituye a la

morfologia de Ila MO en Ia
determinacion del porcentaje de
blastos.

Inmunofenotipicos

La inmunofenotipificacién
mediante citometria de flujo
se emplea para determinar el
linaje de los blastos o de los
equivalentes a blastos en la
LMA.

La cuantificacion de los
patrones de expresién de
antigenos citoplasméticos y
de la superficie celular
permite detectar
inmunofenotipos aberrantes
facilitando una adecuada
mediciéon de la Enfermedad
Minima Residual (EMR).

La inmunofenotipificacion se
requiere necesariamente
para establecer el
diagnéstico de LMA con
minima diferenciacion y de
Leucemia megacarioblastica
aguda.

No existe consenso general en el
punto de corte para considerar una
LMA positiva para un marcador.

Para la mayoria de los marcadores, un
criterio comunmente usado es que
20% o méas de las células leucémicas
expresan un determinado marcador.

En algunos marcadores seleccionados
(CD3 citoplasmatico, MPO, TdT,
CD34, CD117) se aplica un punto de
corte de 10%.
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Citogenéticos
convencionales

Los parametros bioldgicos
son parte integral de la
clasificacion OMS de Ia
LMA.

Anormalidades  genéticas
recurrentes que definen
subtipos de LMA incluyen:
1(8;21), t(15;17), inv(16),
t(9;11), t(6;9), inv(3), t(1;22)
y 1(9;22)

Se detectan anormalidades
cromosémicas en aproximadamente
55% de las LMA del adulto.

Se requiere un minimo de 20
metafases en la MO para definir un
cariotipo como normal y se
recomiendan para definir un cariotipo
como anormal.

Citogenéticos
moleculares

La hibridacién fluorescente
in situ (FISH) constituye otra
opcién para detectar
alteraciones cromosomicas
como: genes de fusién
(RUNX1- RUNX1T1, CBFB-

MYH11, PML- RARA,
KMT2A-MLLT3, DEK-
NUP214, RBM15-MKL1,
BCR-

ABL1) o pérdida de
material genético (del
5, del 7, 50-, 79-)

Se emplea por lo general ante la falla
del examen citogenético convencional.

Genética molecular

El proceso diagnostico debe

incluir la buasqueda de
mutaciones especificas
mediante reaccion en

cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-
PCR) o mediante un panel
genético:

(a) Mutaciones en los genes
NPM1, CEBPA, y RUNX1
definen subtipos de LMA

(b) Mutaciones en FLT3

FLT3-ITD:

Duplicaciones

internas en tandem

(ITD, internal tandem
duplications)  junto

con el ratio alélico:
mutante/wild-type
FLT3-TKD:

mutaciones en el

dominio tirosina quinasa a
nivel de los codones D835 e
1836

Las mutaciones activadoras
de FLT3 no sélo son
prondsticas, sino también
son tributarias de inhibicién
a nivel del dominio tirosina
quinasa.

(c) Mutaciones de TP53 vy
ASXL1 se asocian
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constantemente con un
pobre prondstico.

(d) Mutaciones de c-KIT y de
IDH1/IDH2 guian la toma de
decisiones terapéuticas.
Fuente: Déhner H. et al. Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in adults: recommendations
from an international expert panel, on behalf of the European LeukemiaNet. Blood. 2010 Jan 21;115(3):453-
74 (46). Dohner H. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an

international expert panel. Blood. 2017 Jan 26;129(4):424-447 (32).

9.2.2. Diagnostico diferencial

Tabla N° 13: Diagnosticos diferenciales de los diferentes subtipos de LMA.

Subtipo

Diagnosticos diferenciales

LMA con anormalidades genéticas

recurrentes

LMA con t(8;21)(g22;922.1)

Efecto del factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) Leucemia promielocitica aguda
Sindrome Mielodisplasico Leucemia aguda de
fenotipo mixto

LMA con inv(16)(p13.1;922) o
t(16;16)(p13.1;922)

LMA no categorizada (NOS)
Sindrome Mielodisplasico

LMA con PML-RARA

LMA no categorizada (NOS),
Leucemia monocitica aguda

Efecto del factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) Sindrome Mielodisplasico

especialmente

LMA con t(9;11)(p21.3;923.3)

LMA no categorizada (NOS)
Leucemia mielomonocitica crénica
Leucemia mielomonocitica juvenil

LMA con t(6;9)(p23;934.1)

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia

LMA con t(9;22)

LMA con inv(16)

Leucemia eritroide aguda, especialmente del tipo
Eritroleucemia (eritroide/mieloide)

Sindrome Mielodisplasico

LMC con transformacion blastica

LMA con inv(3)(q21.3926.2) o
1(3;3)(g21.3;926.2)

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia

LMA no categorizada (NOS), especialmente
Leucemia megacarioblastica aguda

Sindrome  Mielodisplasico,  especialmente el
Sindrome 5g-

LMA con t(1;22)(p13.3;q13.3)

LMA no categorizada (NOS)
Proliferaciones mieloides del Sindrome de Down
Panmielosis aguda con mielofibrosis

LMA con BCR-ABL1

LMA con t(6;9)
LMC con transformacion blastica

LMA con NPM1 mutado

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia
Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia monocitica aguda

LMA con maduracion

LMA sin maduracion

Leucemia eritroide aguda
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LMA con mutaciones bialélicas
de CEBPA

LMA con maduracién

LMA sin maduracion

Leucemia monocitica aguda
Leucemia mielomonocitica aguda

LMA con cambios relacionados a

mielodisplasia

LMA con cambios relacionados
a mielodisplasia

LMA con t(6;9)

LMA con inv(3) o t(3;3) LMA con NPM1 mutado

LMA con mutaciones bialélicas de CEBPA
Proliferaciones mieloides del Sindrome de Down
Neoplasias mieloides relacionadas al tratamiento
Sindrome Mielodisplasico

Neoplasias mieloides relacionadas al tratamiento

LMA relacionada al tratamiento

LMA con t(8;21)(g22;g22.1)
Leucemia aguda de fenotipo mixto
Sindrome Mielodisplasico
Leucemia monoblastica
mielomonocitica aguda

aguda Leucemia

Proliferaciones mieloides relacionadas al Sindrome de Down

Mielopoyesis anormal
transitoria

Leucemia megacarioblastica aguda
Sindrome Mielodisplasico

Leucemia mieloide asociada
con el Sindrome de Down

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia LMA
con t(1;22)

LMA no categorizada (NOS)

LMA con minima diferenciacion
(MO)

Leucemia linfoblastica aguda
Leucemia megacarioblastica aguda
Leucemia aguda de fenotipo mixto

LMA sin maduraciéon (M1)

Leucemia linfoblastica aguda LMA con maduracién

LMA con maduracion (M2)

Anemia refractaria con exceso de blastos
LMA sin maduracion
Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia mielomonocitica
aguda (M4)

LMA con maduracién
Leucemia monocitica aguda
Leucemia mielomonocitica crénica

Leucemia
monoblastica/monocitica aguda
(M5)

Leucemia monoblastica aguda (M5a):

LMA sin maduracion

LMA con minima diferenciacién Leucemia
megacarioblastica aguda

Leucemia monocitica aguda (M5b): Leucemia
mielomonocitica cronica Leucemia mielomonocitica aguda
Leucemia promielocitica aguda microgranular

Leucemia eritroide pura (M6)

Anemia megaloblastica
Leucemia megacarioblastica aguda

Leucemia megacarioblastica
aguda

LMA con minima diferenciacion

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia
Panmielosis aguda con mielofibrosis

Leucemia linfoblastica aguda

Leucemia eritroide pura

LMC con transformacion blastica

Tumores metastasicos en MO (ejemplo:
Rabdomiosarcoma alveolar)

Leucemia basofilica aguda

Sindromes mieloproliferativos en fase blastica LMA con
t(6;9)
Leucemia linfoblastica aguda con granulos prominentes
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Panmielosis aguda con
mielofibrosis

Leucemia megacarioblastica aguda

Mielofibrosis primaria

Mielofibrosis Post policitemia vera

Mielofibrosis Post trombocitosis esencial

Neoplasias malignas metastasicas con reaccién estromal
desmoplasica

SMD asociado a exceso de blastos y a mielofibrosis

Fuentes: Arber, Daniel A. 2019. “Acute Myeloid Leukemia.” In Hematopathology, edited by Eric D. Hsi,
429-66.e5. Elsevier (42). Hasserjian RP. Erythroleukemia and Its Differential Diagnosis. Surg Pathol Clin.
2013 Dec;6(4):641-59 (45).

9.3. Exdmenes Auxiliares

9.3.1. Procedimientos especiales

Tabla N° 14: Procedimientos de apoyo diagnéstico en LMA

Procedimiento Obijetivo

Aspirado de médula 6sea (AMO) Citomorfologia Citoquimica

Citometria de flujo para inmunofenotipificacién

Biopsia de hueso Reemplaza al AMO en caso de médula 6sea seca

Puncién lumbar Indicada en pacientes con sospecha clinica de
compromiso del SNC

La infiltracion del LCR se define como la presencia de
células leucémicas en el sedimento y/o en la CF de
LCR, conjuntamente con una pleocitosis de 5

células/pL como minimo.

Tipificacion del CMH Para pacientes candidatos a TPH alogénico
Fuentes: Dohner H. et al. Diaanosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from
an international expert panel. Blood. 2017 Jan 26; 129(4):424-447.

Patkowska E. et al. Primala/ and Secondary Central Nervous System Involvement in Acute Myeloid
Leukemia . J Leuk. 2019; 7: 257.

9.3.2. Imagenes

Tabla N° 15: Pruebas de imagenes requeridas en pacientes con LMA

Prueba

Indicacion

TEM de cerebro sin contraste

Descartar hemorragia a nivel del SNC

RMN de cerebro con contraste

Descartar meningitis leucémica

PET-CT

Descartar enfermedad extramedular

Ecocardiograma o Ventriculografia
nuclear

Evaluar la funcibn miocéardica en pacientes con
historia o sintomas de enfermedad cardiaca.
Realizar en pacientes con exposicion previa a
antineoplasicos cardiotoxicos o a radioterapia al
torax

Realizar en pacientes en los que se planea
tratamiento con antineoplasicos cardiotdxicos o con
radioterapia al térax

Fuente: Tallman MS et al. Acute Myeloid Leukemia, Version 3.2019, NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2019 Jun 1;17(6):721-49 (47).
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9.3.3. Patologia clinica

Tabla N° 16: Exdmenes de laboratorio requeridos al diagnéstico de LMA.

Tipo de Prueba Examen
Pruebas hematoldgicas Hemograma completo con conteo diferencial, y frotis de
sangre periférica.
Pruebas de coagulacion TP, INR, TTPa, fibrindbgeno
Pruebas bioquimicas Glucosa, electrolitos, calcio iénico, creatinina, TGO, TGP,

FA, LDH, bilirrubina, proteinas totales y fraccionadas, Urea,
acido urico, colesterol, triglicéridos, CPK

Pruebas seroldgicas Hepatitis A, B, C VIH
Citomegalovirus (para pacientes candidatos a TPH
alogénico)

Fuente: Dohner H. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an
international expert panel. Blood. 2017 Jan 26; 129(4):424-447.

9.3.4. Anatomia patoldgica

Tabla N° 17: Caracteristicas anatomopatoldgicas de los subtipos de LMA con
anormalidades genéticas recurrentes.

Evento Evento Morfologia Inmunofenotipo
Citogenético Molecular
LMA con Fusion Los blastos pueden ser < | CD13+, CD33+, CD34+
1(8;21)(922;922.1) RUNX1/R 20% Expresion aberrante de
UNX1T1 Abundantes granulos | CD19y PAX5
rosados grandes | Algunos casos
Citoplasma basofilico | son CD56+

Bastones de Auer finos

LMA con Fusion Los blastos pueden ser < CD13+, CD33+, CD14+,
inv(16)(p13.1g22) o | CBFB/MYH11 20% CD64+
t(16;16)(p13.1;922) Frecuentemente presenta

una apariencia
mielomonaocitica
Eosindfilos anormales
con granulos basofilicos

grandes
LMA con Fusion Los blastos pueden ser < CD13+, CD33+,
t(15;17)(q24.1;921.2)| PML/RARA 20% CD15-, CD65-, en
Nucleos bilobulados, algunos casos CD56+
plegados Abundantes Expresion débil o

granulos citoplasmaticos ausente de CD34,
Numerosos bastones de CD11a, CD11by CD18
Auer Pérdida aberrante

de HLA-DR

Algunos casos tienen
la expresion aberrante
de CD2
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LMA con
t(9;11)(p21.3;923.3)

Fusion KMT2A-
MLLT3

Usualmente de aspecto
monoblastico

CD13+, CD33+,
CD11b+, CD11c+,

inv(3)(q21.3926.2)

t(3;3)(q21.3;926.2)

tanto GATA2
(o} como MECOM

(EVI1)

veces con diferenciacion
megacariocitica
Displasia multilinaje
Megacariocitos pequefios
bilobulados

CD4+, CD14+,
CD64+, CD34-
Mieloperoxidasa
negativa
Frecuentemente
CD56+
LMA con Fusion DEK- Fenotipo mieloide no CD13+, CD33+
t(6;9)(p23;934.1) NUP214 especifico Comunmente
asociado con hiperplasia
eritroide, displasia
multilinaje y basofilia
LMA con Compromete Fenotipo mieloide, algunas| CD13+, CD33+,

CD117+, CD34+,
HLA- DR+

Expresion variable de
CD61y CD41

LMA con
t(1;22)(p13.3;913.3)

Fusion RBM15-
MKL1

Vesiculas citoplasmaticas
no especificas
Fibrosis medular variable

Expresion variable de
CD13yCD33
Expresion aberrante de
CD7 comUnmente
positiva

Antigenos
megacariociticos:
CD41+, CD42+y
CD61+

LMA con
t(9;22)(g34.1;911.2)

Fusion BCR-ABL1

Médula 6sea sin
caracteristicas especificas
Puede haber incremento
de basofilos

Expresion variable de
CD13yCD33
Frecuentemente
expresion aberrante de
antigenos linfoides

LMA con - Frecuentemente muestra | CD14+, CD11b+,
NPM1 diferenciacion monocitica | CD68+, CD34-
mutado Del 80% al 90% de las Antigenos
leucemias monociticas monociticos: CD36+,
agudas tienen NPM1 CD64+
mutado
LMA con - La mayoria de los casos Usualmente CD34+
mutaciones muestra caracteristicas de | y CD7+
bialélicas de LMA con o sin maduracién
CEBPA

429-66.€5. Elsevier (42).

Fuentes: Arber, Daniel A. 2019. “Acute Myeloid Leukemia.” In Hematopathology, edited by Eric D. Hsi,
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Tabla N° 18: Caracteristicas anatomopatolégicas de los subtipos de LMA secundaria
relacionada al Sindrome de Down.

Subtipo

Morfologia

Inmunofenotipo

LMA con cambios
relacionados a
mielodisplasia

La displasia debe estar presente en
al menos 50% de las células y como
minimo en 2 lineas celulares de la
MO

La disgranulopoyesis se caracteriza
por: neutréfilos con citoplasma
hipogranular, nacleos
hiposegmentados

La diseritropoyesis se caracteriza
por: megaloblastosis, cariorrexis y
nacleos irregulares con
fragmentacion o multinucleacién;
pueden estar presentes
sideroblastos en anillo

La dismegacariopoyesis se
caracteriza por micromegacariocitos
y megacariocitos de tamafio normal
0 grande con ndcleos no lobulados o
multiples

Variable

Por lo general son CD13+,
CD33+

Expresion aberrante de CD56
y CD7

LMA relacionada al
tratamiento

Latencia larga: caracteristicas
similares a LMA con cambios
relacionados a mielodisplasia

Latencia corta: usualmente
monoblastica o mielomonocitica sin
displasia asociada

Variable

Por lo general son CD34+,
CD13+, CD33+

Expresion aberrante de CD56
y CD7

Proliferaciones mieloid

es relacionadas al Sindrome de Down

Mielopoyesi
s anormal
transitoria

Los blastos son morfolégicamente
indistinguibles de aquellos en la
Leucemia Mieloide asociada con el
Sindrome de Down

Displasia eritroide y megacariocitica
tipicamente presente

CD34+, CD56+, CD13+,
CD33+, CD7+, CD4+, CD41+,
CD61+, CD42b+

Leucemia mieloide
asociada con el
Sindrome de
Down

Diseritropoyesis y disgranulopoyesis

Perfil similar a la
Mielopoyesis anormal
transitoria, con las siguientes
excepciones: CD34- en 50%
de los casos

CD56 y CDh41
comunmente negativos

son

429-66.e5. Elsevier (42).

Fuentes: Arber, Daniel A. 2019. “Acute Myeloid Leukemia.” In Hematopathology, edited by Eric D. Hsi,
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Tabla N° 19: Caracteristicas anatomopatolégicas de

especificada (NOS)

(Version extensa)

los subtipos de LMA no

Subtipo
(Equivalencia en la
clasificacion FAB)

Morfologia y Citoquimica

Inmunofenotipo

LMA con minima
diferenciacion (MO0)

Blastos de tamafio mediano con
cromatina nuclear dispersa, nucleos
redondeados con wuno o dos
nucleolos, citoplasma agranular con
un grado variable de basofilia.

Citoquimica: Mieloperoxidasa (-),
Sudan negro B (-), Naftol-ASD-
cloroacetato-esterasa (-)

CD34+, CD38+, HLA-DR+,
CD13+, CD117+, CD33 (+ en
60%), TdT (+ en 50%), CD7 (+
en 40%)

CD11b-, CD15-, CD14-,
CD64-, CD65-

LMA sin maduracién
(M1)

Blastos medianos con ratio
ndcleo/citoplasma  alto, pueden
presentar granulacién azurofilica o
bastones de Auer aislados en el
citoplasma en el 5% a 10% de los
casos

Citoquimica: Mieloperoxidasa
Sudan negro B (+)

),

CD13+, CD33+, CD117+,
CD34 (+ en 70%), HLA-DR (+
en 70%), CD15-, CD65-,
CD14-, CD64-, CD7 (+ en
30%)

LMA con maduracién
(M2)

Blastos pequefios a medianos con o
sin granulacién azurofilica, bastones
de Auer presentes en forma
frecuente. Ratio nucleo/citoplasma
alto. Los promielocitos, mielocitos y
neutréfilos maduros comprenden
como minimo el 10% de las células
de la MO. Precursores eosinofilicos
se encuentran incrementados
frecuentemente.

Citoguimica: Mieloperoxidasa (+),
Sudan negro B (+), Naftol-ASD-
cloroacetato-esterasa (+)

CD13+, CD33+, CD65+,
CD11b+, CD15+, HLA-DR+,
CD34+, CD117+, CD14-,
CD64-, CD7(+ en 30%)

Leucemia
mielomonocitica
aguda (M4)

Blastos grandes, ratio
nucleo/citoplasma moderado,
basofilia variable. Los nucleos
pueden ser redondeados, con forma
de rifidn o irregulares. Los nucleolos

son usualmente prominentes.

Citoquimica: por lo menos 3% de los
blastos son Mieloperoxidasa (+).
Monoblastos, promonocitos y
monocitos son tipicamente Esterasa
no especifica (+)

CD13+, CD33+, CD65+,
CD11b+, CD11c+, CD15+,
HLA-DR+, CD34+, CD117+,
CD14+, CD4+, CD64+,
CD36+, CD68+, CD163+,
CD7(+ en 30%)
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Leucemia Los monoblastos son células | CD13+, CD33+, CD65+,
monoblastica/mo grandes con abundante citoplasma | CD11b+, CD11lc+, CD15+,
nocitica aguda (M5) que puede ser moderada a | HLA-DR+, CD34 (+en 30%),
intensamente basofilico y puede | CD117+, CD14+, CD4+,
mostrar formacion de pseudépodos. | CD64+, CD36+, CD68+,
Usualmente tienen nucleos | CD163+

redondos con uno o mas nucleolos
prominentes.

Los promonocitos presentan un
ndcleo mas irregular, el citoplasma
es generalmente menos basofilico y
algunas veces claramente mas
granulado. Los bastones de Auer
son raros en la Leucemia
monoblastica aguda.

Citoquimica: los monoblastos son
tipicamente Mieloperoxidasa (-), los
promonocitos  podrian  mostrar
Mieloperoxidasa (+)

Leucemia eritroide La MO es tipicamente hipercelular. | CD34-, CD45-, E-cadherina
pura (M6) Los pronormoblastos deben | (+), CD117+, CD36+,
comprender como minimo el 80% de | CD71+, HLA-DR (-), CD41-,
las células nucleadas en la MO. Los | CD61-

pronormoblastos neoplasicos son | Expresién aberrante de CD7 y
grandes, con abundante citoplasma | CD2

vacuolado. Algunos casos
presentan pronormoblastos
pequefios con citoplasma basofilico.
El grado de disgranulopoyesis y
dismegacariopoyesis es similar o
menor que en la Eritroleucemia.

Los sideroblastos en anillo estan
presentes en aproximadamente la
mitad de los casos.

Citoquimica: PAS (+),
Mieloperoxidasa (-), Esterasa no
especifica (-)

Leucemia Megacarioblastos de tamafio | CD41+, CD61+, CD42+,
megacarioblastic a mediano a grande. Ndcleo | CD13+, CD33+, CD34-,
aguda redondeado, ligeramente irregular o | CD45-, HLA-DR-, CD36+

indentado, con cromatina reticular
fina, y de uno a tres nucleolos. El
citoplasma es basofilico,
frecuentemente agranular, y puede
mostrar  pseudopodos.  Grados
variables de fibrosis de la MO.

Citoquimica: Mieloperoxidasa (-),
Sudan negro B (-), Naftol-ASD-
cloroacetato-esterasa (-).
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Leucemia basofilica
aguda

Blastos medianos con un ratio
nucleo/citoplasma alto. El ndcleo es
ovalado, redondeado o bilobulado, y
presenta una cromatina dispersa y
uno a tres nucleolos prominentes. El
citoplasma es moderadamente
basofilico, su vacuolizacién puede
estar presente.

Citoquimica: Azul de Toluidina (+),
Fosfatasa acida (+)

CD13+, CD33+, CD123+,
CD203c+, CD11b+, CD34+,
HLA- DR+, CD117-, CD9+

Panmielosis
aguda con
mielofibrosis

MO hipercelular, estroma fibrético,
proliferacion  incrementada  de
precursores eritroides, precursores
granulociticos 'y megacariocitos
(panmielosis)

Presencia de focos de células
hematopoyéticas inmaduras que
incluyen blastos y megacariocitos
displasicos de tamafio pequefio con
citoplasma eosindfilo y grado
variable de atipia

Citoquimica:
PAS (+)

Mieloperoxidasa (-),

CD34+, CD13+, CD33+,
CD117+

Fuentes: Arber, Daniel A. 2019. “Acute Myeloid Leukemia.” In Hematopathology, edited by Eric D. Hsi, 429—
66.e5. Elsevier (42). Hasserjian RP. Erythroleukemia and Its Differential Diagnosis. Surg Pathol Clin. 2013
Dec;6(4):641-59 (45). Ladines-Castro W. et al. Morphology of leukaemias. Rev Med Hosp Gen Méx.
2015;79(2), 107-113 (48).

Tabla N° 20: Expresion de marcadores citoplasmaticos y de superficie celular para

el diagndstico de LMA

Estirpe

Marcadore
S

Marcadores de estadio precursor

CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR

Marcadores de estirpe granulocitica

CD13, CD15, CD16, CD33, CD65,
mieloperoxidasa citoplasmatica (MPOCc)

Marcadores de estirpe monocitica

Esterasa no especifica, CD11c, CD14, CD64,
lisozima, CD4, CD11b, CD36, homologo de
NG2*

Marcadores de estirpe megacariocitica

CDA41 (glucoproteina llb/llla), CD61
(glucoproteina llla), CD42 (glucoproteina 1b)

Marcador de estirpe eritroide

CD235a (glicoforina A), CD36

2010; 115(3):453-74.

*La mayor parte de los casos con anormalidades del 1123 expresan el homologo de NG2 (codificado por
CSPG4) Fuente: Doéhner H. et al. Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in adults:
recommendations from an international expert panel, on behalf of the European LeukemiaNet. Blood.

Dohner H. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an
international expert panel. Blood. 2017 Jan 26; 129(4):424-447.

GA.DC.G.18

38


https://paperpile.com/c/wqALh3/cdCU
https://paperpile.com/c/wqALh3/Lc9L
https://paperpile.com/c/wqALh3/Ljmw

Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda
(Version extensa)

9.3.5. Evaluacién genéticay molecular

Tabla N° 21: Tamizaje citogenético y molecular en LMA.

Citogenética

Tamizaje para las mutaciones:
NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT3, TP53, ASXL1, c-KIT, IDH1, IDH2

Tamizaje para los reordenamiento genéticos:
PML-RARA, CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1, y otros genes de fusion

Fuentes: Déhner H. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from
an international expert panel. Blood. 2017 Jan 26; 129(4):424-447.

9.3.6. Preservacion de la fertilidad.

El tratamiento de la LMA no conlleva un deterioro importante de la funcién ovérica. Sin
embargo, las pacientes que requieren ser sometidas a un tratamiento intenso, como dosis
altas de radioterapia o TPH, poseen un riesgo elevado de toxicidad ovarica, por lo cual
deberian contar con un método de preservacion de la fertilidad.

La GPC de Corea sobre preservacion de la fertilidad en pacientes con neoplasias
hematoldgicas menciona no recomendar la criopreservacion del tejido ovarico en pacientes
con LMA, debido a que las células leucémicas pueden infiltrar los ovarios (49); en caso de
considerar este método, se aconseja realizarlo posterior a la remision de la leucemia y
evaluando la posibilidad de enfermedad residual en los ovarios.

El uso de la terapia hormonal como método de preservacion de la fertilidad es controversial

(50). Otro método disponible es la criopreservacion del embridén u oocito; sin embargo, no
suele ser un método factible en pacientes con neoplasias hematolégicas.

9.4. Clasificacion de la Leucemia Mieloide Aguda

9.4.1. Clasificacion de la LMA segun la OMS.

Tabla N° 22: Clasificacion de la OMS de la Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y
neoplasias relacionadas

LMA con anormalidades genéticas recurrentes

LMA con t(8;21)(g22;922.1);RUNX1-RUNX1T1

LMA con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;922);CBFB-MYH11

LMA con PML-RARA

LMA con t(9;11)(p21.3;923.3);MLLT3-KMT2A

LMA con t(6;9)(p23;g34.1);DEK-NUP214

LMA con inv(3)(g21.3926.2) o t(3;3)(g21.3;q26.2); GATA2, MECOM

LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1

Entidad provisional: LMA con BCR-ABL1
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LMA con NPM1 mutado

LMA con mutaciones bialélicas de CEBPA

Entidad provisional: LMA con RUNX1 mutado

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia

Neoplasias mieloides relacionadas al tratamiento

LMA no especificada (NOS)

LMA con minima diferenciaciéon

LMA sin maduracion

LMA con maduracién

Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia monoblastica/monocitica aguda

Leucemia eritroide pura

Leucemia megacarioblastica aguda

Leucemia basofilica aguda

Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide

Proliferaciones mieloides relacionadas al Sindrome de Down

Mielopoyesis anormal transitoria

Leucemia mieloide asociada con el Sindrome de Down

Fuente: Arber D. A. et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid
neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016;127(20):2391-405.

9.4.2. Estratificaciéon de riesgo en Leucemia Mieloide Aguda

Tabla N° 23: Grupos de riesgo citogenético en LMA segun el European LeukemiaNet.

Categoria de Riesgo Alteracion Genética

Favorable 1(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
NPM21 mutado sin FLT3-ITD o con FLT3-ITD bajot
Mutacion bialélica de CEBPA

Intermedio NPM1 mutado y FLT3-ITD altot

NPM1 wild-type sin FLT3-ITD o con FLT3-ITD bajot (sin alteraciones
genéticas de riesgo adverso)

t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

Alteraciones citogenéticas no clasificadas como favorables o adversas
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Adverso 1(6:9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

t(v;11923.3); reordenamiento de KMT2A
1(9;22)(g34.1;911.2); BCR-ABL1
inv(3)(q21.3g26.2) o t(3;3)(g21.3;0926.2);
GATA2,MECOM(EVI1)

-5 0 del(5q); -7; -17/anormalidades(17p) Cariotipo
complejo 8, Cariotipo monosomico || NPM1 wild-type y
FLT3-ITD altot

RUNX1 mutadof ASXL1 mutadof TP53 mutado#

1 bajo, ratio alélico bajo (< 0.5); alto, ratio alélico alto (= 0.5). El calculo del ratio alélico de FLT3-ITD
(empleando analisis de fragmentos de ADN) se determina como la razén del area bajo la curva “FLT3-ITD”
entre el area bajo la curva “FLT3-wild type”. Independientemente de las fracciones alélicas de FLT3, los
pacientes deberian ser considerados para TPH. No obstante estudios recientes indican que los pacientes con
LMA con mutaciéon NPM1 y FLT3-ITD de ratio alélico bajo pueden tener un prondéstico favorable por lo que no
deberian ser asignados en forma rutinaria a TPH alogénico. Si el ratio alélico de FLT3-ITD no esta disponible,
la presencia de una mutacion FLT3 deberia ser considerada de alto riesgo a menos que se presente en forma
concurrente con una mutacién NPM1, en cuyo caso se consideraria de riesgo intermedio.

§ Presencia de 3 o m4s anormalidades cromosdmicas no relacionadas en la ausencia de una de las
translocaciones o inversiones recurrentes como son: t(8;21), inv(16) o

t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23.3), t(6;9), inv(3) o t(3;3); LMA con BCR-ABL1

|| Definido por la presencia de una sola monosomia (excluyendo la pérdida de X o Y) en asociacion con una
monosomia adicional o con una anormalidad cromosémica estructural como minimo (excluyendo la LMA core-
binding factor)

1 Estos marcadores no deberian ser usados como marcadores prondsticos adversos si es que se presentan
en forma concomitante con subtipos de LMA de riesgo favorable.

#Las mutaciones TP53 estan estrechamente asociadas con LMA con cariotipo complejo y LMA con cariotipo
monosomal

Fuente: Dohner H. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an
international expert panel. Blood. 2017 Jan 26; 129(4):424-447 (32).

X. METODOLOGIA
10.1 Conformacion del Grupo Elaborador de la GPC

El grupo elaborador de la GPC (GEG) estuvo conformado por un panel de especialistas y
metoddlogos. El panel de especialistas incluy6é profesionales expertos en el diagnéstico y
manejo inicial del paciente con Leucemia Mieloide Aguda (servicio de hematologia, servicio
de onoco-hematologia, banco de sangre, patologia clinica y diagnéstico por imagen), de la
red asistencial AUNA. Dicho panel fue encargado de seleccionar y formular los escenarios
de la GPC y particip6 del proceso de construccion de cada recomendacion clinica. El panel
de metoddlogos incluyé expertos pertenecientes a la Unidad de GPC de la Direcciéon
Cientifica y Académica Auna. Dicho panel fue encargado de brindar asistencia metodologica
en cada uno de los procesos de elaboracion, especialmente en la identificacion y valoracion
de la calidad metodolégica, actualizacion de evidencia cientifica, y redaccion de la GPC en
su version preliminar y final.

10.2. Declaracién de conflictos de interés

Todos los integrantes del GEG suscribieron durante la primera reunion informativa previa al
inicio de la elaboracién de la GPC, un documento de declaracién de conflictos de interés.
Para tal fin, se emple6 el formulario de declaracion de conflictos de interés contenido en el
Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracion de Guias de Préctica Clinica aprobado
por el Ministerio de Salud mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA(16).

Los conflictos de interés considerados fueron, haber recibido en los Ultimos cuatro afios alguin

tipo de remuneracion, financiamiento o contar con inversiones en alguna entidad comercial
u otra organizacion con intereses en el area de estudio, tener derechos sobre alguna
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propiedad intelectual que pudiera verse beneficiada o perjudicada,
haber representado intereses o defendido alguna posicion relacionada al area de estudio,
haber laborado para algun competidor de algun producto del area de estudio o existir alguna
potencial afectacion o beneficio de una tercera parte con intereses comunes sustanciales en
el ambito profesional, personal, financiero o de negocios. Todos los conflictos de interés
estuvieron enfocados en el miembro del GEG y sus familiares mas cercanos (esposa o
pareja, e hijos).

10.3 Etapas del proceso de elaboracion de la GPC

El proceso de elaboracién de la guia de préactica clinica fue desarrollado en consenso con el
Comité de Guias de Préacticas Clinicas y el Equipo GPC, el cual se encuentra en el
documento de gestidon AUNA: “Plan para la elaboracion de Guias de Practicas Clinicas
adaptadas” Anexo N° 1.

10.3.1. Identificacion de GPC similares al tépico de Interés

La busqueda se realizé la blusqueda por pares en bases de datos biomédicos y se inicio la
busqueda en los organismos elaboradores y recopiladores de guias de practica clinica
empleando los términos de busqueda segun cada capitulo Ver Anexo N° 1.1.
Se desarroll6 una busqueda sistemética de GPC similares al tépico de interés en cinco bases
de datos bibliogréficas:

e Trip Database

e Excerpta Medica Database (EMBASE)/Ovid Medline)

e Epistemonikos

El periodo de busqueda abarcé del 30 de Octubre del 2014 al 30 de octubre de 2019. La
busqueda se limité a la identificacion de GPC publicadas en los ultimos cinco afios, en idioma
espafiol e inglés. De igual manera, se desarrollé una blsqueda en organismos elaboradores
y recopiladores de guias de practica clinica empleando los términos de busqueda se
realizaron en idioma espafiol e inglés se detallan en el Anexo N 1.1.

Asi mismo, para la busqueda de Revisiones Sistematicas y Estudios Primarios se revisaron
as bases de datos:

e Excerpta Medica Database (EMBASE)/Ovid Medline)
e Cochrane CENTRAL

Los resultados de las guias de préctica clinica obtenidas se muestran en el Anexo N° 2.

10.3.2. Valoracion de la calidad metodolégica de las GPC Identificadas.

El proceso de valoracion de la calidad metodologica de las GPC identificadas se desarrollo
mediante una evaluacion inicial del cumplimiento de ocho criterios de preseleccion:

Afio de publicacién no menor o igual a 5 afios.
Coincidencia con el topico de estudio.

Poblacion objetivo similar.

Informacion sobre la conformacion del grupo de autores.
Descripcion del proceso de desarrollo de la GPC.
Busqueda de informacion en multiples bases de datos.
Replicabilidad de la busqueda de la evidencia primaria.
Recomendaciones basadas en la evidencia encontrada.

N~ ®WNE

Aquellas GPC que cumplieron con los ocho criterios de preseleccion previamente descritos
fueron valoradas utilizando el instrumento AGREE Il (The Appraisal of Guidelines for
Research and Evaluation), disponible en la direccion electrénica https://www.agreetrust.org/,
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el cual estd compuesto por 23 items organizados en siete dominios:

Dominio 1. Alcance y Objetivo

Dominio 2. Participacion de los implicados
Dominio 3. Rigor en la elaboracién
Dominio 4. Claridad de la presentacion
Dominio 5. Aplicabilidad

Dominio 6. Independencia editorial
Dominio 7. Valoracion global

La calidad metodoldgica de las GPC fue evaluada utilizando el instrumento AGREE Il (The
Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) (3), este proceso de evaluacion fue
realizado por dos miembros del Equipo GPC. Se consider6 a una GPC adecuada para
iniciar el proceso de adaptacion, cuando obtenia una calificacion global del 1 al 7 > 4 y un
puntaje > 60% en al menos uno de los siguientes dominios del AGREE Il: AGREE II:
alcance y objetivos (dominio 1), rigor metodol6gico (dominio 3) o aplicabilidad (dominio 5).

Finalmente, 09 GPC sobre Leucemia Mieloide Aguda alcanzaron una calificacion
satisfactoria (Tabla N°24), de las cuales se tomaron recomendaciones de manejo y
manteniendo el nivel de evidencia utilizado en cada guia.

La evaluacion AGREE Il se realiz6 mediante la plataforma My AGREE plus
(https://www.agreetrust.org).

Los criterios principales para la preseleccién son el primero, segundo y el octavo. Los
resultados de la preseleccion se muestran en el Anexo N°3.

Tabla N° 24: Calificacion AGREE Il de las GPC preseleccionadas.

N° Guia de practica clinica Calidad ¢Recomendaria
Global (%) Su uso?
1 Ministerio de Salud y Proteccion 92 Si

Social, Colciencias,

Instituto Nacional de Cancerologia.
ESE - Guia de Practica

Clinica para la deteccion, tratamiento
y seguimiento de

leucemias linfoblastica y mieloide en
poblacién mayor de 18

afios. Colombia 2017.

2 Cancer Care Ontario. Systemic 92 Si
Treatment of Acute Myeloid
Leukemia (AML). 28 Febrero 2019.

3 Alberta Health Service. Acute Myeloid 83 Si, con
Leukemia. Clinical modificaciones
Practice Guideline LYHE-006.Version
5. June 2018

4 Japanese Society of Hypertension, JSH 83 Si, con

guideline for tumors

of hematopoietic and lymphoid tissues:
leukemia 1. Acute

myeloid leukemia (AML). Miyawaki S.
Int J Hematol. 2017
Sep;106(3):310-325

modificaciones
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The European LeukemiaNet (ELN) 83 Si, con
Diagnosis and management of AML in
adults: 2017. Dohner H, Estey E,
Grimwade D, Amadori S, Appelbaum
FR, Buchner T, Dombret

H, Ebert BL, Fenaux P, Larson RA,
Levine RL, Lo-Coco F,

Naoe T, Niederwieser D,0Ossenkoppele
GJ, Sanz M, Sierra J,

Tallman MS, Tien HF, Wei AH,
Léwenberg B, Bloomfield CD.

Blood. 2017 Jan 26;129(4):424-447.

6 Ministry of Public Health. The 83 Si, con
management of acute myeloid modificaciones
leukaemia.Clinical Guidelines for the
State of Qatar. December

2016.

7 National Comprehensive  Cancer 67 Si, con
Network (NCCN) Clinical Practice
Guidelines in Oncology, Acute Myeloid
Leukemia,Version 3.2019. Tallman MS,
Wang ES, Altman JK,Appelbaum FR,
Bhatt VR, Bixby D, Coutre SE, De Lima
M,Fathi AT, Fiorella M, Foran JM, Hall
AC, Jacoby M, Lancet J,LeBlanc TW,
Mannis G, Marcucci G, Martin MG,
Mims A,O'Donnell MR, Olin R, Peker D,
Perl A,Pollyea DA, Pratz K,Prebet T,
Ravandi F, Shami PJ, Stone RM,
Strickland SA,Wieduwilt M, Gregory
KM; OCN, Hammond L, Ogba N, J

Natl Compr Canc Netw. 2019 Jun
1;17(6):721-749.

8 Guidelines of the Brazilian Society of 67 Si, con
Bone Marrow Transplantation on
indications of hematopoietic stem cell
transplantation  (HSCT) for the
treatment of AML. Silla L,Dulley F,
Saboya R, Kerbauy F, de Moraes
Arantes A, Pezzi A, Gross LG, Paton E,
Hamerschlak N. Brazilian guidelines on
hematopoietic stem cell transplantation
in acute myeloid leukemia. European
Journal of Haematology, Eur J
Haematol. 2017 Feb;98(2):177-183,
115:453-474.

9 Associacao Brasileira de Hematologia, 67 Si, con
Hemoterapia e Terapia Celular:
Guidelines on the treatment of acute
myeloid leukemia: Project guidelines:
Associacdo Médica Brasileira - 2015.
Bittencourt R, Bortolheiro TC, de
Lourdes Lopes Ferrari Chauffaille M,
Fagundes EM, Pagnano KB, Rego EM,
Bernardo WM. Rev Bras Hematol
Hemoter. 2016 Jan-Feb;38(1):58-74

modificaciones

modificaciones

modificaciones

modificaciones

El flujograma de seleccion de GPC Leucemia Mieloide Aguda se describe en el Anexo N°4.
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Criterios de inclusién y exclusion de la evidencia

Los criterios de exclusion fueron: multiples series comparadas en el tiempo, con o sin
intervencion, opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas y estudios escritos en idiomas distintos del espariol e inglés.

10.3.3. Perfil de evidencias

El Equipo GPC consideré la jerarquizacion de la evidencia, descritos en cada una de las
guias de préactica clinica seleccionadas, segun el nivel de evidencia y grado de
recomendacion planteada en cada GPC a adaptar, los cuales se describen a
continuacion:

1. La Guia de Practica Clinica para la deteccion, tratamiento y seguimiento de
leucemias linfoblastica y mieloide en poblacion mayor de 18 afios. Colombia 2017
del Ministerio de Salud y Proteccién Social, Colciencias, Instituto Nacional de
Cancerologia - ESE Colombia(4), evalué la calidad de los estudios que respondian a las
preguntas clinicas mediante el sistema de calificacion de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) para revisiones sistematicas y estudios primarios. Esta
herramienta permitié clasificar los estudios en tres categorias: Alta calidad (++), aceptable
(+) o inaceptable (-), segun los criterios de calidad metodoldgica que hayan cumplido y
evitar la probabilidad de resultados con sesgos (Tabla N°25).

Tabla N°25: Sistema de clasificacion de evidencia SIGN.

Nivel de Interpretacién
Evidencia
1++ Metanalisis, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos aleatorizados o

ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metanalisis, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos o bien realizados
CON Poco riesgo de sesgo.

1- Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos con un alto riesgo de sesgos.

Revisiones sisteméticas de estudios de cohortes o casos control o de
2 ++ estudios de pruebas diagnésticas de alta calidad, estudios de cohortes o
casos control o de pruebas diagnoésticas de alta calidad con riesgo muy
bajo de sesgo, y con una moderada probabilidad de establecer una
relacion causal.

Estudios de cohortes o casos control, estudios de pruebas diagndsticas
2+ bien realizadas con bajo riesgo de sesgo, y con una moderada probabilidad
de establecer una relacion causal.

2- Estudios de cohortes o casos control o de pruebas diagnésticas con alto
riesgo de sesgo.

3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos.

4 Opinidn de expertos.

La elaboracion de las tablas de evidencia y la evaluacion de la calidad para los desenlaces
de las preguntas clinicas de la GPC de Leucemia Mieloide Aguda se realizé con la
metodologia GRADE. La construccion de las tablas de evidencia fue realizada con el
software GRADEpro Version 3.2 para Windows. El significado de los cuatro niveles de
evidencia propuestos por GRADE se mencionan en la (Tabla N°26), y los criterios de la
Fuerza de la Recomendacion (Tabla N°31).
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En la presente guia se hara mencién al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (Alto, GPC Colombia), segun corresponda.

Tabla N° 26: Interpretacion de los niveles de evidencia segun GRADE.

Nivel de Evidencia Representacion
Gréfica

Se tiene gran confianza en que el
Alto verdadero efecto se encuentra cerca del Gdhd
estimativo del efecto

La confianza en el estimativo del efecto es
Moderado moderada: es probable que el verdadero
efecto se encuentre cerca del estimativo, PPPO
pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente

La confianza en el estimativo del efecto es

Bajo limitada: El verdadero efecto puede ser PPO0O
sustancialmente diferente al estimativo del
efecto.
La confianza en el estimativo del efecto es
Muy bajo muy baja: Es probable que el verdadero @OOO

efecto sea sustancialmente diferente al
estimativo del efecto.

Fuente: Adaptado de Balshem H et al.2011 (5)

2. La guia de Tratamiento sistémico de la leucemia mieloide aguda (LMA) del Cancer
Care Ontario (CCO) (6) utiliza el Programa de Atencion Basada en la Evidencia (Program
in Evidence - Based Care-PEBC). El objetivo de este programa es mejorar la calidad de
los cuidados oncolégicos gracias a la aplicacion de la mejor evidencia cientifica a través
de una revision sistematica, adaptacion de guias disponibles, fuentes de organizaciones
relevantes y un consenso formal. No utilizan de forma rutinaria sistemas de graduacion
para evaluar la calidad de la evidencia, sin embargo, considera las caracteristicas
relevantes de los estudios (Ejemplo: cegamiento, métodos de randomizacion, céalculo del
tamafio muestral, analisis con intencién a tratar, etc) que son descritos de forma narrativa.
CCO no utiliza un esquema formal para describir la fuerza de las recomendaciones; sin
embargo, describe, en un lenguaje convencional y explicito, el tipo y calidad de la
evidencia tomando en consideracion la descripcion de todos los beneficios y posibles
riesgos, asi como la discusion sobre el rol de la experiencia clinica. Se hara mencion al
nivel de evidencia de sus recomendaciones de esta manera: (Recomendacion, CCO).

3. La guia de préctica clinica Leucemia Mieloide Aguda de Alberta Health Services
(AHS) (7), inicia la elaboracién con una blusqueda sistematica de la literatura en Medline
via Pubmed, EMBASE, Cochrane Database, asi como una revision de guias de préctica
clinica existentes como el National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Cancer Care
Ontario (CCO), British Columbia Cancer Agency (BCA), European Society for Medical
Oncology (ESMO) y el British Committee for Standards in Haematology. CCO no utiliza un
esquema formal para describir la fuerza de las recomendaciones; sin embargo, describe,
las recomendaciones segun se menciona en el inciso 2. Se hara mencion al nivel de
evidencia de las recomendaciones de esta manera: (Recomendacion, GPC Alberta).

4. La guia de préctica clinica de la Sociedad Japonesa de Hematologia (JSH) para
Tumores de Tejidos Hematopoyéticos y Linfoides: Leucemia 1. Leucemia Mieloide
Aguda (LMA), utiliza la misma jerarquia de la evidencia de The National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)(8), utiliza 3 categorias segun sea el nivel de evidencia y el
consenso de cada uno de sus miembros (Tabla N°28). Se hard mencién al nivel de
evidencia de las recomendaciones de esta manera: (Categoria 1, JSH), segln
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aLa

5. La guia Diagnéstico y manejo de LMA in adults de European LeukemiaNet (ELN),
version ENL4 fue revisada por un panel de expertos quienes tuvieron 3 reuniones para
actualizar la evidencia. La primera reunion para mostrar las basquedas bibliograficas, la
segunda para determinar la categorizacion de la evidencia y la Ultima para realizar el
consenso. Los resimenes relevantes presentados en las reuniones del 2013 al 2015 de
la Sociedad Estadounidense de Hematologia, y los resimenes de las reuniones del 2013
al 2016 de la Asociacion Americana para la Investigacion del Cancer, la Asociacion
Europea de Hematologia y la Sociedad Americana de Oncologia Clinica también fueron
revisados y considerados. Se hard mencién del nivel de evidencia de las recomendaciones
de esta manera: (Recomendacion, ELN).

corresponda.

6. La guia sobre el Manejo de la Leucemia Mieloide Aguda del Ministerio de Salud
Publica de Qatar (Ministry of Public Health - Qatar)(9) categoriza su evidencia en 3
niveles y grado de recomendacion en 6 niveles (Tabla N°27).

Tabla N° 27: Criterios gque determinan la fuerza de una recomendacién de Ministerio
de Salud Publica de Qatar.

Nivel de Interpretacién
evidencia
1 Meta-andlisis, Ensayos controlados aleatorios con metaanalisis,
Ensayos controlados aleatorios, Revisiones sistematicas.
2 Estudios observacionales, incluyen: articulos declarados como
publicados o libros de texto.
3 Opinién de expertos también incluye datos no publicados.

Categoria de Interpretacién

Recomendacioén

Recomendacion

La evidencia demuestra al menos una certeza moderada de al menos un

Al (RGA1) beneficio neto moderado.
Recomendacién La evidencia demuestra un beneficio neto, pero con una certeza menor
A2 (RGA2) que la moderada, y puede consistir en una opinion de consenso de

expertos, estudios de casos y atencién estandar comun.

Recomendacion B
(RGB)

La evidencia es insuficiente, conflictiva o deficiente y demuestra una
evaluacion incompleta del beneficio neto frente al dafio; Se recomienda
realizar investigaciones adicionales.

Recomendacion
C1 (RGC1)

La evidencia demuestra una falta de beneficio neto; Se recomienda
realizar investigaciones adicionales.

Recomendacion
C2 (RGC2)

La evidencia demuestra un dafio potencial que supera los beneficios; Se
recomienda realizar investigaciones adicionales.

Recomendacion
GDG (R-GDG)

Mejor practica recomendada sobre la base de la experiencia clinica de los
miembros del Grupo Elaborador de la Guia.

7. La guia Leucemia Mieloide Aguda, Version 3.2019, de National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (8), utiliza 3 categorias segun sea el nivel de evidencia y el
consenso de cada uno de sus miembros (Tabla N°28). Se hara mencion al nivel de
evidencia de las recomendaciones de esta manera: (Categoria 1, NCCN), segun
corresponda.
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Tabla N° 28: Sistema de clasificacién de evidencia segiin NCCN.

Categoria de Interpretacién
Recomendacidn

1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la intervencién es
adecuada.
2A Menor nivel de evidencia, pero con consenso uniforme que la

intervencién es adecuada.

2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero sin grandes
desacuerdos.
3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos.

8. La Guia Brasilefia sobre trasplante de células madre hematopoyéticas en
leucemia mieloide aguda de la Sociedad Brasilera de Trasplante de Médula Osea en
indicaciones de Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas (TCMH) elabor6 su
guia basado en la metodologia de las guias de European Group for Blood and Marrow
Trans-plantation (EBMT) y British Society of Blood and Marrow Transplantation (BSBMT),
ambas guias se basaron en el procedimiento de la American Society for Blood and Marrow
Trans-plantation (ASBMT). El grupo elaborador de la guia (GEG) realiza una revision
sisteméatica basada en ensayos clinicos aleatorizados y estudios de observacionales para
algunas preguntas especificas.

En general, las indicaciones clinicas son clasificadas como "Nivel de atencién estandar",
"Nivel de atencidn estandar, con evidencia clinica disponible" o "Nivel de atencién estandar
con indicacion poco frecuente". El nivel de evidencia y consenso fue comparable con la
categoria 2A de la guia de NCCN, que corresponde a la recomendacion de "Evidencia de
nivel inferior, y consenso uniforme de que la intervencién es apropiada”. Todas las
recomendaciones eran de categoria 2A a menos que se indique lo contrario (Tabla N°28).

Cuando estuvo disponible, se utilizaron revisiones sistematica o evidencia publicadas
como base de las recomendaciones para clasificar las indicaciones. La ASBMT ha
publicado revisiones basadas en evidencia para varias indicaciones. Del mismo modo,
otras organizaciones han abordado el uso de TCMH para diversas indicaciones (por
ejemplo, guias de NCCN y documentos de posicion del comité de guias de practica clinica
de la ASBMT, los comités de trabajo del Centro para la Investigaciéon Internacional de
Trasplantes de Sangre y Medula siglas en ingles (CIBMTR) y/o grupos de trabajo de
EBMT.

Se hara mencion en la presente guia el nivel de evidencia de las recomendaciones de
esta manera: (Recomendacion, GPC Brasil).

9. La guia de préctica clinica sobre el Tratamiento de la leucemia mieloide aguda de la
Asociacion Médica Brasileira'y el Consejo Federal de Medicina fue elaborada por la
Asociacion Brasilefia de Hematologia, Hemoterapia y Terapia Celular (ABHH)
basandose en 12 preguntas clinicamente relevantes relacionadas con el tratamiento de la
LMA. Las preguntas se estructuraron utilizando el sistema (PICO) Paciente/Problema,
Intervencion, Comparacion y Resultado, lo que permitié la generacion de estrategias de
busqueda de evidencia en las bases de datos cientificas (MEDLINE PubMed, Lilacs,
SciELO, Embase Cochrane Library, PubMed a través de OVID). Los documentos
seleccionados se analizaron criticamente utilizando instrumentos discriminatorios
(puntajes) segun el tipo de evidencia - JADAD para ensayos clinicos aleatorios y la escala
de Newcastle Ottawa para estudios no aleatorios. Después de identificar los estudios que
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potencialmente sustentaban las recomendaciones, el nivel de
evidencia y el grado de recomendacion se analizaron utilizando la Clasificacion de Oxford
(10) (Tabla N°29). Se hara mencion al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta
manera: (Recomendacién, GPC ABHH-Brasil).

Tabla N°29: Grado de Recomendacion y nivel de evidencia segun Clasificacién de
Oxford.

Categoria de Interpretacion
Recomendacion

A Principales estudios experimentales y observacionales.
B Estudios experimentales y observacionales menores.
C Informes de casos (estudios no controlados).

Opinidn sin evaluacion critica basada en el consenso, Estudios
fisiol6gicos 0 modelos animales.

- Evaluacion de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones:

10.3.4. Aplicacion del ADAPTE

La evaluaciéon de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones a través del
ADAPTE fue realizada por cada uno de los colaboradores expertos segun sea el tépico de
su competencia, utilizando el ADAPTE maodificado (Tabla N° 30) (1), que califica en base
a 4 items:

Tabla N° 30: items a evaluar en el ADAPTE

items de Evaluacion de la Tipo de Calificacion

Guia: Leucemia Mieloide
Aguda Si Dudoso No No Aplica (NA)

1.Existe un beneficio de la
recomendacién, para lograr el
objetivo esperado.

2. Larecomendacion es compatible
con los valores y preferencias de
los pacientes.

3.Los recursos para implementar la
recomendacion estan disponibles en
el contexto de uso.

4. Existen limitaciones, leyes,
politicas o algunas fuentes dentro
del sistema sanitario (cobertura)
donde se usara la guia que impida la
implementacién de la
recomendacion.

Comentarios: Explicar por qué marca dudoso o no.
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Se hizo entrega de las recomendaciones a cada uno de los
colaboradores expertos segun sus areas de competencia: Recomendaciones para el
tratamiento. Luego de una semana cada uno hizo entrega de sus resultados, cuando hubo
discrepancias con los resultados al marcar no o dudoso en los items del 1 al 3 o si en el
item 4; se realiz6 una discusién al respecto y se acordé mantener la recomendacion,
modificarla ubicdndola en contexto, redactarla de forma clara o acotar excepciones y por
altimo la opcion de eliminar la recomendacion.

10.3.5. Recomendaciones observadas luego del ADAPTE

Un total de 14 recomendaciones fueron observadas en alguno de sus 4 items, al aplicar
la herramienta ADAPTE.

El grupo elaborador por consenso, luego de una revision de la literatura actualizada
decidié madificar, eliminar o mantener las recomendaciones; el sustento se sefiala en el
Anexo N°5.

10.3.6. Graduacion de las recomendaciones: Sistema GRADE

El sistema GRADE (1) brinda 4 criterios para graduar las recomendaciones basado en la
calidad de la evidencia, balance entre beneficios y riesgos, valores y preferencias, asi
como costes y uso de recursos (Tabla N° 31).

La recomendacion es fuerte cuando las consecuencias deseables claramente sobrepasan
las consecuencias indeseables, entonces se recomienda hacerlo. La recomendacion es
débil cuando las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables, entonces se sugiere hacerlo 0 es una opcidon mas a considerar. Ademas,
se debe agregar la direccion de la recomendacion, sea a favor o en contra de la
intervencion. Por otro lado, un punto de buena practica se considera cuando esta basado
en la experiencia clinica de los expertos debido a la falta de evidencia (Tabla N° 32).

Tabla N° 31: Criterios que determinan la fuerza de una recomendacion.

Criterio de Fuerza de la Recomendacién

Calidad de la evidencia

El resultado de la calidad de la evidencia fue obtenido a partir de la calificacion de la evidencia
por la metodologia GRADE para cada uno de los desenlaces criticos e importantes. La calidad
global de la evidencia se obtuvo al seleccionar la calificacion méas baja de los desenlaces criticos.
Altas calidades en la evidencia aumentan la probabilidad de una recomendacién fuerte.

Balance entre beneficios y riesgos

A mayor diferencia entre los efectos deseables e indeseables, mayor probabilidad de una
recomendacion fuerte.
A menor beneficio neto y/o menor certeza sobre ese beneficio, mayor probabilidad de una
recomendacion débil.

Valores y preferencias de los pacientes asociados a larecomendacién

La existencia de incertidumbre sobre los valores y preferencias o la variabilidad entre diferentes
grupos de pacientes (por ejemplo, por diferencia de edades, contexto social, severidad de la
enfermedad o prondstico), podrian disminuir la fuerza de una recomendacion

Utilizacion de recursos asociada a las alternativas contempladas

Mientras mas alto sea el costo de una intervencion (o mayor utilizacion de recursos derivada de
su implementacion), menor probabilidad de una recomendacion fuerte.

Para las preguntas que incluian evaluacion econémica estas fueron consideradas en la
graduacion de la recomendacion

Fuente: Adaptado de la Guia Metodoldgica para la elaboraciéon de Guias de Practica Clinica con Evaluacién
Econoémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano
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Tabla N° 32: Fuerza y direccion de las recomendaciones seglin GRADE

Fuerzay direccion Significado
de larecomendacion

Fuerte a favor Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se recomienda hacerlo.
Débil a favor Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se sugiere hacerlo.
Fuerte en contra Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables. Se recomienda no hacerlo.
Débil en contra Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables. Se sugiere no hacerlo
Punto de buena Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG.
practica

Creemos fehacientemente que el caracter metodol6gico para la adaptacion de estas 09
guias nos permitirh abordar de manera 6ptima el Manejo Multidisciplinario de Leucemia
Mieloide Aguda en nuestra institucion.

Por otro lado, el valor agregado de la presente guia radica en la implementacion de los
lineamientos del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracion de Guias de
Practica Clinica del Ministerio de Salud (1), mediante la aplicacion de la herramienta
ADAPTE a cada una de las recomendaciones y la formulacion final de las mismas basado
en la metodologia GRADE.

10.3.7. Herramientas para la implementacion y/o aplicacion de la GPC
El proceso de implementacién consta de dos etapas:

1. La exposicion publica a los grupos de interés, definido como el personal asociado a los
servicios de salud y/o pacientes con interés en el tema; consiste en la exposicion de la
version preliminar de la GPC a través de un mailing donde tendran acceso a la guia y
podran realizar un feedback opinando acerca de su utilidad y claridad a través de una
encuesta simple (Anexo N°6). Esto permitird que los grupos de interés se involucren en
la mejora continua de la GPC y de esta forma asegurar su implementacion.

La publicacion final, se realiza luego de considerar la opinion de los grupos de interés, asi
como los aportes y/o alcances de los revisores externos. Las herramientas utilizadas para
la difusién son la publicacion de las guias en el portal AUNA y en la pagina web
www.oncosalud.pe asi como capacitaciones mensuales a los grupos de interés sobre
el manejo multidisciplinario basado en guias de practica clinica con su respectiva
acreditacion, y difusion a través de banners y spot publicitarios.

2. La aplicacién de las GPC sera evaluada a través de indicadores. Luego de una reunion
conjunta con el area de auditoria médica de Oncosalud y el Grupo Elaborador de Guias,
se consideraron 2 indicadores basicos para medir la adherencia de las recomendaciones
vertidas en la GPC (Anexo N°7).

10.3.8. Factores facilitadores y barreras organizativas potenciales

Oncosalud con el respaldo del Grupo AUNA, es lider en la atencion integral oncoldgica del
Perd y con el fin de continuar logrando los méas altos estandares de calidad en salud,
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facilita el desarrollo y la aplicacién de las Guias de Practica Clinica
en cada una de sus sedes.

Dentro de los factores facilitadores para la aplicacion de las recomendaciones se
consideran el haber sido elaboradas por expertos reconocidos a nivel nacional e
internacional, contar con revision por pares, describir un proceso de actualizacion continua
y ser una herramienta de evaluacion de auditoria médica, asi como de aprobacion de
medicamentos de alto costo.

Una barrera organizativa potencial para generalizar su aplicacion es el plan de cobertura
diferenciado que opta cada paciente al solicitar su afiliacion. Sin embargo, la elaboracion
de la misma servira como estrategia para empoderar al paciente sobre las mejores
opciones de manejo disponibles y asi poder tomar una decision informada al momento de
optar por un tipo de cobertura.

10.3.9. Criterios de monitorizacion y auditoria

La auditoria a los profesionales de la salud vinculados con la atencion de pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda se realizard con una periodicidad anual a cargo del area de
Auditoria Médica de Oncosalud - AUNA.

10.3.10. Proceso de actualizacion

Para mantener la vigencia y la calidad de las recomendaciones, se establecié un comité
de actualizacion permanente conformado por un miembro del equipo GPC y un
colaborador experto lider en cada area (Anexo N° 8); responsables de la actualizacion de
la evidencia.

El Comité de GPC acord6 en reunidn gue la actualizacién de la GPC sera en un periodo
de 12 meses y en un intervalo menor si durante la monitorizacion se identifica una nueva
evidencia que cambie el estandar en la practica clinica. El tipo de actualizacién sera parcial
considerando los siguientes criterios: a) Nueva evidencia es necesario actualizar algunas
recomendaciones, b) Es necesario revisar algunas recomendaciones que no son claras,
¢) Es necesario incluir nuevas secciones de interés(11).

El proceso inicia con la monitorizacion de nueva evidencia a cargo de los grupos de interés
(médicos staffs, participantes del tumor board, médicos en formacién académica, entre
otros), colaboradores expertos y el equipo GPC; el cual consiste en identificar informacion
gue sugiera la necesidad de actualizar la GPC antes del plazo méximo estimado. Ademas,
el equipo GPC realizard una busqueda sistemética focalizada y revisara el (Anexo N° 5):
Lista de recomendaciones observadas luego de aplicar el ADAPTE, para reconocer
aguellas recomendaciones que puedan ser consideradas al tiempo actual.

Como resultado tendremos un numero de recomendaciones nuevas a considerar o
recomendaciones ya consideradas que han cambiado su evidencia, desenlace de interés,
disponibilidad y valores del medio que las hacen susceptibles de actualizacion. Estas
recomendaciones seran discutidas en el Comité de Actualizacién de Guias quien evaluara
si la recomendacion cumple los criterios de validez para realizar una actualizacion basado
en cuatros puntos(12):

1. ¢Las intervenciones (ya sean diagnosticas o de tratamiento) han sido sustituidas o
reemplazadas por otras intervenciones?
2. ¢Ha cambiado la nueva evidencia la relacion riesgo/beneficio?

GA.DC.G.18 52


https://paperpile.com/c/wqALh3/kgaw
https://paperpile.com/c/wqALh3/lWCeF

Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda
(Version extensa)

3. Si los resultados no considerados en el momento de la guia original se vuelven
importantes o los resultados considerados importantes ahora pierden importancia.

4. Hay evidencia de que el rendimiento actual es optimo y la inclusion de la
recomendacion en la guia ya no es necesaria.

Las recomendaciones seran aceptadas siempre y cuando la droga se encuentre en el
Petitorio Institucional, tenga registro sanitario por DIGEMID, esté recomendada por una
guia de novo internacional, asi como contar con la aprobaciébn de organismos
internacionales como FDA y/o EMA,; caso contrario sera rechazada. Ademas, como parte
del proceso de mejora continua, el listado de las recomendaciones rechazadas se enviara
al Comité de Innovacion Tecnoldgica y al Comité de Calidad para continuar con el proceso
regulatorio de la droga de forma paralela.

Finalmente, las recomendaciones aceptadas serdn expuestas a los colaboradores
expertos con el fin de aplicar el ADAPTE y GRADE para graduar la fuerza de la
recomendacién y sea considerado dentro de las recomendaciones claves de la guia.

10.3.11. Puntos de vista y preferencias de la poblacion diana

A través de una encuesta, los pacientes nos brindaron su punto de vista para la realizacion
de una GPC; este instrumento evalla la perspectiva del paciente respecto al contenido
con el que debe contar una guia para el manejo de la neoplasia maligha que padece. Las
preguntas evaluadas fueron las siguientes:

Tabla N° 33: Encuesta a pacientes para el uso de GPC en la atencién médica.

1. ¢Esta de acuerdo con el uso de GPC para mejorar su atencion?

a. Si

b. No

c. Nosé
2. ¢Cuales de las siguientes alternativas es la mas importante para mejorar su

atencion?

a. Sustento cientifico para el tratamiento.

b. Que tenga las mejores opciones de tratamiento

c. Los efectos adversos de los tratamientos

d. Que participen todos los especialistas involucrados en el manejo.
3. ¢Qué otros temas cree Ud. que debamos considerar en la GPC?

Los resultados de la encuesta son descritos en el Anexo N° 9.

10.3.12. Revision externa
Con el propésito de mejorar la calidad, evaluar la aplicabilidad y viabilidad de las

recomendaciones, la GPC fue evaluada por un revisor externo con conocimiento amplio en
el tema. El instrumento para la revision externa del experto se basa en un formulario abierto

de preguntas (Anexo N°10).

XI. PUNTOS DE VISTA Y PREFERENCIA DE LA POBLACION

Los puntos de vista y preferencias de la poblacion se obtuvieron a partir de una revision
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bibliografica de estudios desarrollados en Perld u otros paises
extranjeros. En caso no identificar ningun estudio relevante, se obtuvo informacion de forma
indirecta en base a la opinion del panel de especialistas.

Xll. IMPACTO DE LAS RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE RECURSOS.

El impacto sobre el uso de recursos se evalud inicialmente a partir de una blusqueda
bibliografica de estudios econdémicos desarrollados en la Red AUNA través de la unidad de
farmacoeconomia, Peru u otros paises extranjeros con la finalidad de valorar la costo-
efectividad atribuible a las diferentes intervenciones discutidas. El costo de medicamentos,
dispositivos u otras tecnologias sanitarias, se realizé a través de la informacién procedente
del servicio de farmacia de la Red AUNA, del tarifario local de procedimientos,
complementado con informacién publicada en el observatorio de medicamentos elaborado
por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) del Ministerio de
Salud (observatorio.digemid.minsa.gob.pe/).

XlIl. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

13.1 Manejo multidisciplinario

13.1.1 Principios de tratamiento sistémico
- Tratamiento de induccién
La eleccion del tratamiento de induccion esta influenciado por las caracteristicas del
paciente, tal como la edad, la presencia de comorbilidades, el estado funcional y la

preexistencia de sindrome mielodisplasico.

Los pacientes con pobre estado funcional no son candidatos a tratamiento intenso, por lo
gue tienen como alternativa a terapias de bajas de intensidad y cuidados de soporte.

- Tratamiento de consolidacion

Las estrategias de consolidacion se basan especialmente en el riesgo de recurrencia; por lo
gue, se recomienda tratamientos mas agresivos en los pacientes de alto riesgo. Aunque, la
determinacion de riesgo es principalmente basado en la evaluacion de la citogenética, es
importante considerar como factores de mal prondstico la falta de respuesta al primer ciclo
de induccién o la alta carga tumoral, definida como un recuento de leucocitos = 40 000/uL
(52).

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos

El trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico esta indicado en pacientes con
LMA en los siguientes escenarios (9,52):

LMA de riesgo alto en primera remision.

En este grupo se incluyen los pacientes con LMA de citogenética desfavorable, LMA
relacionada a terapia o secundaria y aquellos que no alcanzan respuesta completa a la
terapia de induccion estandar.

LMA de riesgo intermedio en primera remision.

Los pacientes con LMA de riesgo intermedio son un grupo heterogéneo. La decision de TPH
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alogénico debe ser realizado en forma individualizada. Aungue los
datos son mixtos, los pacientes jévenes < 40 afios con FLT3-ITD mutado NPM1- Wild type
presentan un beneficio claro del TPH alogénico en primera remision completa comparado
con gquimioterapia.

LMA recurrente en segunda remisién.

Debe considerarse el beneficio en la disminucion en la tasa de recurrencia y debe ser
sopesado con el incremento de riesgo de la mortalidad relacionada a tratamiento.

El trasplante de progenitores autdlogo es controversial pero puede ser utilizado como una
alternativa en pacientes con LMA sin donante HLA compatible o con riesgo bajo. En
pacientes con LMA de riesgo intermedio es controversial la mejor opcién de consolidacion
(QT o TPH autdélogo) en quienes no son candidatos a TPH alogénico (53).

- Evaluacién y tratamiento del compromiso del SNC por leucemia

El compromiso leptomeningeo es mucho menos frecuente (<3%) en pacientes con LMA que
en los pacientes con Leucemia linfoblastica aguda; por lo que, no se recomienda el estudio
del LCR como estudio de rutina. Sin embargo, si hay sintomas neurolégicos (cefalea,
confusién, sensorio alterado) al momento del diagnéstico, esta indicado el estudio de
RMN/TC. De no evidenciarse efecto de masa, debe realizarse el estudio citolégico del LCR
mediante la puncion lumbar (PL).

Si la PL es negativa para células leucémicas el paciente puede tener seguimiento con
estudios de PL si los sintomas persisten. Si la puncion lumbar es positiva, la quimioterapia
intratecal estd recomendada, administrado en forma concurrente con el tratamiento de
induccion.

La quimioterapia intratecal puede incluir agentes tales como Metotrexate o Citarabina
intratecal solos o0 en combinacién. La seleccién de los agentes o esquemas de tratamiento
dependen de la situacion clinica y los protocolos institucionales (Tabla N° 34).

Tabla N° 34: Esquema de tratamiento intratecal en pacientes con compromiso del SNC.

Fase Esquema
Primera fase 2 veces a la semana hasta el aclaramiento de blastos en la citologia de
LCR
Segunda fase 1 vez por semana por 4 a 6 semanas

El LCR debe ser reevaluado al finalizar el tratamiento de induccién, para la administracion de quimioterapia
intratecal adicional.

En el caso que la RMN/TC identifique efecto de masa o incremento de la presion intracraneal
debido a un a lesién en el parénquima cerebral, la aspiracion con aguja fina o la biopsia de
la lesion es necesaria. De confirmarse una lesién positiva, se recomienda Radioterapia
seguido de quimioterapia intratecal. No se recomienda ARA-C dosis altas concomitante a la
RT cerebral, debido al mayor riesgo de neurotoxicidad.

13.2 Principios del tratamiento con radioterapia
En general el uso de radioterapia en el manejo de la leucemia mieloide aguda esta restringido

a algunos escenarios especificos, como el manejo de la enfermedad extramedular aislada
residual (sarcoma mieloide) luego del tratamiento sistémico (47).

GA.DC.G.18 55


https://paperpile.com/c/wqALh3/NBkY
https://paperpile.com/c/wqALh3/y2eb

Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda
(Version extensa)

También puede ser utilizado en un pequefio grupo de pacientes
donde la enfermedad extramedular causa compresion nerviosa, donde una pequefia dosis
de RT puede ser considerada para disminuir la carga tumoral.

Otra indicacion importante del uso de RT es en el manejo del compromiso del SNC por la
enfermedad, donde se recomienda la administracion de RT (considerar el incremento del
riesgo de neurotoxicidad con el uso de ARA-C HD o Metotrexato intratecal) seguido de
guimioterapia intratecal 2 veces/ semana hasta tener un LCR negativo, y luego
semanalmente por 4-6 semanas (47).

13.3 Cuidados de soporte

Los cuidados de soporte pueden incluir principalmente el soporte transfusional, la profilaxis
anti- infecciosa y el uso de factores de crecimiento; la profilaxis del sindrome de lisis tumoral
también puede ser considerado; sin embargo, la frecuencia en su presentacion es baja (9).

- Profilaxis anti-infecciosa.

Tabla N° 35: Profilaxis anti-infecciosa en pacientes con LMA.

Tipo de Profilaxis Descripcion
Profilaxis fungica - Las infecciones flngicas invasivas representan una causa
significativa de morbilidad y mortalidad en pacientes con neutropenia
prolongada.

- Todos los pacientes deben recibir profilaxis antifingica de acuerdo
a la prevalencia de microorganismos en institucion.

Profilaxis antibiética - Considerar el uso de profilaxis con fluoroquinolonas contra el
Streptococcus viridans y sepsis por gram- negativos.

- Realizar seguimiento con los datos del antibiograma local o
institucional.

Fuente: Ministry of Public Health. The management of acute myeloid leukaemia.Clinical Guidelines for the
State of Qatar. December 2016 (9). The 2008 revision of the World Health Organization (WHO) classification
of myeloid neoplasms and acute leukemia: rationale and important changes (54).

- Soporte transfusional

Tabla N° 36: Soporte transfusional en pacientes con LMA.

Material Biologico Descripcién
que se Transfunde

Transfusion de - Un nivel de 10 x 10%L es tomado como punto de corte para la
plaguetas profilaxis de transfusion de plaquetas.

- Adicionalmente, al recuento de plaquetas, el sangrado a nivel de
mucosas, la infeccién, la mucositis severa y fiebre deben ser
considerados en la evaluacion de riesgo de sangrado en forma
adecuada para la transfusion de plaquetas.

GA.DC.G.18 56


https://paperpile.com/c/wqALh3/y2eb
https://paperpile.com/c/wqALh3/LAIK
https://paperpile.com/c/wqALh3/LAIK
https://paperpile.com/c/wqALh3/yzQg

Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda
(Version extensa)

Transfusion de - Generalmente, se acepta que el minimo nivel de hemoglobina debe
glébulos rojos ser 8g/dL; sin embargo, una evidencia sélida para el sustento de ello
es deficiente.

- Latransfusion de concentrados de glébulos rojos debe ser evitado si
el recuento leucocitario > 100 x 10%L

Transfusion de - Actualmente, existe poca evidencia para recomendar la transfusion
leucocitos de granulocitos en el tratamiento de la LMA.

- Factores de crecimiento

Tabla N° 37: Uso de factor estimulante de colonias en pacientes con LMA.

Factor de Descripcion

crecimiento
Factores estimulantes - El factor estimulante de colonias granulociticas y otros factores de
de colonias crecimiento no conforman parte de los cuidados de soporte en los

pacientes con LMA. Aunque pueden ser considerados luego de la
respuesta a la terapia de induccioén (47).

- Los factores estimulantes de colonias deben ser suspendidos al
menos 7 dias antes de la evaluacion de la médula 6sea

13.4. Tratamiento

A. Primera linea de tratamiento en Pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60
afos.

i. Tratamiento de induccién en pacientes con LMA < 60 afios.

1. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afos de cualquier riesgo, se
recomienda induccién con Citarabina 100-200 mg/m2 en infusién continua por 7 dias e
Idarrubicina 12 mg/m2 por 3 dias como una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Recomendacion, GPC Ontario) (Recomendacion, ELN) (Recomendacién, GPC
Colombia) (Recomendacion, GPC Qatar) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill de la Southeastern Cancer Study Group study tuvo por
objetivo comparar la efectividad de Idarrubicina (12 mg/m2) y Daunorrubicina (45 mg/m2) por 3 dias
cada uno en combinacion con Citarabina (ARA-C) en pacientes con LMA de reciente diagnéstico. Las
tasas de RC fueron 75/105 (71%) en el grupo de Idarrubicina y 65/113 (58%) en el grupo de
Daunorrubicina (p=0.03). La mediana de SG y la mediana de duracién de la remisién fueron 297 y
493 dias, respectivamente, en el grupo de Idarrubicina. La mediana de sobrevida y la mediana de
duracion de la respuesta fueron 277 y 328 dias, respectivamente, en el grupo de Daunorrubicina. Seis
muertes se presentaron durante la intensificacion tardia, 5 con Idarrubicina y 1 con Daunorrubicina,
por lo que este abordaje fue descontinuado luego que 47 pacientes fueron ingresados. La mediana
de SG fue significativamente mayor en pacientes que recibieron intensificacion tardia. La conclusién
de este estudio fue que Idarrubicina fue mas efectiva que Daunorrubicina en inducir la remision en
pacientes con LMA (55). Un metaandlisis tuvo por objetivo determinar si el uso de Citarabina e
Idarrubicina (Al) es mas efectiva en sobrevida libre de enfermedad (SLE), sobrevida libre de eventos
(SLe) y sobrevida global (SG) que la combinacién de Citarabina y Daunorrubicina (AD) como terapia
de induccién en pacientes con LMA de reciente diagndéstico. Se analizaron 10 estudios que reunieron
4060 pacientes, la dosis de daunorrubicina utilizada en la mayoria de los estudios fue entre 45-60
mg/m2 por 3 dias y la dosis Idarrubicina fue 12 mg/m2 por 3 dias. La combinacién de IA estuvo
asociada con una ventaja significativa en tasas de respuesta completa (RC) (RR 1.23, IC 95% 1.07-
1.41, p=0.004), SLe (HR 0.64, IC 95% 0.45-y SG (HR 0.88, IC 95% 0.81-0.95, p=0.02), pero no en
SLE (HR 0.91, p=0.013) 0.90, IC 95% 0.80-1.00, p=0.06). En el analisis de subgrupo, la edad present6
una interaccion significativa con la SG y el beneficio en tasas de RC. La conclusion la este
metaandlisis fue que el tratamiento de induccion basado en la combinacion de Al puede mejorar la
SG comparado con la AD en pacientes jévenes con diagnéstico reciente de LMA; por otro lado, se
requiere estudios adicionales para determinar si Al puede producir beneficio clinico de acuerdo con
las alteraciones genéticas o moleculares (56). Un estudio randomizado tuvo por objetivo comparar la
eficacia antitumoral de 3 antraciclinas en combinacién con Citarabina (ARA-C) y Etopésido en
pacientes adultos con diagndstico reciente de LMA. Se randomizaron 2157 pacientes (rango de edad,
15-60 afios) a recibir quimioterapia de induccién y consolidacion que contenga Daunorrubicina,
Idarrubicina o Mitoxantrona. Después de alcanzar respuesta completa, los pacientes fueron
sometidos a TPH alogénico o aut6logo, dependiendo de la disponibilidad de hermano donante
compatible. La tasa de RC en los tres grupos fue 69%, similar en los tres grupos. TPH autélogo fue
realizado en el 37% de los pacientes en el grupo de Daunorrubicina versus solo el 29% y 31 % en
grupo de Mitoxantrona e Idarrubicina, respectivamente (p<0.001). Sin embargo, la SLE y SG de los
gue obtuvieron RC fue significativamente menor en el grupo de daunorrubicina: la SLE a 5 afios fue
29% vs 37% y 37% en el grupo de Mitoxantrona e Idarrubicina, respectivamente. La proporcién de
pacientes que fueron sometidos a TPH alogénico (22%) fue similar entre los 3 grupos y los resultados
fueron similares: SG a 5 afios fueron 34%, 34% y 31%, respectivamente. La conclusion de este
estudio fue que los pacientes con LMA que no reciben TPH alogénico, el uso de Mitoxantrona o
Idarrubicina en lugar de Daunorrubicina mejora la eficacia a largo plazo de la quimioterapia (57).

2.  En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de cualquier riesgo, se
recomienda inducciéon con Citarabina 100-200 mg/m2 en infusidon continua por 7 dias y
Daunorrubicina 60 mg/m2 por 3 dias como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Recomendacion, GPC Ontario) (Recomendacion, ELN) (Recomendacién, GPC
Colombia) (Recomendacion, GPC Qatar) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: El estudio fase 11l E1900 del grupo ECOG tuvo como objetivo evaluar el
uso de Citarabina asociado a dosis estandar o dosis altas de Daunorrubicina como tratamiento de
Induccién seguido de terapia de consolidacién intensa en LMA. El estudio enrol6, entre Diciembre del
2002 y Noviembre 2008, 657 pacientes, de 17 a 60 afios, con LMA no tratada. Los pacientes fueron
randomizados a recibir Daunorrubicina a dosis estandar de 45 mg/m2 (n = 330) o a dosis altas de 90
mg/m2 (n = 327) diarios por 3 dias. En ambos casos la Daunorrubicina se asocié a Citarabina 100
mg/m2 diarios en infusién continua por 7 dias. Los pacientes que no lograron respuesta completa luego
de 1 curso de induccién, recibieron un segundo curso con dosis semejantes de Citarabina pero con
Daunorrubicina a dosis de 45 mg/m2 por 3 dias. El tratamiento de consolidacién, para los pacientes
que lograron respuesta completa post induccion confirmada mediante AMO y biopsia, consistié en:
TPH alogénico para los pacientes con citogenética de riesgo desfavorable o intermedio, o con
leucocitos > 100,000 y TPH autélogo para el resto de los pacientes. Con respecto a la eficacia de los
regimenes, 372 pacientes lograron respuesta completa: 168 (57.3%) del grupo de terapia estandar y
204 (70.6%) del grupo de dosis altas. Asimismo, alcanzaron remisién completa luego de 1 ciclo de
induccion: 121 (72%) de los 168 pacientes del grupo de terapia estandar y 170 (83.3%) de los 204
pacientes del grupo de altas dosis. Con respecto a los resultados de sobrevida, la SG media,
considerando todos los subgrupos de riesgo, fue de 23.7 meses para el grupo de altas dosis y de 15.7
meses para el grupo de terapia estandar, con un HR de 0.74 (IC 95%, 0.60 - 0.90). De otro lado,
tomando en cuenta el perfil citogenético, en los pacientes de riesgo favorable e intermedio la SG media
fue de 20.7 meses para los que recibieron terapia estandar y de 34.3 meses para los que recibieron
altas dosis (p = 0.004); mientras que, en los pacientes de riesgo desfavorable la SG media fue de 10.2
y 10.4 meses para los que recibieron tratamiento estandar y de altas dosis, respectivamente.
Asimismo, considerando el efecto de las mutaciones, se obtuvo que las altas dosis de Daunorrubicina
no provocaron un beneficio significativo en sobrevida global en los pacientes con las mutaciones FLT3-
ITD o MLL-PTD. Por el contrario, se encontrd que en el subgrupo que recibio altas dosis, los pacientes
con la mutaciéon FLT3-ITD tuvieron una sobrevida global media (15.2 meses) mucho menor a aquellos
pacientes sin dicha mutacion (15.2 versus 28.6 meses, p = 0.009). El perfil de eventos adversos
encontrado no mostré diferencias significativas en toxicidad hematolégica y no hematolégica grado 3
a 5 entre ambos grupos de estudio (58). El estudio randomizado UK NCRI AML17 comparé la dosis
de 90 mg/m2 de Daunorrubicina versus la dosis de 60 mg/m2 en el tratamiento de induccién de la
LMA. El estudio recluto, entre Septiembre del 2011 y Octubre del 2013, 1206 pacientes mayores de
16 afios con LMA o SMD de alto riesgo. Los pacientes fueron randomizados en dos esquemas de
induccion compuestos de 2 cursos de tratamiento. El primer curso del esquema DA90 consistié en
Daunorrubicina 90 mg/m2 los dias 1, 3 y 5 mas Citarabina 100 mg/m2 cada 12 horas los dias 1 al 10.
El primer curso del régimen DAG60 consisti6 en Daunorrubicina 60 mg/m2 los dias 1, 3 y 5 mas
Citarabina 100 mg/m2 cada 12 horas los dias 1 al 10. Ambos esquemas incluyeron un segundo curso
semejante al primero con la diferencia de que la dosis de Citarabina fue administrada los dias 1 al 8.
Se obtuvo RC en 75% de pacientes del brazo DA60 y en 73% del brazo DA90 (OR 1.07, IC 95% 0.83
- 1.39, p = 0.6). Asimismo, RC con recuperacion plaguetaria incompleta se alcanz6 en 84% y en 81%
de pacientes de los grupos DA60 y DA90, respectivamente (OR 1.21, IC 95% 0.90 - 1.63, p = 0.2). No
se presentaron diferencias significativas tanto en SG a los 24 meses (60% en DA60 y 59% en DA9Q;
HR 1.16, IC 95% [0.95 - 1.43], p = 0.15) como en la tasa de recaida (43% en DA60 y 39% en DA9O0;
HR 1.00, IC 95% [0.79 - 1.27], p = 1.0). La mortalidad a los 60 dias fue de 10% en el brazo DA90 y de
5% en el brazo DA60 (HR 1.98, IC 95% 1.30 - 3.02, p = 0.001). Con respecto a la incidencia de eventos
adversos, no se evidencié un exceso significativo de toxicidad cardiaca en el brazo de DA90. No se
presentaron diferencias significativas en la media de tiempo de recuperacion de neutréfilos (p = 0.12)
y plaguetas (p = 0.8) entre ambos grupos. Los autores concluyeron que no hay evidencia que la dosis
de 90 mg/m2 de Daunorrubicina sea superior a la dosis de 60 mg/m2 en todos los pacientes evaluados
0 en algun subgrupo especifico (59).

3. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de riesgo bajo e intermedio con
expresion de CD33, se sugiere induccion con Citarabina 200 mg/m2 en infusiéon continua
por 7 dias con Daunorrubicina 60 mg/m2 por 3 dias y Gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m2
(hasta 4.5 mg vial) en el dia 1 como una opcion de manejo. (Categoria 22 NCCN)
(Recomendacion, GPC Ontario) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: El estudio randomizado MRC AML 15 tuvo por objetivo determinar la
eficacia de la adicion de Gemtuzumab (GO) a la terapia de induccion y/o consolidacién en pacientes
con LMA jovenes de reciente diagndstico. Se evaluaron 1113 pacientes < 60 afios que fueron
randomizados a recibir una dosis de GO (3 mg/m2) dia 1 del ciclo 1 de la terapia de induccién basado
en uno de 3 esquemas: Daunorrubicina y Citarabina; Citarabina, Daunorrubicina y Etopdsido; o
Fludarabina, Citarabina, FEC e Idarrubicina. Posteriormente, 948 pacientes en remision fueron
asignados a recibir GO en el ciclo 3 en combinacién con Amsacrina, Citarabina y Etopésido o altas
dosis de Citarabina. El objetivo primario fue la tasa de respuesta completa y la sobrevida global. Se
encontro que la adicion de GO fue bien tolerado sin incremento significativo de la toxicidad. No se
evidencié diferencias en las tasas de respuesta o sobrevida con alguna terapia de induccion. Sin
embargo, un andlisis de subgrupo basado en la citogenética mostrd una interaccion significativa y la
terapia de induccién con GO (p=0.001), con beneficio significativo en la SG en pacientes con
citogenética favorable y ausencia de beneficio en pacientes de riesgo alto, y un beneficio leve en
pacientes de riesgo intermedio. Un indice prondéstico internamente validado identificé que
aproximadamente un 70% presentan un beneficio en SG a 5 afios de 10% con el uso de
Gemtuzumab. La conclusién de este metanalisis fue que una proporcion de pacientes jovenes con
LMA se benefician en SG con la adicion de GO a la terapia de induccién con poca adicién de toxicidad
(60). Otro metaanalisis tuvo por objetivo evaluar la eficacia de GO asociado a quimioterapia de
induccion en pacientes adultos con LMA de reciente diagnéstico. Se colectaron los datos de estudios
controlados randomizados (3325 pacientes), todos los estudios tuvieron randomizacion central y su
objetivo primario fue la SG. La adicién de GO no incrementé la tasa de respuesta completa con o sin
recuperacion hematolégica completa (OR 0.91, IC 95% 0.77-1.07, p=0.3). Sin embargo, la adicion de
GO redujo en forma significativa el riesgo de recurrencia (OR 0.81, IC 95% 0.73-0.90, p=0.0001) y
mejoré la SG a 5 afios (OR 0.90, IC 95% 0.82-0.98, p=0.01). A 6 afos, se encontrd un beneficio
absoluto en la SG en pacientes con caracteristicas citogenéticas favorables (20.7%, OR 0.47, IC 95%
0.31-0.73, p=0.0006), asi también en los pacientes con riesgo intermedio (5.7%, OR 0.84, 0.75-0.95,
p=0.005), mientras que en pacientes con citogenética adversa no se encontrd beneficio (2.2%, OR
0.99, IC 95% 0.83-1.18, p=0.9). Por otro lado, la dosis de 3mg/m2 fueron asociados menor tasa de
muertes tempranas que las dosis de 6 mg/m2 y con eficacia similar. La conclusién de este
metaanalisis fue que GO puede ser seguramente afladido a la terapia de induccién convencional y
provee un beneficio significativo en la sobrevida en los pacientes con citogenética favorable (61).

4.  En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda de riesgo intermedio o alto < 60 afios, se
sugiere induccién con Citarabina 200 mg/m2 por 7 dias con Daunorrubicina 60 mg/m2 por 3
dias y Cladribina 5 mg/m2 por 5 dias como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, GPC Colombia) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: El estudio fase Il de Holowiecki J. et al. evalu6 el efecto de la adicién de
Cladribina o Fludarabina al régimen de induccién estandar de LMA. El estudio incluyé 652 pacientes,
entre 18 y 60 afos. Los pacientes fueron randomizados a recibir uno de tres regimenes de induccion:
DA consistente en Daunorrubicina 60 mg/m2 dia 1 al 3 y Citarabina 200 mg/m2 en infusién continua
del dia 1 al 7; DAC consistente en el esquema previo pero asociado a Cladribina 5 mg/m2 del dia 1 al
5; y DAF que en lugar de Cladribina asoci6 Fludarabina 25 mg/m2 del dia 1 al 5. A los pacientes que
alcanzaron respuesta parcial luego de 1 curso de tratamiento, se les administré un segundo curso del
esquema recibido. Los resultados en efectividad mostraron que la tasa de respuesta completa (RC)
luego de 1 curso de induccion fue mayor para DAC con 62% (n = 138) seguida de DAF con 55% (n

120) y DA con 51% (n = 107). De la misma forma, la tasa de RC luego de 2 cursos de induccion fue
mayor para DAC (67.5%), mientras que para DAF y DA fue de 59% y 56%, respectivamente. Los
resultados en sobrevida evidenciaron una probabilidad de sobrevida a los 3 afios de 45% + 4% para
DAC y de 33% * 4% para DA (p = 0.02). El HR de muerte para la comparacion de DAC versus DA
luego del ajuste segun la edad, cifra inicial de leucocitos y cariotipo, fue de 0.69 (IC 97.5%, 0.5 - 0.96,
p = 0.01). La SG media fue mayor para DAC (24 meses) en comparacion a DAF (16 meses) y DA (14
meses). El analisis por subgrupos mostrd, que en los pacientes mayores de 50 afios, existe
un beneficio estadisticamente significativo en la SG para el brazo DAC en comparacién del brazo DA
(p = 0.005). Con respecto a los efectos adversos, todos los pacientes experimentaron neutropenia y
trombocitopenia grado 4. Ni la cifra minima alcanzada de neutréfilos y plaguetas, ni la duracion de las
citopenias, ni el tiempo de recuperacidon hematolégica difirié entre los brazos experimentales (DAC o
DAF) y el brazo comparador (DA). Tampoco se presentaron diferencias significativas entre dichos
brazos, respecto a los eventos adversos no hematoldgicos grado 3 6 4, entre los que figuran
principalmente: alopecia, infecciones, mucositis, vomitos y diarrea. Los autores concluyeron que la
adicién de Cladribina al régimen de induccion estandar se asocia con un incremento de la tasa de
respuestas completas y con una mejoria significativa de la sobrevida de los pacientes adultos con LMA
(62).

5. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda de riesgo intermedio o alto < 60 afios, se
sugiere induccion con dosis altas de Citarabina 2g/m2/12h por 6 dias 0 3g/m2/12h por 4 dias
y Daunorrubicina 60 mg/m2 por 3 dias por 1 ciclo como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Consideracién, GPC Ontario) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il realizado por el Southwest Oncology Group (SWOG)
tuvo por objetivo comparar ARA-C dosis altas (HD) (2g/m2/12h por 12 dosis) con ARA-C dosis
estandar (SD) (200 mg/m2/d por 7 dias en infusion continua) ambos asociados a Daunorrubicina 45
mg/m2/d por 3 dias en pacientes con LMA < 65 afios o LMA secundaria. Los pacientes con RC que
recibieron ARA-C SD fueron randomizados a recibir 2 ciclos adicionales de ARA-C SD vy
Daunorrubicina o un ciclo de ARA-C HD y Daunorrubicina. De los pacientes randomizados entre ARA-
C SD (n=493) y HD (n=172) para la terapia de induccion. La tasa de RC en los pacientes < 50 afios
fue ligeramente menor con ARA-C HD 55% vs 58% con la SD, y 45% vs 53% en los pacientes entre
50-64 afios, respectivamente (p=0.96). A una mediana de seguimiento de 51 meses, la SG no fue
significativamente mejor con ARA- C HD (p=0.41); la tasa de SG a 4 afios fue 32% (ARA-C HD) versus
22% (ARA-C SD) para aquellos < 50 afios; y 13% (ARA-C HD) vs 11% (ARA-C SD) para aquellos
entre 50-64 afios. Sin embargo, la SLR a 4 afios fue mejor con la terapia de induccién basada en ARA-
C HD (p=0.049): 33% (HD) vs 21% (SD) en < 50 afios y 21% vs 9% para aquellos entre 50-64 afos,
respectivamente. Por otro lado, la terapia de induccién con ARA-C HD fue asociada con un incremento
en el riesgo de muerte (p=0.003) y toxicidad neurolégica (p<0.0001). Entre los pacientes que
alcanzaron RC con ARA-C SD, la SG y la SLE posterior a la randomizacién para la terapia de
consolidacién no fueron significativamente mejor con ARA-C HD comparado con la SD (p=0.77 y 0.46,
respectivamente). Los pacientes que recibieron ARA- C HD tanto en induccidon o consolidacion
presentaron mejores tasas de respuesta; sin embargo, la proporcién de pacientes RC que no
continuaron con terapia de consolidacion fue 2 veces mayor después de la induccion con ARA-C HD.
La terapia de induccion con ARA-C HD y Daunorrubicina fue asociado con mayor toxicidad que ARA-
C SD y Daunorrubicina, y sin mejora en las tasas de RC o SG. Posterior a la RC con terapia de
induccion con ARA-C SD, la consolidacién con ARA-C HD incrementé la toxicidad pero no la SG y la
SLE. Asi también, en una comparaciéon no randomizada, los pacientes que recibieron terapia de
induccion y consolidacion con ARA-C HD presentaron mejor SG y SLE comparado con los que
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recibieron induccién ARA-C SD y consolidacion con ARA-C HD o SD (63).
El estudio AML-12 randomizado realizado por la EORTC-GIMENA comparo las tasas de remision con
la terapia de induccién en base a Daunorrubicina 50 mg/m2 dia 1, 3 y 5, Etopdsido 50 mg/m2 dias 1-
5 y dosis estandar (SD) de Citarabina (100 mg/m2/dia infusién continua por 10 dias) o dosis altas (HD)
de Citarabina 3g/m2/ 12h infusién de 3 horas dias 1, 3, 5y 7 en 1942 pacientes con diagndéstico reciente
de LMA con edades de 15-60 afios; posteriormente, los pacientes con RC recibieron un ciclo de
consolidacion basado en Daunorrubicina y dosis intermedia (ID) de Citarabina 500 mg/m2/12h por 6
dias, seguido de TPH alogénico. El objetivo primario fue la SG. Luego de una mediana de seguimiento
de 6 afios, la SG fue 38.7% para los pacientes asignados a ARA-C SD y 42.5% para aquellos
asignados a ARA-C HD (log-rank test p=0.06); analisis multivariado p=0.009). para los pacientes
menores de 46 afios, la SG fue 43.3% y 51.9%, respectivamente (p=0.009, analisis multivariado
p=0.003), y para los pacientes entre los 46-60 afios, la SG fue 33.9% y 32.9%, respectivamente
(p=0.91). Las tasas de RC fueron 72% y 78.7%, respectivamente (p<0.001) y fueron 75.6% y 82.4%
para los pacientes jovenes menores de 46 afios (p=0.01) y 68.3% y 74.8% para los pacientes > 46
afios (p=0.03). Los pacientes de todas las edades con citogenética desfavorable y/o FLT3-ITD mutado
o con LMA secundaria se beneficiaron de ARA-C HD. La conclusion de este estudio fue que ARA-
C HD produce tasas altas de respuesta y sobrevida comparado con ARA-C SD, especialmente en
pacientes < 46 afios 0 con caracteristicas de riesgo (64).

6. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda de riesgo intermedio o alto < 60 afios, se
sugiere induccidon con dosis altas Citarabina 2g/m2/12h por 6 dias o 3g/m2/12h por 4 dias
con ldarrubicina 8-12 mg/m2 por 3 dias por 1 ciclo como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Consideracion, GPC Ontario) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio de Baer MR. tuvo por objetivo describir los resultados
preliminares del tratamiento de induccion intensa basado en ARA-C 3g/m2 (1.5 g/m2 para > 50 afios)
EV en 1 h cada 12 h por 12 dosis e Idarrubicina 12 mg/m2 en 30 min dias 2, 3 y 4 de la citarabina
seguido de FEC hasta la recuperacién hematol6gica en pacientes con LMA no tratados previamente
o0 LMA secundaria. Veintisiete pacientes recibieron todas las dosis planificadas de quimioterapia. La
tasa de RC con el 12 curso de tratamiento fue de 65% en 20 pacientes con LMA previamente no
tratados (mediana de edad, 60.5 afios; rango, 26 - 78 afios). Para los pacientes < 60 afios 0 = 60
afios, la tasa de RC fue 90% y 40%, respectivamente. En contraste, s6lo 2 de 10 pacientes con LMA
secundaria (mediana de edad, 68 afios; rango, 35 - 77 afios) alcanzé respuesta completa. la mediana
de tiempo del inicio de la QT a la recuperacion de neutrdfilos fue 20 dias (rango de 18-23 dias), la
mediana de tiempo a la Ultima transfusion de plaquetas y hasta el recuento de plaguetas de 100 x 10°
fue 23 dias (rango, 18- 41 dias) y 28 dias (rango, 24 - 97 dias), respectivamente. La principal toxicidad
no hematolégica fue la hiperbilirrubinemia transitoria, el cual fue observado en el 64% de los pacientes
y se presentaron 3 casos de toxicidad cerebelar reversible. El estudio concluyé que ARA-C dosis altas
asociado a Idarrubicina y FEC alcanzan tasas similares de RC comparado con las dosis de estandar
de Citarabina y antraciclinas en pacientes con LMA de reciente diagnéstico y la respuesta en
pacientes con LMA secundaria son bajas (65).

ii. Tratamiento de pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con enfermedad residual
significativa a los 14-21 dias de la induccién con dosis estandar de Citarabina.

7. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con citorreduccion < 50% de
blastos en el AMO del dia 14-21 de la terapia de induccioén, se sugiere Citarabina 1.5-3 g/m?
cada 12h por 6 dias como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio randomizado NILG-AML 02/06 comparé la quimioterapia
estandar versus la quimioterapia secuencial de altas dosis con el objetivo de incrementar la tasa de RC
temprana en la LMA. El estudio reclutd, entre Enero del 2007 y Marzo del 2012, 572 pacientes mayores
de 16 afios con LMA de novo o secundaria y SMD de alto riesgo. Los pacientes fueron randomizados
en dos esquemas de induccion: ICE (n = 286), consistente en Citarabina 100 mg/m2 cada 12 horas del
dia 1 al 7, Idarrubicina 12 mg/m2 diarios dia 1 al 3 y Etopésido 100 mg/m2 diarios del dia 1 al 5, o
guimioterapia de altas dosis secuencial (SHD) (n = 286), consistente en Citarabina 2 gr/m2 (1 gr/m2 si
> 65 afios) cada 12 horas los dias 1 al 2 y 8 al 9, Idarrubicina 18 mg/m2 diarios los dias 3 y 10. Los
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pacientes que no respondieron al primer curso de induccién (< 50% de
blastos en el AMO del dia 14-21 de la terapia de induccion) recibieron un segundo curso de sHD pero
aumentado, consistente en Citarabina 3 gr/m2 (2 gr/m2 en pacientes > 60 afios). Los pacientes que
lograron RC fueron estratificados segun riesgo citogenético (segun el NILG, Grupo de Leucemia del
Norte de Italia) y recibieron terapia de consolidacion de acuerdo al mismo. Los pacientes de riesgo
desfavorable fueron sometidos a TPH alogénico. Los pacientes de riesgo estandar fueron
randomizados a TPH autélogo o a HD (A20), compuesto de 3 ciclos mensuales de Citarabina 2 gr/m2
cada 12 horas los dias 1 al 5 mas Idarrubicina 8 mg/m2 diarios los dias 1 y 2. Con respecto a la
respuesta obtenida al primer curso de induccion, la tasa de RC fue significativamente mayor en el brazo
de sHD (81.5%, 233/286) que en el brazo de ICE (69.2%, 198/286), con una p = 0.0007. Un segundo
curso de reinduccién fue administrado a 46 de 72 pacientes que no respondieron a un primer curso de
ICE, y a 17 de 32 pacientes que no respondieron a un primer curso de sHD. Se alcanzé RC en 71.7%
(33/46) y en 35.3% (6/17) de pacientes luego de un segundo curso de ICE y un segundo curso de sHD,
respectivamente. Es asi, que luego de 2 cursos de induccion, las tasas de RC fueron de 80.8% para el
grupo de ICE y de 83.6% para el grupo de sHD (p = 0.38). Luego de una media de seguimiento de 4.9
afios, 204 pacientes se mantenian vivos luego de la RC a un curso de induccién, 84 (29.3%) del grupo
de ICE y 120 (41.9%) del grupo de sHD (p = 0.002). De otro lado, un total de 42 pacientes se
mantenian vivos después de la RC a dos cursos de induccidn. La incidencia de recaida acumulada a
los 5 afios fue de 55% para ICE y de 44% para sHD (p = 0.046). La SG media a los 5 afios fue de 39%
y 49% para ICE y sHD, respectivamente (p = 0.045), mientras que la SLe media a los 5 afios fue de
29% para ICE y de 40% para sHD (p = 0.019). La SLR fue, por su parte, de 36% y 48% en ICE y sHD,
respectivamente (p = 0.028). Los autores concluyeron que sHD es un régimen efectivo para lograr una
RC rapida y mejorar la sobrevida en pacientes con LMA (66).

8. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con citorreducciéon < 50% de
blastos en el AMO del dia 14-21 de la terapia induccién, se sugiere dosis estandar de
Citarabina y Daunorrubicina como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, GPC Qatar) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill del Cooperative Study Group A for hematology, tuvo por
objetivo comparar dos diferentes dosis de Daunorrubicina como terapias de induccién en pacientes
adultos < 60 afios con LMA. Se evaluaron 383 pacientes, 189 recibieron SD de Daunorrubicina (45
mg/m2/d por 3 dias) y 194 recibieron HD (90 mg/m2/d por 3 dias) ambos asociados a Citarabina 200
mg/m2/d por 7 dias. A los pacientes con enfermedad persistente después de la terapia de induccion,
se les administré un segundo ciclo de quimioterapia basado en Citarabina 200 mg/m2/d por 5 dias y
Daunorrubicina 45 mg/m2 por 2 dias, los pacientes que no alcanzaron RC (<5% blastos en un AMO
con espiculas, recuperacion hematoldgica y ausencia de bastones de Auer o compromiso
extramedular) luego de este 2° ciclo fueron eliminados del estudio. Las tasas de respuesta completa
fueron 72% en el grupo de SD y 82.5% con HD (p=0.14). Ciento diez pacientes en total recibieron un
segundo ciclo de quimioterapia con Citarabina y Daunorrubicina a una mediana de 17 dias del primer
ciclo de induccion, y 52 pacientes alcanzaron RC, lo que resulté en 77.3% de RC utilizando 1 o0 2
cursos de induccion. Luego de una mediana de 52.6 meses, la SG y la SLe fueron mayores en el grupo
de HD vs SD (SG, 46.8% vs 34.6%, p=0.03; SLe, 40.8% vs 28.4%, p=0.30). La diferencia en la tasa
de RC, SG, SLe permanecieron significativas después del ajuste con otras variables (RC, HR 1.8,
p=0.024; SG, HR 0.73, p=0.032; SLe, HR 0.77, p=0.48). El beneficio en la sobrevida fue mas evidente
en pacientes de riesgo intermedio. EL perfil de toxicidad fue similar en los 2 brazos de tratamiento.
Aunque, la conclusién de este estudio fue que la HD Daunorrubicina fue mas eficaz que las SD en
términos de sobrevida; también se puede sefalar que un segundo ciclo de dosis estandar de Citarabina
y Daunorrubicina pueden llevar a alcanzar mayores tasas de RC sin incremento de la toxicidad (67).
El estudio realizado por el grupo de estudio ECOG evalué pacientes de 6 estudios (E3483, PC486,
E3489, E11490, E2491, E3993) con LMA que recibieron terapia de induccién basada en ARA-C 100-
200 mg por 7 dias en infusion continua y Daunorrubicina 45-60 mg/m2 o Idarrubicina 12 mg/m2 por 3
dias y aquellos pacientes con enfermedad residual en la médula (segln consideraciéon de cada
estudio) después del dia 14 recibieron un segundo ciclo de la misma terapia de induccién. Todos los
pacientes que alcanzaron RC luego de 1 o 2 ciclos de terapia de induccion recibieron la misma terapia
post remisién. En general, 1272 de 1980 pacientes (64%) alcanzaron RC, esto incluyé 74% pacientes
gue alcanzaron RC después de 1 ciclo y 26% que lograron RC después de 2 ciclos. En el andlisis
multivariado, los factores prondsticos al diagndstico asociados con la RC fueron la edad, sexo
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masculino, el nivel de leucocitosis, la hemoglobina y la citogenética. El
tratamiento de consolidacién se administré en los pacientes que alcanzaron RC luego de 1 o 2 ciclos
de quimioterapia de induccidn. No se encontré diferencia significativa en las tasas de SGy SLP a 5
afios y 10 afios en los pacientes que recibieron 1 o 2 ciclos de terapia de induccion. En el analisis
multivariado, no se encontro diferencias entre la administracion de 1 o 2 ciclos de terapias de induccion
por subgrupos segun la edad, el nivel de leucocitos, hemoglobina, plaguetas o citogenética con la SG
0 la SLP(68).

9. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con citorreduccién < 50% de
blastos en el AMO del dia 14-21 de la terapia de induccién, se sugiere dosis estandar de
Citarabina y Idarrubicina como una opcién de manejo (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, GPC Qatar) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase 11l JALSG AML201 compar6 dosis altas de Daunorrubicina
con dosis estandar de Idarrubicina en la terapia de induccién de pacientes adultos con LMA. El estudio
recluto, entre Diciembre del 2001 y Diciembre del 2005, 1064 pacientes entre 15 y 64 afios, con ECOG
< 3, los cuales fueron clasificados segun el riesgo citogenético en favorable (n = 247), intermedio (n
= 681), desfavorable (n = 93) y desconocido (n = 36). Los pacientes fueron randomizados a recibir
Idarrubicina 12 mg/m2 diarios por 3 dias (n = 532) o Daunorrubicina 50 mg/m2 diarios por 5 dias (n =
525). Ambos grupos recibieron ademas Citarabina a dosis de 100 mg/m2 por dia en infusién continua
del dia 1 al 7. Los pacientes que no alcanzaron respuesta completa luego del primer curso de
induccion recibieron un segundo curso similar al primero. Los pacientes que lograron respuesta
completa fueron randomizados a recibir 4 cursos de terapia de consolidaciéon convencional o 3 cursos
de Citarabina a altas dosis. Los resultados en respuesta a la terapia de induccién mostraron una tasa
de respuesta completa de 78.2% (416 de 532 pacientes) para el brazo de ldarrubicina y de 77.5%
(407 de 525 pacientes) para el brazo de Daunorrubicina. Asimismo, 341 (64.1%) pacientes en el grupo
de Idarrubicina y 321 (61.1%) pacientes en el grupo de Daunorrubicina lograron respuesta completa
luego del primer curso de induccién (p = 0.39). La media de tiempo para alcanzar respuesta completa
fue de 33.8 dias en el brazo de Idarrubicina y de 32.4 dias en el brazo de Daunorrubicina (p = 0.038).
De otro lado, el andlisis de regresion logistica revel6 que el grupo de riesgo citogenético y el porcentaje
de blastos fueron factores prondésticos independientes para la obtencién de respuesta completa. El
andlisis de sobrevida predijo una tasa SG a los 5 afios de 48% para el brazo de Idarrubicina y de 48%
para el brazo de Daunorrubicina (p = 0.54). La sobrevida libre de recaida a los 5 afios estimada para
los pacientes en respuesta completa fue de 41% en ambos brazos. Factores prondésticos
significativamente adversos para SG fueron: grupo de riesgo citogenético desfavorable, edad mayor
a 50 afios, conteo de leucocitos mayor a 20,000/uL, conteo de blastos < 50%, y una clasificaciéon FAB
de MO, M6 o M7. Con respecto al perfil de eventos adversos, la incidencia de sepsis fue
significativamente mayor en el grupo de Idarrubicina con 8.7% (n = 46) a comparacion del grupo de
Daunorrubicina con 4.9% (n = 26), (p = 0.021); asi como también lo fue la muerte temprana (dentro
de los 60 dias de iniciada la terapia de induccién) que en el brazo de Idarrubicina tuvo una incidencia
de 4.7% (n = 25) y en el brazo de Daunorrubicina de 2.1% (n = 11), (p = 0.026). Otros eventos
adversos frecuentes pero sin diferencia significativa entre los grupos de Idarrubicina y Daunorrubicina
fueron: neutropenia febril (78.2% versus 77.4%9, hemorragia (3.6% versus 4.4%) y toxicidad cardiaca
aguda (1.9% versus 0.8%) (69).

iii. Tratamiento de pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con citorreduccion
significativa a los 14-21 dias de la inducciéon con dosis estandar de Citarabina.

10. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con citorreduccion > 50% o
blastos entre 5%-25% en el AMO del dia 14-21 de la terapia induccién, se sugiere dosis
estandar de Citarabina y Daunorrubicina como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, GPC Qatar) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill del Cooperative Study Group A for hematology, tuvo
por objetivo comparar dos diferentes dosis de Daunorrubicina como terapias de induccion en
pacientes adultos < 60 afios con LMA. Se evaluaron 383 pacientes, 189 recibieron dosis estandar de
Daunorrubicina (45 mg/m2/d por 3 dias) y 194 recibieron dosis altas (90 mg/m2/d por 3 dias) ambos
asociados a Citarabina 200 mg/m2/d por 7 dias. Los pacientes con enfermedad persistente (no RC)
después de la terapia de induccion, se les administré un segundo ciclo de quimioterapia basado en
Citarabina 200 mg/m2/d por 5 dias y Daunorrubicina 45 mg/m2 por 2 dias, y aquellos que no
alcanzaron RC (<5% blastos en un AMO con espiculas, recuperacién hematoldgica y ausencia de
bastones de Auer o compromiso extramedular) luego de este 2° ciclo fueron eliminados del estudio.
Las tasas de respuesta completa fueron 72% en el grupo de SD y 82.5% con HD (p=0.14). 110
pacientes recibieron un segundo ciclo de quimioterapia con Citarabina y Daunorrubicina a una
mediana de 17 dias del primer ciclo de induccién, y 52 pacientes alcanzaron RC, lo que resulté en
77.3% de RC utilizando 1 o 2 cursos de induccidén. Luego de una mediana de 52.6 meses, la SG y la
SLe fueron mayores en el grupo de HD vs SD (SG, 46.8% vs 34.6%, p=0.03; SLe, 40.8% vs 28.4%,
p=0.30). La diferencia en la tasa de RC, SG, SLe permanecieron significativas después del ajuste con
otras variables (RC, HR 1.8, p=0.024; SG, HR 0.73, p=0.032; SLe, HR 0.77, p=0.48). El beneficio en
la sobrevida fue mas evidente en pacientes de riesgo intermedio. EL perfil de toxicidad fue similar en
los 2 brazos de tratamiento. Aunque, la conclusion de este estudio fue que la HD Daunorrubicina fue
mas eficaz que las SD, también se puede concluir que un segundo ciclo de dosis estdndar de
Citarabina y Daunorrubicina pueden llevar a alcanzar mayores tasas de RC sin incremento de la
toxicidad (67). Un estudio randomizado multi-institucional tuvo por objetivo determinar si las dosis
altas de Daunorrubicina es tan eficaz como la dosis estandar de Idarrubicina como tratamiento de
induccion en pacientes con LMA <65 afios. De 1064 pacientes, 1057 fueron evaluables, ellos fueron
randomizados a recibir Daunorrubicina 50 mg/m2/d por 5 dias o Idarrubicina 12 mg/m2/d por 3
dias en combinacion con Citarabina 100 mg/m2 infusién continua por 7 dias, los pacientes que no
alcanzaron RC con el 1° ciclo, se les administré la misma terapia de induccién luego de 3-4 semanas.
La RC fue alcanzada en 407 pacientes (77.5%) de 525 pacientes en el grupo de Daunorrubicina y
416 (78.2%) de 532 en el grupo de Idarrubicina (p=0.79); tras el 1° ciclo de terapia el 64.1% y 61.1%
y luego del 2° ciclo del mismo esquema, el 14.1% y 16.4% lograron RC en el grupo de Idarrubicina y
Daunorrubicina, respectivamente. Las tasas de SG a 5 afios fue 48% para el grupo de Daunorrubicina
y 48% para el grupo de ldarrubicina (p=0.54) y SLR a 5 afios de fue 41% vs 41% (p=0.97),
respectivamente. Aunque el objetivo del estudio fue el determinar la eficacia de las altas dosis de
Daunorrubicina, se puede observar que la administracion de un 2° ciclo de tratamiento de induccion
en aquellos que no alcanzan RC en el AMO del dia 14-21 puede incrementar las tasas de RC entre
14-16%; sin embargo, el disefio del estudio no nos permite sacar mas conclusiones (69).

11. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con citorreduccién > 50% o
blastos entre 5%-25% en el AMO del dia 14-21 de la terapia induccién, se sugiere dosis
estandar de Citarabina e ldarrubicina como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, GPC Qatar) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: El estudio fase Il de Vogler W. et al. compar6 los regimenes de
Idarrubicina versus Daunorrubicina, ambos en combinacion con Citarabina, en el tratamiento de
induccion de la LMA. El estudio reclutd, entre Diciembre de 1985 y Enero de 1989, 230 pacientes
mayores de 14 afios con LMA de novo o secundaria a SMD. Los pacientes fueron randomizados
en dos esquemas de induccién: Idarrubicina 12 mg/m2 diarios del dia 1 al 3 asociada a Citarabina
100 mg/m2 diarios en infusién continua del dia 1 al 7 o Daunorrubicina 45 mg/m2 diarios del dia 1
al 3 asociada a la misma dosis de Citarabina que en el régimen previo. Un AMO fue realizado al dia
14 del inicio del tratamiento. Si hubo persistencia de blastos se administré un segundo curso de
induccion. Las tasas de RC fueron de 71% (75/105) en el brazo de Idarrubicina y de 58% (65/113)
en el brazo de Daunorrubicina (p = 0.03). Los promedios de tiempo para obtener respuesta completa
fueron de 42 dias y 31 dias en los grupos de Idarrubicina y Daunorrubicina, respectivamente (p =
0.007). La duracién media de la respuesta fue de 433 dias en el brazo de Idarrubicina y de 328 dias
en el brazo de Daunorrubicina (p = 0.11). Al 1 de Enero de 1992 las tasas de recaida fueron de
53% (40/75) y 74% (48/65) para los grupos de Idarrubicina y Daunorrubicina, respectivamente. No
se encontré una diferencia significativa en SG entre ambos brazos, siendo la SG media de 11 meses
en el brazo de Idarrubicina y de 9 meses en el brazo de Daunorrubicina (p = 0.0913). En relacién a
la incidencia de eventos adversos, no se presentaron diferencias significativas en toxicidad no
hematolégica de todos los grados durante la induccién, con excepcién de una mayor elevacion de
TGO en el brazo de Idarrubicina (p = 0.047). La tasa de infecciones grado 3 6 4 fue mayor en el
grupo de pacientes que recibié Daunorrubicina (73% versus 66%). Asi también, la frecuencia de
falla cardiaca congestiva fue mayor en el brazo de Daunorrubicina (24% versus 16%). No obstante,
la toxicidad hematoldgica durante la induccion fue mas comuln en los pacientes que recibieron
Idarrubicina; en dicho grupo la duracion de la leucopenia (leucocitos < 1000) y la plaquetopenia
(plaquetas < 50000) post induccion fue de 31.2 dias y 35.1 dias, respectivamente. Por el contrario,
en el brazo de Daunorrubicina la duracién de la leucopenia fue de 29 dias y la de la plaquetopenia
fue de 32.5 dias. Los autores concluyeron que la Idarrubicina es mas efectiva que la Daunorrubicina
en el tratamiento de induccién de la LMA (55).

iv. Tratamiento de consolidacidon en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60
anos

12. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con translocacion CBF sin
mutacion KIT o de bajo riesgo y respuesta completa en el AMO del dia 21-28 de la terapia
de induccion, se recomienda consolidacién con dosis altas de Citarabina 3 g/m2/12h los
dias 1, 3 y 5 por 3 - 4 ciclos como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Recomendacion, GPC Ontario) (Recomendacién, GPC Colombia) (Recomendacién,
GPC Qatar) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio randomizado CALGB tuvo por objetivo comparar la duraciéon
de la RC en pacientes tratados con ARA-C HD o SD o dosis intermedia administrados en infusion
continua. Se trataron 188 pacientes adultos con LMA con terapia de induccién basado en ARA-C
por 7 dias y Daunorrubicina por 3 dias, aquellos con respuesta completa fueron asignados a recibir
4 ciclos de ARA-C a una dosis de estos 3 esquemas: 100 mg/m2/d por 5 dias en infusion continua,
400 mg/m2/d por 5 dias en infusion continua o 3 g/m2/12h los dias 1, 3 y 5. Todos los pacientes
luego recibieron 4 cursos de mantenimiento mensual. De 693 pacientes que presentaron RC, 596
fueron randomizados a recibir ARA- C de consolidacion, luego de una mediana de seguimiento de
52 meses, la SLE en los tres grupos de tratamiento fueron significativamente diferentes (p=0.003).
Comparado con la dosis de 100 mg, el grupo de 3 g presenté un HR de 0.67 (IC 95%, 0.53-0.86) y
de 0.75 (IC 95%, 0.60-0.94) en el grupo de 400 mg. En pacientes menores de 60 afios, la
probabilidad de permanecer en RC después de 4 afios fue 24 % en el grupo de 100 mg, 29% en el
grupo de 400 mg y 44% en el grupo de 3 g (p=0.002). En contraste, para los pacientes mayores de
60 afios, la probabilidad de permanecer libre de enfermedad después de 4 afios fue 16% o menos
en cada uno de los 3 grupos de ARA-C. Los resultados mostrados con ARA-C HD fueron similares
a los de TPH alogénico en primera RC (70). Otro estudio posterior de CALGB randomiz6 285
pacientes con LMA con cariotipo de bajo riesgo a recibir consolidacién con ARA-C HD, ID o SD.
Los pacientes fueron categorizados en uno de 3 grupos citogenéticos: 1. Core Binding Factor (CBF);
ie, t (8, 21) inv(16), t(16,16) y del(16); 2. normal; 3. otro anormalidad en el cariotipo. Ademas, se
realizé una evaluacién de estos pacientes a una mediana de seguimiento de 7 afios para determinar
la relacién de la intensificacion del tratamiento segun subgrupos citogenéticos. De los 57 pacientes
con CBF, 140 presentaron un cariotipo normal y 88 otras anormalidades citogenéticas. Los
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resultados fueron mejores en los pacientes con CBF, estimando una tasa de RC del 50% luego de
5 afios, comparado con 32 y 15% en los pacientes con cariotipo normal y con otra anormalidad en
el cariotipo, respectivamente (p<0.001). El impacto de la dosis de ARA-C sobre la RC a largo plazo
fue lo més resaltante (p<0.001) en el grupo de CBF (después de 5 afios, el 78% de aquellos con
dosis de 3g/m2 permanecieron en RC, 57% con 400 mg/m2 y 16% con dosis de 100 mg/m2),
seguido por aquellos con cariotipo normal (p=0.01, después de 5 afios, 40% de aquellos con dosis
de 3g/m2 estuvieron aiin en RC, 37% con dosis de 400 mg/m2 y 20% con dosis de 100 mg/m2). En
contraste, ARA-C a cualquier dosis produjo s6lo un 21% o menos de RC a largo plazo en aquellos
con anormalidades citogenéticas. Este estudio demostr6 que el impacto curativo de la
intensificacién del tratamiento con ARA-C varia entre grupos de citogenética y muestra una
prolongacion sustancial de las RC en los pacientes con CBF y cariotipo normal (71). Por otro lado,
el estudio randomizado realizado por el German-Austrian Acute Myeloid Leukemia Study Group
tuvo por objetivo comparar la consolidacion con dosis densa de ARA-C HD (dosis de 3g/m2/12h)
dias 1, 2 y 3 con la administracién en los dias 1, 3 y 5 por 3 ciclos; asi como, evaluar el uso
profilactico de pegfilgrastim después de la quimioterapia en pacientes jévenes con LMA en primera
remisién completa, pertenecientes a los protocolos AMLSG 07-04 e Intergroup. Ciento sesenta y
siete fueron tratados con ARA-C HD dias 1, 3y 5y 392 con dias 1,2 y 3 y profilaxis con FEC. La
mayor parte de los pacientes presentaron riesgo bajo acorde a los criterios de ELN. El tiempo del
inicio de la QT hasta la recuperacion hematolédgica fue 4 dias mas corto en pacientes dosis densa
(p<0.0001) y 2 dias més corto con pedfilgrastim (p<0.0001). Las tasas de infeccion fueron menores
con ARA-C dosis densa (p<0.0001) y pedfilgrastim (p=0.002). Los dias de hospitalizacién y la
transfusion de plaquetas fueron menores en el grupo de dosis densa. No se encontraron diferencias
en las tasas de sobrevida en ambos grupos. En conclusién, la terapia de consolidacion con ARA-C
HD dosis densa dias 1, 2 y 3 presenta una tasa de recuperacion hematolégica mas rapida, menor
tasa de infecciones y transfusion de plaquetas, asi como menor estancia hospitalaria sin afectacion
en la sobrevida (72).

13. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con translocacién CBF sin
mutacién KIT y riesgo intermedio con respuesta completa en el AMO del dia 21-28 de la
terapia de induccion, se sugiere consolidacién con dosis intermedia Citarabina 1-1.5
g/m2/12h los dias 1-6 por 2- 4 ciclos como una opcion de manejo. (Recomendacién, ELN)
(Recomendacion, GPC Colombia) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio prospectivo randomizado AML96 de Schaich M. et al.
comparé la dosis de 36 g/m2 de Citarabina versus la dosis de 12 gr/m2 en el tratamiento de
consolidacion de la LMA. El estudio reclutd, entre Febrero de 1996 y Noviembre del 2003, 933
pacientes entre 15 y 60 afios con LMA de novo o secundaria. Los pacientes con t(8;21), LMA CBF
(Core-Binding Factor), fueron incluidos en el grupo de riesgo favorable independientemente de
otras aberraciones acompafantes. Todos los pacientes recibieron inducciéon compuesta de 1 curso
de MAV (Mitoxantrona 10 mg/m2 los dias 4 al 8, Citarabina 100 mg/m2 en infusion continua los
dias 1 al 8, Etopdsido 100 mg/m2 los dias 4 al 8) seguido de un curso de MAMAC (Citarabina 1000
mg/m2 cada 12 horas los dias 1 al 5, Amsacrina 100 mg/m2 los dias 1 al 5, iniciando 3 semanas
después del primer curso). Los pacientes que alcanzaron respuesta completa recibieron un régimen
de consolidacion de acuerdo al riesgo citogenético. Los pacientes en RC, tanto los de riesgo
favorable como los de riesgo intermedio/desfavorable que no fueron tributarios de TPH alogénico
por carecer de donante, fueron randomizados en dos esquemas de consolidacién (I-MAC o H-
MAC) como parte de una primera terapia post remisién. I-MAC consistio en Citarabina 1 gr/m2 cada
12 horas del dia 1 al 6 (dosis total de 12 gr/m2) y Mitoxantrona 10 mg/m2 del dia 4 al 6. H-MAC
consistié en Citarabina 3 gr/m2 cada 12 horas del dia 1 al 6 (dosis total de 36 gr/m2) y Mitoxantrona
10 mg/m2 los dias 4 al 6. Adicionalmente, los pacientes de riesgo favorable recibieron un curso de
MAMAC como parte de una segunda terapia post remision. De los 933 pacientes incluidos en el
estudio, 619 (66%) alcanzaron RC luego de la induccién. Un total de 215 pacientes recibieron
consolidaciéon con I-MAC y 113 consolidacién con H-MAC. No se encontré una diferencia
significativa entre las tasas de RC de I-MAC y H-MAC (67% versus 66%, p = 0.66). La SG alos 5
afios fue de 30% en el brazo de I-MAC y de 33% en el brazo de H-MAC (p = 0.77). Por su parte, la
SLE fue de 37% y 38% para I-MAC y H-MAC, respectivamente (p = 0.86). Con respecto a la
incidencia de eventos adversos, durante o después de la primera terapia post remision, no se
encontraron diferencias significativas entre las tasas de toxicidad grado 3 6 4 de ambos grupos de
tratamiento. Las toxicidades no hematolégicas grado 3 mas frecuentes fueron: alopecia (I-MAC
73.2% versus H-MAC 78%), infecciones (I-MAC 21.6% versus H-MAC 21.1%) vy fiebre (I-MAC
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14.1% versus H-MAC 14.7%). De otro lado, las toxicidades no hematoldgicas grado 4 mas comunes
fueron: infecciones (I-MAC 6.6% versus H-MAC 8.3%), alopecia (I-MAC 5.2% versus H-MAC 2.8%)
y eventos cardiacos (I-MAC 2.8% versus H-MAC 5.5%). Los autores concluyeron que en pacientes
adultos jovenes con LMA que recibieron induccién con dosis intermedias de Citarabina, la
consolidacion, con dosis de Citarabina mayores a 12 gr/m2 no mejora significativamente las tasas
de sobrevida (73).

14. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de riesgo intermedio y alto con
respuesta completa en el AMO del dia 21-28 de la terapia de induccion, se recomienda
consolidacién con TPH alogénico de hermano compatible o otro donante compatible como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, ELN) (Recomendacion,
GPC Colombia) (Recomendacion, GPC ABHH-Brasil) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il EORTC/GIMEMA AML-10 compar6 el TPH
alogénico con el TPH autélogo como terapia de consolidacién en pacientes jovenes con LMA. El
estudio reclutd, entre Noviembre de 1993 y Diciembre de 1999, 1198 pacientes entre 15 y 45 afios
con LMA no tratada. Los pacientes fueron clasificados en las siguientes categorias, segun el riesgo
citogenético: favorable (n = 123), intermedio (n = 165), desfavorable (n = 78), muy desfavorable (n
= 80). El tratamiento de induccidén consistié en Citarabina 25 mg/m2 en bolo seguido de Citarabina
100 mg/m2 diarios en infusién continua por 10 dias, Etopésido 100 mg/m2 diarios del dia 1 al 5, y
una de las siguientes antraciclinas: Daunorrubicina 50 mg/m2 los dias 1, 3 y 5, Mitoxantrona 12
mg/m2 diarios los dias 1, 3 y 5 o Idarrubicina 10 mg/m2 diarios los dias 1, 3 y 5. De presentarse
respuesta parcial luego de 1 curso de induccién se procedia a un segundo curso. Los pacientes
que alcanzaron respuesta completa recibieron 1 curso de consolidacion consistente en Citarabina
500 mg/m2 cada 12 horas del dia 1 al 6 y la misma antraciclina recibida durante la induccién los
dias 4 al 6. Posteriormente, los pacientes que tenian un hermano donante compatible eran
sometidos a TPH alogénico, mientras que los que no tenian donante compatible fueron asignados
a recibir TPH autdlogo. De los 734 pacientes con respuesta completa luego de 1 6 2 cursos de
induccion, 293 tenian un hermano donante HLA compatible y 441 no tenian donante. El TPH
alogénico en primera remision completa se realizdé en 202 (68.9%) de los 293 pacientes con un
hermano donante compatible. Por su parte, el TPH autblogo se realizé en 246 (55.8%) de los 441
pacientes sin donante compatible. Las tasas de sobrevida global (SG) a los 4 afios, segun el riesgo
citogenético, para el brazo de TPH alogénico y el brazo de TPH autélogo fueron: para riesgo
favorable, 68.1% versus 73.9% (HR 1.41, IC 95% 0.70 - 2.82); para riesgo intermedio, 53.4%
versus 54.3% (HR 1.14, IC 95% 0.70 - 1.86);

y para riesgo desfavorable/muy desfavorable, 50.2% versus 29.4% (HR 0.62, IC 95% 0.40 - 0.96).
De otro lado, las tasas de sobrevida global (SG) a los 4 afios, segun la edad, para el grupo con
TPH alogénico y el grupo con TPH autélogo fueron: de 15 a 25 afios, 64% versus 50.8% (HR 0.65,
IC 95% 0.41 - 1.04); de 26

a 35 afios, 61.9% versus 49.6% (HR 0.69, IC 95% 0.46 - 1.02); y de 36 a 45 afios, 53.4% versus
51.6% (HR 0.97, IC 95% 0.70 - 1.33). La sobrevida libre de enfermedad (SLE) a los 4 afios fue de
52.2% en el grupo de TPH alogénico y de 42.2% en el grupo de TPH aut6logo (HR = 0.80, IC 95%
0.64 - 0.995, p = 0.044). En el grupo de riesgo favorable/intermedio las tasas de SLE en los
pacientes con TPH alogénico y TPH autélogo son similares. No obstante, en el grupo de riesgo
desfavorable/muy desfavorable las tasas de SLE en los pacientes con TPH alogénico y TPH
autélogo fueron 43.4% y 18.4%, respectivamente (HR 0.58, IC 95% 0.39 - 0.87). La incidencia de
muertes en RC fue de 18.5% y 5.5% en los grupos con TPH alogénico y TPH autélogo,
respectivamente. Los autores concluyeron que la estrategia de realizar un TPH alogénico
temprano proporciona mejores resultados que un TPH aut6logo, especialmente en pacientes
jovenes y en pacientes con riesgo citogenético desfavorable o muy desfavorable (34).

15. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de riesgo intermedio y alto con
respuesta completa en el AMO del dia 21-28 de la terapia de induccion y sin donante
compatible, se sugiere Consolidacion dosis altas de Citarabina 1.5 - 3 g/m2 cada 12h los
dias 1, 3 y 5 por 3-4 ciclos como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a
favor)
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Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill CALGB tuvo por objetivo comparar dosis bajas con
dosis altas de ARA-C durante la terapia de consolidacién en pacientes con LMA. Se trataron 1088
adultos con diagndstico reciente de LMA tratados con ARA-C y Daunorrubicina como terapia de
induccion y en forma randomizada fueron asignados a recibir 4 ciclos de ARA-C a una de tres dosis:
100 mg/m2/d por 5 dias en infusién continua, 400 mg/m2/d por 5 dias en infusién continua o 3 g/m2/
12 h dos veces los dias 1, 3 y 5. Todos los pacientes posteriormente recibieron tratamiento de
mantenimiento mensual por 4 ciclos. De los 693 pacientes que presentaron RC, 596 fueron
asignados a recibir ARA-C como consolidacién. Después de una mediana de 52 meses, la SLE en
los 3 grupos de tratamiento fue significativamente diferente (p=0.003). Con relacion al grupo con
dosis de 100 mg, el grupo de 3 g/m2 presenté un HR 0.67, IC 95% 0.53-0.86 y en el grupo de 400
mg el HR fue de 0.75 (IC 95% 0.60-0.94). La probabilidad de permanecer en remision completa
después de 4 afos para los pacientes < 60 afios fue 24% en el grupo de 100 mg, 29% en el grupo
de 400 mg y 44 % en el grupo de 3 g/m2 (p=0.002). En contraste, para los pacientes mayores de
60 afos, la probabilidad de permanecer libre de enfermedad después de 4 afios fue 16% 0 menos
en cada uno de los 3 grupos de ARA-C. Estos datos sustentan el concepto de efecto dosis-
respuesta del ARA-C en pacientes con LMA < 60 afios. Con respecto a la SG, la probabilidad de
permanecer vivo fue de 31% en grupo de 100 mg (IC 95%, 24-37%), 35% con la dosis de 400 mg
(IC 95%, 27-42%) y 46% en el grupo de 3g (IC 95%, 38-53%) (P=0.04) (100 mg vs 3 g, HR
0.74, IC 95% 0.57-0.96). Los resultados del esquema de altas dosis en este grupo etareo son
similares a los reportados en pacientes sometidos a TPH alogénico a la primera remision (70). Un
metaanalisis tuvo por objetivo evaluar el impacto de las dosis altas de ARA-C durante la induccién
y consolidacién en pacientes con LMA. Veintidds estudios con un total de 5945 pacientes con LMA
< 60 afios de fueron incluidos en este metaanalisis. El uso de ARA-C HD (2-3 g/m2) durante la
terapia de induccion mejoré la SLR (HR=0.57, IC 95% 0.35-0.93, p=0.02), pero no en tasas de RC
(1.01, IC 95% 0.93-1.09, p=0.88) y SG (HR 0.83, IC 95% 0.66-1.03, p=0.1). Durante la terapia de
consolidacion ARA-C HD mejoré SLR en forma significativa (HR 0.67, IC 95% 0.49-0.9, p=0.008)
especialmente en aguellos con riesgo favorable (HR 0.38, IC 95% 0.21- 0.69, p=0.001) comparado
con las dosis estandar, aunque no se observé una ventaja en la sobrevida (HR 0.84, IC 95% 0.55-
1.27, p=0.41). ARA-C HD fue menos efectivo que el TPH autélogo/alogénico (HR 1.66, IC 95% 1.3-
2.14, p<0.0001) con similares tasas de SG. El tratamiento con ARA-C HD puede llevar a menores
tasas de recurrencia en induccion y consolidacion que las dosis estandar, especialmente para
aquellos con riesgo favorable (74). Otro metaandlisis tuvo por objetivo comparar el beneficio y la
seguridad de dosis altas, intermedia y bajas de ARA-C [>HD 2g/m2, = 3 g/m2 dos veces diario), ID
(=1 g/m2, =2 g/m2 dos veces al dia) y LD (<1 g/m2 dos veces al dia) en consolidacién, basado en
10 estudios fase Ill/IV desde 1994 a 2016, los cuales incluyeron 4008 pacientes adultos con LMA.
Acorde a estos resultados, ARA-C HD en dosis de 3 g/m2 dos veces al dia mejoré en forma
significativa la SLE comparado con las ID (HR 0.87, IC 95%0.79-0.97) y LD (HR 0.86, IC 95% 0.78-
0.95). El andlisis de subgrupo, mostré una ventaja en la SLE con las HD en los pacientes con riesgo
citogenético favorable, pero no en los otros tipos de riesgo citogenético. Comparado con las bajas
dosis de ARA-C, las HD (HR 6.04, IC 95% 1.67-21.49) y ID (HR 3.8, IC 95% 1.05-12.85) estuvieron
asociadas con mayor toxicidad no hematolégica grado 3-4, no se encontraron diferencias
significativa entre las dosis intermedia y las altas dosis. Estos hallazgos sugieren las dosis de ARA-
C 3 g/m2 dosis veces al dia proveé maximo beneficio anti-recurrencia (75). La evidencia muestra
gue los pacientes con LMA de riesgo no favorable no se benefician en términos de sobrevida
comparado a los de riesgo favorable o riesgo bajo; sin embargo, la consolidacion es una buena
alternativa en aquellos pacientes de riesgo no favorable y que no cuenten con donante compatible.
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B. Primeralinea de tratamiento de pacientes con Leucemia
Mieloide Aguda 2 6 afios

i. Tratamiento de induccién en pacientes con LMA 2 60 afos aptos para terapia
intensa

16. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios de riesgo bajo e intermedio con
expresion CD33 positiva aptos a terapia intensa, se recomienda induccion basada en dosis
estandar de Citarabina 200 mg/m2 infusién continua por 7 dias, Daunorrubicina 60 mg/m2
por 3 dias y Gemtuzumab Ozogamicin 3 mg/m2 dias 1, 4 y 7 como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill, ALFA - 0701 tuvo por objetivo evaluar la adicién GO
dosis fraccionada a la terapia estandar de primera linea en pacientes con LMA de reciente
diagndstico. El estudio fue realizado en 26 centros de Francia, en pacientes de 50-70 afios que
fueron asignados a recibir el tratamiento estandar con o sin 5 dosis de GO 3 g/m2 en los dias 1, 4
y 7 durante la induccion y en el dia 1 de 2 ciclos de QT de consolidacién (Daunorrubicina 60 mg/m2
dia 1 en el 1° ciclo o por dos dias en el 2° ciclo, ARA-C 1g/m2 dias 1-4). El objetivo primario fue la
SlLe. Se evaluaron 280 pacientes, 140 fueron asignados al grupo control y 140 en el grupo de GO.
La tasa de RC con o sin recuperacion hematolégica fue 75% en el grupo control y 81% en el grupo
de GO (OR 1.46, IC 96% 0.20-2.59, p=0.25). A 2 afios, la SLe fue estimada en 17.1% (10.8-27.1)
versus 40.8% (32.8-50.8) en el grupo de GO (HR 0.58, 0.43-0.78, p=0.0003), SG 41.9% (33.1-53.1)
vs 53.2% (44.6-63.5), respectivamente (HR 0.69, IC 95% 0.49-0.98, p=0.03) y SLR 22.7% (14.5-
35.7) vs 50.3% (41.0-61.6), respectivamente (HR 0.52, IC 95% 0.36-075, p=0.0003). Respecto
a la toxicidad hematolégica, se presentd trombocitopenia persistente en el grupo de GO que en el
grupo de control (22 [16%] vs 4 [3%], p<0.0001), sin riesgo de muerte por toxicidad. En conclusion,
el uso de GO bajas dosis fraccionado mejora la eficacia del tratamiento en pacientes con LMA (76).
Un metaanalisis de estudios controlados randomizados publicados en diferentes idiomas hasta el
1 de mayo del 2013, evalué el uso de Gemtuzumab en adultos asociado a quimioterapia
administrados en la induccién y consolidacion en pacientes con LMA (se excluyeron pacientes con
LPA) comparado con solo quimioterapia. El objetivo primario fue la SG. Se incluyeron en total 5
estudios controlados que reunio 3325 pacientes; La adicion de GO no incrementé la proporcion de
pacientes que alcanzaron RC con o sin recuperacion hematolégica (OR 0.91, IC 95% 0.77-1.07,
p=0.3). Sin embargo, la adiciéon de GO redujo en forma significativa el riesgo de recaida (OR 0.81,
IC 95% 0.73-0.90, P=0.0001) y mejord la SG a 5 afios (OR 0.90, IC 95% 0.82-0.98, p=0.01). A los
6 afios de seguimiento, el beneficio absoluto en la sobrevida se evidencié mas en los pacientes de
citogenética favorable (20.7%; OP 0.47, 0.31-0.73, p=0.0006), pero también fue observado en
pacientes de riesgo intermedio (5.7%; OR 0.84, 0.75-0.95, p=0.005). En los pacientes con
citogenética adversa no se mostro beneficio (2.2%; OR 0.99, 0.83-1.18, p=0.9). Las dosis de 3 g/m2
fueron asociados con pocas muertes tempranas que las dosis de 6 mg/m2, con igual eficacia (77).
Otro estudio randomizado evalué pacientes con LMA o sindrome mielodisplasico de alto riesgo
(mediana de edad, 67 afios; rango 51-84 afos), los cuales fueron aleatorizados a recibir terapia de
induccién con Daunorrubicina o Daunorrubicina/Clofarabina con o sin GO 3 mg/m2 en el dia 1 del
ciclo. Las tasas de respuestas globales fue 69% (RC 60%, RCi 9%) sin diferencias entre el grupo
gue recibié GO (70%) y no GO (68%). No se evidencio diferencias en las tasas de mortalidad a 30
y 60 dias, ni incremento de la toxicidad con GO. Con una mediana de tiempo de 30 meses (rango,
5.5-54.6 meses), la incidencia de recaida acumulada a 3 afios fue significativamente menor con
GO (68% vs 76%, HR 0.78, IC 95% 0.66-0.93, p=0.007); asi como, la SG a 3 afios (25% vs 20%,
HR 0.87, IC 95% 0.76-1.00, p=0.05). El beneficio fue observado a través de todos los subgrupos.
No se observd interaccién con otras intervenciones o tratamientos. En conclusidn, la adicion de GO
(3 mg/m2) a la terapia de induccion reduce el riesgo de recaida y mejora la sobrevida con un leve
incremento de toxicidad (78). Una revisién sistematica tuvo por objetivo identificar y resumir toda la
evidencia respecto a los beneficios de afiadir GO a quimioterapia convencional durante el
tratamiento de induccién en pacientes con LMA. Este metaandlisis realizé la busqueda en dos
bases de datos (Pubmed y Cochrane) desde su origen hasta noviembre del 2012 y se analizaron
los archivos de 4 afios de las congresos mas importantes en oncohematologia. Los objetivos
incluyeron la tasa de RC, SLR, SLe y la SG; asi también la tasa de mortalidad temprana y el
sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS). Se incluyeron en total 7 estudios (3942 pacientes). La
adicién de GO a la quimioterapia de induccidon mostré mejorar la SLR (HR 0.84, 1C 95% 0.71-0.99)
y SLe (HR 0.59, IC 95% 0.48-1.74), sin beneficio en la SG (HR 0.95, IC 95% 0.83-1.08). Por
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otro lado, la adicion de GO resulté en tasas altas de mortalidad temprana
(RR=1.60, IC 95% 1.07-2.39). Se observé en general, una mejora en la SG en los estudios que
utilizaron una dosis acumulativa de GO < 6 mg/m2 (HR 0.89, IC 95% 0.81-0.99). La adicién de GO
a QT convencional de inducciéon puede mejorar la SLR y SLe, pero no tiene un impacto en la SG e
incrementa en forma significativa la mortalidad temprana en LMA (79).

17. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios de riesgo bajo, intermedio y alto
aptos a terapia intensa, se sugiere induccion basada en dosis estdndar de Citarabina 100-
200 mg/m2 infusion continua por 7 dias con Idarrubicina 12 mg/m2 o Daunorrubicina 60-90
mg/m2 o Mitoxantrona 12 mg/m2 por 3 dias como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacion, GPC Colombia) (Recomendacion, GPC Qatar) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase 1l HOVON 43 AML compar6 la dosis convencional de
Daunorrubicina de 45 mg/m2 con la dosis escalada de 90 mg/m2 en el tratamiento de induccion de
pacientes mayores con LMA. El estudio reclutd, entre Octubre del 2000 y Junio del 2006, 813
pacientes, de 60 a 83 afios, con estado funcional o performance status de 0 a 2 (segun OMS). Los
pacientes fueron clasificados segun su riesgo citogenético en favorable (n = 19), intermedio (n =
250), desfavorable (n = 44), muy desfavorable (n = 54); y se les randomizé en dos brazos de
tratamiento: Daunorrubicina 45 mg/m2 por 3 dias (n = 411) o Daunorrubicina 90 mg/m2 por 3 dias
(n =402), ambos esquemas asociados a Citarabina 200 mg/m2 en infusion continua por 7 dias. Los
resultados evidenciaron una tasa de respuesta completa de 64% en el brazo que recibio la dosis
escalada de Daunorrubicina y de 54% en el brazo que recibié la dosis convencional (p = 0.002). Se
observo, ademas, que los pacientes entre 60 y 65 afios fueron los que més se beneficiaron de la
dosis escalada de Daunorrubicina con respecto a la tasa de respuesta completa (51% en el grupo
de dosis convencional versus 73% en el grupo de dosis escalada), a la tasa de sobrevida libre de
evento a 2 afios (14% versus 29%) y a la tasa de sobrevida global a 2 afios (23% versus 38%). Con
respecto a la toxicidad de ambos regimenes, no se presentaron diferencias significativas en la tasa
de eventos adversos grado 2 a 4 entre ambos grupos (74% en el grupo de dosis convencional y
80% en el grupo de dosis escalada). Sin embargo, en el grupo de dosis escalada se encontré una
mayor tasa de infecciones de grado 2 a 4, asi como una tasa de transfusion plaquetaria ligeramente
mayor. No hubieron diferencias significativas entre ambos grupos en la mortalidad a los 30 dias
(12% en el grupo de dosis convencional y 11% en el grupo de dosis escalada). Los autores
concluyeron que en pacientes con LMA mayores de 60 afios, la dosis escalada de Daunorrubicina
(90 mg/m2) origina una respuesta mas rapida y una mayor tasa de respuesta que la dosis
convencional, sin afladir mayor toxicidad (80).

ii. Tratamiento de induccion en pacientes con LMA 2 60 aiios no aptos para terapia
intensa

18. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios (LMA-CRM) no aptos a terapia
intensa, se sugiere induccion con Venetoclax y Azacitidina como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio multicéntrico fase Ib de DiNardo C. et al. evalué la eficacia y
seguridad de Venetoclax asociado a Azacitidina o Decitabina en el tratamiento de induccién de
pacientes adultos mayores con LMA. El estudio recluté 145 pacientes, = 65 afios, con ECOG 0 a 2,
no tributarios de quimioterapia intensa. Los pacientes fueron asignados a recibir uno de tres
esquemas de tratamiento: Venetoclax 400 mg diarios (n = 60, 29 con Azacitidina y 31 con
Decitabina), Venetoclax 800 mg diarios (n = 74, 37 con Azacitidina y 37 con Decitabina) y
Venetoclax 1200 mg diarios (n = 11, 6 con Azacitidina y 5 con Decitabina). Asimismo, fueron
clasificados segun el riesgo citogenético: el 51% tenia riesgo intermedio y el 49% riesgo alto. El
estado morfolégico libre de leucemia (EMLL) se defini6 como < 5% de blastos en médula 6sea.
Luego de una media de seguimiento de 15.1 meses se obtuvieron los siguientes resultados en
eficacia. Las tasas de respuesta completa con recuperacion hematolégica (RC) y con recuperacién
hematoldgica incompleta (RCi) fueron 37% y 30%, respectivamente. La tasa de respuesta objetiva
(RC + RCi + RP) fue de 68% y la tasa de respuesta leucémica (RC + RCi + RP + EMLL) fue de
83%. La media de tiempo para llegar a RC fue de 2.1 meses. Segun el tipo de tratamiento recibido,
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la tasa de RC + RCi en el brazo de Venetoclax 400 mg fue de 73%, mientras que en el brazo de
Venetoclax 800 mg fue de 65%. Asimismo, las tasas de respuesta objetiva para el grupo de
Venetoclax 400 mg y Venetoclax 800 mg fueron de 73% y 68%, respectivamente. Las tasas de
respuesta entre los grupos de Venetoclax 400 mg + Azacitidina y Venetoclax 400 mg + Decitabina
fueron similares (76% versus 71%, respectivamente). De otro lado, segln el riesgo citogenético, la
tasa de RC + RCi fue de 74% en los pacientes con riesgo intermedio y de 60% en los pacientes con
riesgo alto. Con respecto a los resultados de sobrevida, la SG media para todos los pacientes fue
de 17.5 meses. La SG media para el brazo de Venetoclax 400 mg + hipometilante ain no ha sido
alcanzada, mientras que para el brazo de Venetoclax 800 mg + hipometilante fue de 17.5 meses.
Por otra parte, la SG media con la combinacién Venetoclax 400 mg + Azacitidina adn no se ha
alcanzado, no obstante con la combinacién de Venetoclax 400 mg + Decitabina fue de 14.2 meses.
La SG media con Venetoclax 800 mg + Azacitidina y con Venetoclax 800 mg + Decitabina fue de
15.2 meses y 17.5 meses, respectivamente. La frecuencia de eventos adversos entre los grupos
gue recibieron Azacitidina y Decitabina fue similar, sin embargo la incidencia de hipocalemia,
leucopenia y tos fue menor en el grupo de Venetoclax 400 mg + Azacitidina. Los autores
concluyeron que la combinacion de Venetoclax con Azacitidina o Decitabina es efectiva y bien
tolerada en pacientes adultos mayores con LMA (81).

19. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios (LMA-CRM) no aptos a terapia
intensa, se sugiere induccién con Venetoclax y dosis bajas de Citarabina subcutaneo como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ELN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ib/ll evalu6 la eficacia y seguridad de Venetoclax
asociado a bajas dosis de Citarabina en pacientes adultos mayores con LMA previamente no
tratados. El tratamiento con hipometilantes para sindrome mielodisplasico fue permitido. Ochenta y
dos pacientes fueron tratados con la dosis recomendada del estudio fase II: Venetoclax 600 mg/dia
VO en ciclos de 28 dias con dosis bajas Citarabina (20 mg/m2/d) administrado en forma SC en dias
1-10. Los objetivos primarios fueron la evaluacion de la tolerabilidad, seguridaD, tasas de respuesta
y duracion de la respuesta y la sobrevida global. La mediana de edad fue 74 afos (rango 63-90
anos), 49% tuvieron LMA secundaria, 29% tratamiento previo con hipometilante y 32% con
caracteristicas de alto riesgo citogenético. Cincuenta y cuatro por ciento de los pacientes alcanzaron
RC/RC con recuperacion hematolégica incompleta (mediana de tiempo a la primera respuesta, 1.4
meses). La mediana de SG fue

10.1 meses (IC 95% 5.7-14.2) y la mediana de duracién de la respuesta fue 8.1 meses (IC 95%, 5.3-
14.9). Entre los pacientes sin exposicion previa a hipometilante, la RC/RC con recuperacién
hematoldgica incompleta fue alcanzada en 62%, la mediana de SG fue 13.5 meses (IC 95%, 7-18.4).
Eventos adversos grado 3 o mayores fueron neutropenia febril (42%), trombocitopenia (38%) y
disminucién de glébulos blancos (34%). La mortalidad temprana (30 dias) fue 6%. En conclusion,
Venetoclax mas bajas dosis de ARA-C tiene un perfil de seguridad, produciendo remisiones altas y
baja tasa de mortalidad temprana combinado con remisiones remisiones durables y rapidas (82).

20. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios (LMA-CRM) no aptos a terapia
intensa, se recomienda induccién con Azacitidina como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Recomendacion, ELN) (Recomendacion, GPC Colombia) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill de Fenaux P. et al. comparo los efectos de la induccion
con Azacitidina versus regimenes convencionales en la sobrevida global de pacientes adulto
mayores con LMA. El estudio enrolé 113 pacientes, entre 50 y 83 afios, con ECOG de 0 a 2, y con
= 20% de blastos en médula ésea o presencia de blastos en sangre periférica. Los pacientes fueron
randomizados a recibir Azacitidina 75 mg/m2 SC por 7 dias cada 28 dias (n = 55) o uno de tres
regimenes convencionales: dosis baja de Citarabina consistente en 20 mg/m2 SC por 14 dias cada
28 dias (n = 20), quimioterapia intensa consistente en Citarabina 100 a 200 mg/m2 en infusion
continua por 7 dias (n = 11) asociada a una antraciclina por 3 dias (Daunorrubicina 45 a 60 mg/m2,
Idarrubicina 9 a 12 mg/m2, o Mitoxantrona 8 a 12 mg/m2), o mejor tratamiento médico de soporte (n
= 27). Los resultados en sobrevida mostraron que, luego de una media de seguimiento de 20.1
meses, la sobrevida global media fue significativamente mayor en el grupo de Azacitidina (24.5
meses) en comparacion con el grupo de terapia convencional (16 meses), con un HR de 0.47 (IC
95%, 0.28 - 0.79; p = 0.005). Asimismo, la sobrevida global a los 2 afios fue de 50% en el brazo de
Azacitidina y de 16% en el brazo de regimenes convencionales. Los hallazgos en respuesta
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revelaron una tasa de respuesta morfolégica completa de 18% (10 de 55 pacientes) en el grupo de
Azacitidina y de 16% (9 de 58 pacientes) en el grupo de regimenes convencionales (p = 0.80). Se
reportd respuesta morfolégica completa en 3 (15%) de 20 pacientes tratados con dosis bajas de
Citarabina y en 6 (55%) de 11 pacientes tratados con quimioterapia intensa. Con respecto a la
toxicidad de los regimenes, se encontré una leve diferencia a favor de la Azacitidina en comparacion
alas dosis bajas de Citarabina y a la quimioterapia intensa en la incidencia de los eventos adversos
hematoldgicos grado 3 6 4 mas frecuentes: trombocitopenia, neutropenia y anemia. Los pacientes
que recibieron Azacitidina presentaron una menor tasa de fiebre con requerimiento de antibiéticos
endovenosos a comparacion del grupo que recibio terapia convencional (RR de 0.51, IC 95% 0.29 -
0.78, p = 0.003). Asimismo, los pacientes del brazo de Azacitidina tuvieron un menor nimero de
ingresos hospitalarios a comparacion del brazo de terapia convencional (3.4 versus 4.3 admisiones
por paciente/afio, respectivamente; RR = 0.79, IC 95% 0.62 - 1.00, p = 0.05). El numero de dias de
hospitalizacién también fue menor para el grupo de Azacitidina (26.0 versus 50.9 dias por
paciente/afio; RR = 0.48, IC 95% 0.44 - 0.52, p < 0.0001). Los autores concluyeron que en los
pacientes adulto mayores con bajo conteo de blastos en médula 6sea (20% a 30%), la Azacitidina
prolonga significativamente la sobrevida global y mejora en forma significativa la morbilidad a
comparacion de la terapia convencional (83).

21. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios no aptos a terapia intensa, se
sugiere induccién con dosis bajas de Citarabina subcutdneo como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, GPC Colombia) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio prospectivo randomizado UK NCRI AML 14 compar6 dosis
bajas de Citarabina con Hidroxiurea en el tratamiento de pacientes con LMA no candidatos para
guimioterapia intensa. El estudio enrold, entre Diciembre de 1998 y Noviembre del 2003, 217
pacientes, entre 51 y 90 afios, con LMA de novo (n = 129), LMA secundaria (n = 58) y SMD de alto
riesgo (n = 30). El SMD de alto riesgo se definié6 como > 10% de blastos en MO. Los pacientes
fueron randomizados a recibir dosis bajas de Citarabina (n = 103) consistentes en 20 mg SC dos
veces al dia por 10 dias o Hidroxiurea (n = 99) en dosis suficientes para mantener el conteo de
leucocitos por debajo de 10,000. De los 103 pacientes que recibieron dosis bajas de Citarabina, 2
tenian riesgo citogenético favorable, 54 intermedio, 17 desfavorable y 30 desconocido. Mientras
gue de los 99 pacientes que recibieron Hidroxiurea, 1 tenia riesgo citogenético favorable, 52
intermedio, 24 desfavorable y 22 desconocido. En lo concerniente a la respuesta obtenida, la tasa
de respuesta completa con dosis bajas de Citarabina fue de 18% mientras que con Hidroxiurea fue
de 1% (OR de 0.15, IC 95% 0.06 - 0.37, p < 0.00006). En el brazo de dosis bajas de Citarabina,
dentro del grupo que obtuvo respuesta completa, la media de tiempo para alcanzarla fue de 114
dias y la sobrevida libre de enfermedad promedio fue de 8 meses. Alcanzaron respuesta completa
6% de los pacientes al final del primer curso, 33% al final del segundo curso, 44% al final del tercer
curso y 17% al final del cuarto curso. El andlisis por subgrupos mostré que no existe una clara
evidencia que el efecto benéfico de la dosis baja de Citarabina, en comparacion con la Hidroxiurea,
se restrinja a algun tipo particular de paciente. Sin embargo, no se observaron respuestas
completas en los pacientes con riesgo citogenético desfavorable. No se encontraron diferencias
significativas entre el brazo de dosis baja de Citarabina y el brazo de Hidroxiurea en lo que respecta
a incidencia de eventos adversos, siendo los mas frecuentes, los procesos infecciosos. Los autores
concluyeron que la dosis baja de Citarabina es superior al mejor tratamiento médico de soporte y a
la Hidroxiurea en el manejo de pacientes con LMA no candidatos a terapia intensa (84).

22. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios no aptos a terapia intensa, se
sugiere tratamiento de soporte con Hidroxiurea y soporte transfusional como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, ELN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill FIGHT-AML-301 de Harousseau J. et al. compard
el Tipifarnib versus el mejor cuidado de soporte, que incluia Hidroxiurea, en el manejo de pacientes
adulto mayores con LMA no tratada. El estudio reclutd, entre Octubre del 2004 y Mayo del 2007,
457 pacientes = 70 afos, con ECOG < 2, con LMA de reciente diagnéstico, no tributarios de recibir
guimioterapia. Los pacientes fueron randomizados en dos brazos: Tipifarnib 600 mg cada 12 horas
por 21 dias o mejor cuidado de soporte (BSC, del inglés best supportive care) que incluia
Hidroxiurea, transfusiones, antibidticos, y otros tratamientos para el manejo sintomatico y de las
complicaciones de la LMA.

GA.DC.G.18 73


https://paperpile.com/c/wqALh3/jPzg
https://paperpile.com/c/wqALh3/57Go

Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda
(Version extensa)

Un total de 125 (55%) pacientes del brazo de BSC recibieron Hidroxiurea. De dicho grupo de
pacientes, 41 tenian mas de 50,000 leucocitos al inicio del tratamiento. Se administré Hidroxiurea
en 35 de los 41 pacientes. Se obtuvo RC en 18 (8%) pacientes del grupo de Tipifarnib. La duracion
media de dicha respuesta fue de 240 dias y la SG media de ese grupo de pacientes fue de 666
dias. El grupo de BSC no presenté respuestas completas. Luego de una media de seguimiento de
574 dias para el grupo de Tipifarnib y de 539 dias para el grupo de BSC, la SG media fue de 107
dias y 109 dias en los brazos de Tipifarnib y BSC, respectivamente (HR 1.02, IC 95% 0.84 - 1.24,
p = 0.843). No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de SG al afio
(14.9% para Tipifarnib versus 17.7% para BSC). La SLP media fue similar para ambos brazos: 64
dias para Tipifarnib y 68 dias para BSC. Se reportaron eventos adversos en 172 (75%) pacientes
del brazo de BSC y en 202 (90%) del brazo de Tipifarnib. Con respecto a la toxicidad hematoldgica,
el porcentaje de trombocitopenia grado 3 ¢ 4 fue de 27% para el brazo de BSC y de 39% para el
brazo de Tipifarnib. Asimismo, la incidencia de neutropenia grado 3 6 4 fue de 15% y 25%, para el
grupo de BSC y Tipifarnib, respectivamente. De otro lado, en relaciéon a la toxicidad no
hematolégica, la tasa de infecciones fue mayor en el brazo de Tipifarnib (39% versus 33%), asi
como la hipokalemia (16% versus 6%) y los desordenes gastrointestinales (19% versus 9%). Sélo
los desérdenes cardiacos fueron mayores en el grupo de BSC (14% versus 11%). Los autores
concluyeron que el tratamiento con Tipifarnib no increment6 la sobrevida en comparacion al BSC
que incluia Hidroxiurea (85).

23. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con mutacion FLT3 no aptos a
terapia intensa, se sugiere induccién con Azacitidina con Sorafenib como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio prospectivo basado en el estudio fase I/l (NCT01254890) y
fase Il (NCT02196857), evalud la eficacia y seguridad del tratamiento combinado con AZA y
Sorafenib en pacientes con LMA con mutacion FLT3 adultos mayores (= 60 afios) previamente no
tratados. El régimen de tratamiento consistio en AZA 75 mg/m2 diario por 7 dias y Sorafenib 400
mg/ dos veces al dia, los ciclos fueron administrados 1 vez por mes hasta progresién de enfermedad
o toxicidad limitante. En general 27 pacientes con LMA FLT3 no previamente tratado (mediana de
edad 74 afos, rango, 61-86) fueron enrolados. La tasa de respuesta global fue 78% (7 [26%] RC, 12
[44%] RCI/RCp y 2 [7%] RP). Los pacientes recibieron una mediana de 3 ciclos de tratamiento (1-
35). La mediana de duracion de la respuesta RC/RCp/RCi fue 14.5 meses (3.0-17.3 meses). La
mediana de SG para todo el grupo fue 8.3 meses, y 9.2 meses en 19 respondedores. El régimen fue
bien tolerado en pacientes ancianos con LMA FLT3 mutado sin presentarse muertes tempranas (86).

iii. Tratamiento de pacientes con LMA = 60 ainos con enfermedad residual a los 14-
21 dias de la terapia de induccién con dosis estandar de Citarabina.

Resumen de la evidencia: El estudio fase 11l SWOG-9333 en el cual los pacientes con LMA mayores
de 55 afios previamente no tratados fueron randomizados a recibir Mitoxantrona (10 mg/m2/dia x 5
dias) y Etopdsido (100 mg/m2/dia x 5 dias) vs ARA-C (200 mg/m2/d x 7 dias) y Daunorrubicina (45
mg/m2/d x 3 dias) como terapia de induccion. La randomizacion se realiz6 segln la edad, la
presentacion del tipo de leucemia (Novo o secundaria) y fenotipo de resistencia a multiples farmacos
(expresion de MDR-1). Los pacientes con 5% de blastos 0 mas en el AMO del dia 14 recibieron un
segundo ciclo de QT de induccion a las mismas dosis del 12 ciclo de induccién. En un periodo de
cuatro afios, 328 pacientes fueron elegibles de 66 instituciones. La tasa de RC fue 34% (IC 95%
26%-41%) en los pacientes que recibieron Mitoxantrona y Etopdsido (ME) y 43% en los pacientes
con ARA-C y Daunorrubicina (AD) (p=0.96). Solo 44 (26%) de los pacientes en ME alcanzaron RC
después de un solo curso de terapia de induccion, comparado con 56 (35%) en los pacientes tratados
con AD. Entre los pacientes que no alcanzaron RC después de un solo curso, recibieron un segundo
ciclo de induccion en la misma proporcion en ambos grupos (46% en ME y 45% en AD). Sin embargo,
la tasa de respuesta con el 22 ciclo de induccion fue menor en el grupo de ME comparado con el
grupo de AD. Las respuestas no pudieron ser determinadas en 20 pacientes; sin embargo, estos
datos incompletos no pueden explicar los resultados inferiores de ME. Las tasas de enfermedad
resistente fueron 43% (IC 95%, 35%-51%) y 34% (IC95%, 35%-51%), en los dos brazos de
tratamiento, respectivamente (p=0.95). La sobrevida global estimada a 2 afios fue 11% y 19%,
respectivamente (p=0.099). Respecto a la toxicidad, 2 pacientes en el brazo de AD, quienes no
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fueron evaluables para evaluar toxicidad debido a rechazo al tratamiento (n=1) y una muerte a pocos
dias de iniciado el tratamiento. Entre los 326 pacientes restantes, la incidencia de toxicidad fatal fue
ligeramente mas frecuente en el brazo de ME, 23% vs 18% en el brazo de AD (p=0.90). La mayoria
de estas muertes fueron secundarias o relacionadas a infeccion; adicionalmente, 27 pacientes en
cada brazo sufrié una amplia variedad de toxicidad no hematoldgica grado 4. La estomatitis grado 3
0 mayor fue significativamente superior en el brazo de ME (14% vs 4%, p=0.0016). Estos datos
pueden sustentar el uso de un segundo ciclo de induccion en pacientes LMA adultos mayores, ya
que, puede resultar en una alternativa segura para incrementar las tasas de respuesta completa (87).

24. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con enfermedad residual en el
AMO del dia 14-21 de la terapia induccion, se sugiere un ciclo adicional de dosis estandar de
Citarabina y Daunorrubicina o Mitoxantrona como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase 1l SWOG-9333 en el cual los pacientes con LMA mayores
de 55 afios previamente no tratados fueron randomizados a recibir Mitoxantrona (10 mg/m2/dia x 5
dias) y Etopésido (100 mg/m2/dia x 5 dias) vs ARA-C (200 mg/m2/d x 7 dias) y Daunorrubicina (45
mg/m2/d x 3 dias) como terapia de induccién. La randomizacién se realiz6 segun la edad, la
presentacion del tipo de leucemia (Novo o secundaria) y fenotipo de resistencia a multiples farmacos
(expresion de MDR-1). Los pacientes con 5% de blastos o mas en el AMO del dia 14 recibieron un
segundo ciclo de QT de induccién a las mismas dosis del 12 ciclo de induccién. En un periodo de
cuatro afios, 328 pacientes fueron elegibles de 66 instituciones. La tasa de RC fue 34% (IC 95% 26%-
41%) en los pacientes que recibieron Mitoxantrona y Etopdsido (ME) y 43% en los pacientes con
ARA-C y Daunorrubicina (AD) (p=0.96). Solo 44 (26%) de los pacientes en ME alcanzaron RC
después de un solo curso de terapia de induccion, comparado con 56 (35%) en los pacientes tratados
con AD. Entre los pacientes que no alcanzaron RC después de un solo curso, recibieron un segundo
ciclo de induccidn en la misma proporciéon en ambos grupos (46% en ME y 45% en AD). Sin embargo,
la tasa de respuesta con el 22 ciclo de induccién fue menor en el grupo de ME comparado con el
grupo de AD. Las respuestas no pudieron ser determinadas en 20 pacientes; sin embargo, estos
datos incompletos no pueden explicar los resultados inferiores de ME. Las tasas de enfermedad
resistente fueron 43% (IC 95%, 35%-51%) y 34% (IC95%, 35%-51%), en los dos brazos de
tratamiento, respectivamente (p=0.95). La sobrevida global estimada a 2 afios fue 11% y 19%,
respectivamente (p=0.099). Respecto a la toxicidad, 2 pacientes en el brazo de AD, quienes no fueron
evaluables para evaluar toxicidad debido a rechazo al tratamiento (n=1) y una muerte a pocos diasde
iniciado el tratamiento. Entre los 326 pacientes restantes, la incidencia de toxicidad fatal fue
ligeramente més frecuente en el brazo de ME, 23% vs 18% en el brazo de AD (p=0.90). La mayoria
de estas muertes fueron secundarias o relacionadas a infeccion; adicionalmente, 27 pacientes en
cada brazo sufrié una amplia variedad de toxicidad no hematolégica grado 4. La estomatitis grado 3
o0 mayor fue significativamente superior en el brazo de ME (14% vs 4%, p=0.0016). Estos datos
pueden sustentar el uso de un segundo ciclo de induccién en pacientes LMA adultos mayores, ya
gue, puede resultar en una alternativa segura para incrementar las tasas de respuesta completa (87).

25. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con enfermedad residual en el
AMO del dia 14-21 de la terapia induccién, se sugiere terapia basada en dosis intermedia
de Citarabina (1-<2g/m2) como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil afavor)
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Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill SAL AML60+ de Rdllig et al. compardé dosis intermedia
de Citarabina mas Mitoxantrona versus dosis estdndar de Citarabina méas Daunorrubicina en el
tratamiento de induccion de pacientes adulto mayores con LMA. El estudio enrol6, entre Febrero del
2005 y Octubre del 2009, 485 pacientes mayores de 60 afios, con ECOG < 2, con diagndstico
reciente de LMA de novo o secundaria. Los pacientes fueron randomizados en dos brazos de
tratamiento. El brazo A (n = 241) consistié en dos ciclos de inducciéon con Citarabina 100 mg/m2 en
infusién continua los dias 1 al 7 mas Daunorrubicina 45 mg/m2 en bolo los dias 3 al 5 (DA). Los
pacientes que alcanzaron RC recibieron 1 ciclo de consolidacion compuesto de dosis intermedia de
Citarabina de 1000 mg/m2 cada 12 horas los dias 1 al 5 asociada a Amsacrina 100 mg/m2 los dias
1 al 5 (MAMAC). El brazo B (n = 244) consistié en 1 ciclo de induccion con Citarabina 1000 mg/m2
cada 12 horas los dias 1, 3, 5y 7 mas Mitoxantrona 10 mg/m2 en bolo los dias 1 al 3 (IMA). Los
pacientes que lograron RC recibieron 2 ciclos de consolidacion conformada por Citarabina 120
mg/m2 en bolo cada 12 horas los dias 1 al 5 mas Mitoxantrona 10 mg/m2 en bolo los dias 1y 2 (2
+ 5). Si los pacientes presentaron una reduccion del porcentaje de blastos en MO del 5% al 25%
luego de 1 ciclo de IMA, fueron asignados a recibir un segundo ciclo de IMA seguido de 2 + 5 en
caso de lograr RC. De los 485 pacientes evaluados el 47% (228/485) alcanzé RC, un 39% en el
brazo de DAy un 55% en el brazo de IMA (OR 1.89, p = 0.001). En los 228 pacientes que alcanzaron
RC la incidencia acumulada de recaida luego de 1y 3 afios fue de 47% (47% en el brazo de DAy
46% en el brazo de IMA)y 70% (61% en el brazo de DAy 76% en el brazo de IMA), respectivamente.
El promedio de duracién de la RC fue de 13 meses en el grupo DA y de 14 meses en el grupo IMA
(p = 0.104). La tasa de muerte temprana, durante los primeros 14 dias de la induccion, fue de 4%,
equivalente a 18 pacientes, de los cuales 8 recibieron DA y 10 IMA. La mortalidad a los 3 afios no
relacionada a la recaida fue similar en ambos brazos, siendo un 10% en el brazo de DA y un 11%
en el de IMA (p = 0.545). En los 228 pacientes que alcanzaron RC la incidencia acumulada de
recaida luego de 1 y 3 afios fue de 47% (47% en el brazo de DA y 46% en el brazo de IMA) y 70%
(61% en el brazo de DAy 76% en el brazo de IMA), respectivamente. El promedio de duracién de la
RC fue de 13 meses en el grupo DA y de 14 meses en el grupo IMA (p = 0.104). La SLR, en los
pacientes que obtuvieron RC, al afio y a los 3 afios fue de 46% (45% en el brazo de DA y 46% en el
brazo de IMA) y 20% (29% en el brazo de DA y 14% en el brazo de IMA), respectivamente. La
diferencia en SLR entre ambos grupos de tratamiento fue significativa luego del andlisis univariado
estratificado segun riesgo citogenético (HR 1.37, IC 95% 1.01 - 1.85, p = 0.042). Luego de un
promedio de seguimiento de 66 meses, la SG media en ambos grupos de tratamiento fue de 10
meses (p = 0.513). En lo que respecta a toxicidad hematoldgica, la duraciébn media de la neutropenia
grado = 3 después de la induccion fue de 23 dias en el brazo de DA y de 25 dias en el brazo de IMA
(p = 0.031). Por su parte, la duracién media de la trombocitopenia grado = 3 luego de la induccion
fue de 16 dias y 20 dias en los brazos de DA e IMA, respectivamente (p < 0.001). La incidencia de
toxicidad no hematoldgica grado = 3 (principalmente neutropenia febril, infecciones, toxicidad
hepatica y sintomas gastrointestinales) fue ligeramente mayor en los pacientes que recibieron DA,
sin embargo sélo se observé una diferencia significativa en la toxicidad hepatica (OR IMA/DA = 0.52,
p = 0.001) y en los sintomas gastrointestinales (OR IMA/DA = 0.62, p = 0.041), ambos mas
frecuentes en el brazo de DA. Los autores concluyeron que el escalamiento de dosis de la Citarabina
en la induccion de pacientes adulto mayores con LMA origina mayores tasas de RC y un perfil de
tolerabilidad similar al esquema estédndar 3 + 7 (88).

iv. Tratamiento de consolidacion en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda 2 60
afnos al final de la terapia de induccion.

26. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afos de riesgo intermedio y alto con
respuesta completa a la terapia induccion intensa, se sugiere consolidacion TPH alogénico
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, GPC Brasil) (Fuerte
a favor).
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Resumen de la evidencia: El estudio retrospectivo de HERR A-L et al. compard la combinacién
de TPH alogénico con un régimen de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) versus TPH
autologo en el escenario de consolidacién de pacientes adulto mayores con LMA. En el estudio
participaron 1730 pacientes, = 50 afios, con LMA de novo, los cuales fueron trasplantados entre
1997 y el 2003. Los pacientes que fueron sometidos a AIR y TPH alogénico (n = 361) presentaron
las siguientes tasas de riesgo citogenético: favorable (12%), intermedio (80%) y desfavorable
(18%); mientras que en el grupo que recibi6 TPH autdlogo (n = 1369) las tasas de riesgo
citogenético fueron: favorable (8%), intermedio (73%) y desfavorable (8%). Con respecto al estatus
al momento del trasplante, 214 (59%) pacientes del brazo de AIR méas TPH alogénico se
encontraban en primera RC, 63 (17%) se encontraban en segunda RC o subsecuentes, y 84 (23%)
se encontraban con enfermedad avanzada (que incluia: enfermedad primariamente refractaria,
primera recaida, segunda recaida y recaidas mayores). Por su parte, en el brazo de TPH autélogo,
1152 (84%) pacientes se hallaban en primera RC, 136 (10%) se hallaban en segunda RC o
subsecuentes, y 81 (6%) se hallaban con enfermedad avanzada. La mayoria de los pacientes del
brazo AIR mas TPH alogénico recibieron un régimen basado en Fludarabina (93%). Los esquemas
de acondicionamiento mas frecuentes en dicho grupo fueron: Fludarabina mas Busulfan (42%),
Fludarabina mas irradiacién corporal total de 2 Gy (22%), Fludarabina mas Melfalan (16%) y
Fludarabina méas Ciclofosfamida (7%). Los hallazgos en sobrevida evidenciaron una SG a los 2
afios en el grupo de AIR méas TPH alogénico y en el grupo de TPH autdlogo de 54% y 50%,
respectivamente (p = 0.86). Asimismo, la SLE a los 2 afios fue de 42% en el brazo de AIR mas TPH
alogénico y de 39% en el brazo de TPH autélogo (p = 0.99). El andlisis por subgrupos no encontré
una diferencia significativa en SG ni en SLE a los 2 afios entre los pacientes en primera RC y en
enfermedad avanzada de ambos brazos de tratamiento. No obstante, entre los pacientes en
segunda RC o subsecuentes, si se evidencié una diferencia significativa a favor del grupo de AIR
mas TPH alogénico. El analisis multivariado, ajustado para variables relacionadas al paciente, a la
enfermedad y al trasplante, arrojé una SLE (RR de 1.22, IC 95% 1.03 - 1.46, p = 0.02) y una SG
(RR de 1.32, IC 95% 1.09 - 1.61, p = 0.005) significativamente mayor para el grupo de AIR mas
TPH alogénico. Dicho analisis demostré, también, una diferencia estadisticamente significativa en
la tasa de recaida a los 2 afios, siendo menor en el grupo de AIR mas TPH alogénico a comparacion
del grupo de TPH aut6logo (RR de 0.77, IC 95% 0.63 - 0.95, p = 0.013). En lo concerniente a la
tasa de mortalidad no relacionada a la recaida, se encontré a los 2 afios una tasa significativamente
mayor en el subgrupo de pacientes en primera RC que recibieron AIR més TPH alogénico. Los
autores concluyeron que el régimen de AIR mas TPH alogénico presenta mejores resultados en
sobrevida que el régimen de TPH autélogo en pacientes adulto mayores con LMA (89).

27. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con respuesta completa a la
terapia induccion intensa, se sugiere consolidacion con dosis estandar de Citarabina con o
sin una antraciclina (Idarrubicina o Daunorrubicina) como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio randomizado multicéntrico ALFA 9803 evalué pacientes
ancianos con LMA tratados con quimioterapia. Este estudio enrolo 416 pacientes con LMA > 65
aflos que fueron aptos para QT intensa; en la primera randomizacion para el tratamiento de
induccion se compar6 Idarrubicina con Daunorrubicina para todas las secuencias de tratamiento
(Daunorrubicina 45 mg/m2 o Idarrubicina 9 mg/m2 (dias 1-4) en combinaciéon con ARA-C 200
mg/m2 por 7 dias. Después de la induccion, una estrategia ambulatoria de tratamiento post remision
fue basada en la administracion de 6 ciclos de consolidacion (Daunorrubicina 45 mg/m2 o
Idarrubicina 9 mg/m2 en el dia 1 en combinacidn con ARA-C 60 mg/m2/12h como infusion
subcutanea por 5 dias) administrados mensualmente en forma ambulatoria vs una estrategia de
tratamiento intenso con un solo ciclo de consolidacion similar a la terapia de induccion. La tasa de
RC fue 57%con 10% de muertes durante la induccién, una SG estimada a 2 afios de 27% y a los
4 afios de 12%, sin diferencias significativas entre ambos brazos de antraciclinas. Entre los 236
pacientes que alcanzaron RC, 164 (69%) fueron randomizados a la comparacion post remisiéon. En
estos pacientes, el OR multivariado en favor del tratamiento ambulatorio fue 1.51 para la SLE
(p=0.05) y 1.59 parala SG (p=0.04) en aquellos que alcanzaron RC. A pesar de los cursos continuos
de QT fueron asociados a mayor tiempo con tratamiento, el tratamiento ambulatorio fue asociado
menor tiempo de hospitalizacion y bajo requerimiento transfusional que lo observado en con el
tratamiento intenso. La conclusidon de este estudio fue que el tratamiento ambulatorio debe ser
preferido a la quimioterapia intensa como tratamiento post remisién en pacientes ancianos con LMA
gue alcanzan RC después de una induccién con QT intensa estandar (90).
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28. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afos de riesgo bajo con respuesta
completa a la terapia induccién intensa, se sugiere consolidaciéon con dosis intermedia de
Citarabina 1-1.5 g/m2 por 4-6 dosis por 1-2 ciclos como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio prospectivo de Sperr W. et al. de la universidad de Viena
evalué la dosis intermedia de Citarabina como tratamiento de consolidacion en pacientes con LMA
mayores de 60 afios. El estudio enrolé, entre Octubre de 1994 y Septiembre del 2001, 144 pacientes
= 60 afios con LMA de novo. Los pacientes recibieron un régimen de induccion consistente en
Daunorrubicina 45 mg/m2 diarios los dias 1 al 3, Etopdsido 100 mg/m2 diarios los dias 1 al 5y
Citarabina 100 mg/m2 cada 12 horas los dias 1 al 7. En caso de persistencia de blastos, los
pacientes recibieron un segundo curso de induccibn compuesto por Daunorrubicina 45 mg/m2
diarios los dias 1y 2, Etopésido 100 mg/m2 diarios los dias 1 al 5 y Citarabina 100 mg/m2 cada 12
horas los dias 1 al 5. Los pacientes que alcanzaron RC recibieron consolidacion con Citarabina 1
gr/m2 cada 12 horas los dias 1, 3y 5 (total de 6 dosis) por un total de 4 ciclos. En 25 de 47 pacientes
(53%) los cuatro ciclos de consolidacion fueron administrados, 9 (19%) recibieron 3 ciclos; 7 (15%)
recibieron 2 ciclos y 6 (12%) un ciclo. El tratamiento fue bien tolerado sin neurotoxicidad. La mediana
de numero de dias con neutropenia severa fue 9. La neutropenia febril se presenté en 22 de 47
(49%) pacientes durante el primer ciclos de tratamiento, en 34 de 41 pacientes (60%) durante el
segundo ciclo, en 15 de 34 (44%) durante el 3 ciclo y en 18 de 25 (72%) durante el 4° ciclo. Solo un
paciente muri6é durante la consolidacién (falla cardiaca). La mediana de SG, la SLE y RC continua
fueron 10.6 meses, 15.5 meses y 15.9 meses, respectivamente. La probabilidad de SG, SLE y RC
a 5 afios fue de 18, 22 y 30%, respectivamente. Los autores concluyeron que las dosis intermedias
de Citarabina son seguras y efectivas como tratamiento de consolidacion en pacientes adultos
mayores con LMA (91).

29. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios de riesgo bajo con respuesta
completa a la terapia induccion intensa, se sugiere consolidacion dosis intermedia de
Citarabina 0.5-1 g/m2/12h en 3 dias por 2 - 3 ciclos como una opcién de manejo.
(Recomendacioén, ELN) (Débil a favor).

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo tuvo por objetivo determinar si la dosis
intermedia de ARA-C es efectiva como tratamiento de consolidacion en pacientes de 60 afios o
mas con LMA nuevos para tratamiento en el hospital de Viena. El tratamiento de induccién consistio
en Daunorrubicina 45 mg/m2/d dias 1-3, Etoposido 100 mg/m2/d dias 1-5 y ARA-C (2x 100 mg/m2/d
dias 1-7), en caso de persistencia de blastos los pacientes recibieron un segundo ciclo de
Daunorrubicina 45 mg/m2/d dias 1-2, Etopdsido 100 mg/m2/d dias 1-5 y ARA-C (2x 100 mg/m2/d
dias 1-5); la consolidacion consistio en ARA-C 2 x 1 g/m2/d (infusién de 3 h, cada 12h) en los dias
1, 3 y 5 con un nimero total de 4 ciclos. En 25 de 47

pacientes (53%) los cuatro ciclos de consolidacion fueron administrados, 9 (19%) recibieron 3
ciclos; 7 (15%) recibieron 2 ciclos y 6 (12%) un ciclo. El tratamiento fue bien tolerado sin
neurotoxicidad. La mediana de nimero de dias con neutropenia severa fue 9. La neutropenia febril
se presentd en 22 de 47 (49%) pacientes durante el primer ciclos de tratamiento, en 34 de 41
pacientes (60%) durante el segundo ciclo, en 15 de 34 (44%) durante el 3 ciclo y en 18 de 25 (72%)
durante el 4° ciclo. Solo un paciente murié durante la consolidacion (falla cardiaca). La mediana
de SG, la SLE y RC continua fueron 10.6 meses,

15.5 meses y 15.9 meses, respectivamente. La probabilidad de SG, SLE y RC a 5 afios fueron 18,
22 y 30%, respectivamente. La conclusion de este estudio fue que la dosis intermedia de ARA-C
es segura y efectiva como tratamiento post remision en pacientes adulto mayores con LMA (91).

30. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con respuesta completa a la
terapia induccién no intensa, se sugiere continuar con Venetoclax con Azacitidina como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: El estudio fase Ib de DiNardo C. et al. evalud la eficacia y seguridad de
la combinacién de Venetoclax con Azacitidina o Decitabina en el tratamiento de pacientes adulto
mayores con LMA no tratada previamente. El estudio enrolé 57 pacientes, = 65 afios, con ECOG
de 0 a 2, no candidatos para quimioterapia de induccion estandar, y de riesgo citogenético
intermedio (n = 35) o desfavorable (n = 21). Los pacientes fueron asignados a uno de tres grupos
(A, By C) de la fase de escalamiento de dosis. El grupo C fue un subestudio de interaccion entre
dos drogas para evaluar la seguridad y la farmacocinética del Venetoclax coadministrado con
Posaconazol y Decitabina. En el grupo A, 6 pacientes integraron la cohorte 1 (objetivo: 400 mg de
Venetoclax), 12 pacientes la cohorte 2 y la cohorte 3 (para ambas, objetivo: 800 mg de Venetoclax)
y 5 pacientes la cohorte 4 (objetivo: 1200 mg de Venetoclax). En el grupo B, 4 pacientes formaron
parte de la cohorte 1, 12 de las cohortes 2 y 3, y 6 de la cohorte 4. Cuando la dosis maxima de la
cohorte respectiva es alcanzada, se continuaba dicha dosis objetivo en forma diaria durante un ciclo
de 28 dias. El grupo A recibié ademas Decitabina 20 mg/m2 del dia 1 al 5 de cada ciclo y el grupo
B, Azacitidina 75 mg/m2 del dia 1 al 7. El grupo C recibié Decitabina a dosis de 20 mg/m2 del dia
1 al 5 y Venetoclax (dosis objetivo de 400 mg) diario del dia 2 al 20. Los pacientes que lograron
control de la enfermedad y una tolerancia adecuada a los efectos adversos, continuaron recibiendo
el esquema de tratamiento en estudio hasta que presentaran alguno de los siguientes criterios de
suspension: progresion de la enfermedad, interrupcion del tratamiento por mas de un ciclo,
administracion de radioterapia o de un agente antineoplasico alternativo durante el tiempo de
estudio y eventos adversos de gravedad limitante para continuar el tratamiento. Con respecto a la
eficacia, las tasas de respuesta objetiva (TRO) de los 3 grupos fueron similares (grupo A: 65%,
grupo B: 59%, grupo C: 67%). De los 45 pacientes en los grupos A y B, 14 (62%) obtuvieron RC,
13 (58%) RCi, 7 (32%) respuesta morfolégica (RM), 1 (4%) RP, 5 (22%) enfermedad resistente y 5
(22%) no fueron evaluados por discontinuacion del tratamiento. La SG media para todos los 45
pacientes de los grupos A y B fue de 15.2 meses y para los 57 pacientes de los 3 grupos fue de
12.3 meses. La SG media para el grupo A fue de 15.2 meses y para el grupo B fue de 14.2 meses.
No se determindé la SG en el grupo C. En relacion a la incidencia de eventos adversos, 67% (38/57)
de pacientes presentaron toxicidad grado 4 6 5 (13 en el grupo A, 13 en el grupo B y 9 en el grupo
C). Los autores concluyeron que la combinacion de Venetoclax y un agente hipometilante constituye
un régimen con actividad y bien tolerado en el grupo de pacientes con LMA = 60 afios (92).
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31. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afos con respuesta completa a la
terapia induccién no intensa, se sugiere continuar con Venetoclax con dosis bajas de
Citarabina subcutaneo como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ib/ll multicéntrico evalué la eficacia y seguridad de
Venetoclax asociado a bajas dosis en pacientes adultos mayores con LMA. Se incluyeron adultos
de 60 afios 0 mas previamente no tratados no aptos a QT intensa. El sindrome mielodisplasico,
incluyendo agentes hipometilantes fue permitido. Ochenta y dos pacientes fueron tratados a la dosis
recomendada del estudio fase Il: Venetoclax 600 mg por dia oral, ciclos de 28 dias con Citarabina a
bajas dosis de 20 mg/m2/dia administrada en forma subcutanea los dias 1-10 completando los 28
dias. Si el aspirado de médula 6sea mostré < 5% de blastos y no habia recuperacion hematolégica,
Venetoclax fue interrumpido hasta la recuperacion de la misma. Los pacientes pudieron continuar el
tratamiento con la combinacién hasta la progresion de enfermedad o hasta la presencia de algin
criterio de discontinuacion. Los objetivos principales fueron la tolerabilidad, seguridad, tasas de
respuesta, duracion de la respuesta y SG. La mediana de edad fue 74 afios (rango, 63-90 afios),
49% tuvieron LMA secundaria, el 29% tuvieron tratamiento previo con hipometilantes y 32%
caracteristicas de alto riesgo. Cincuenta y cuatro por ciento alcanzé RC/RCi (mediana de tiempo a
la 1° respuesta, 1.4 meses). La mediana de SG fue 10.1 meses (IC 95% 5.7-14.2) y la mediana de
duracion de la respuesta fue 8.1 meses (IC 95% 5.3-14.9 meses). Entre los pacientes sin exposicion
previa a agentes hipometilantes la RC/RCi fue lograda en el 62%, la mediana de duracién de la
respuesta fue 14.8 meses (IC 95% 5.5 meses-NA) y la mediana de SG fue 13.5 meses (IC 95% 7-
18.4 meses); respecto a la toxicidad los eventos adversos grado 3 o mayores fueron neutropenia
febril (42%), trombocitopenia (38%), leucopenia (34%). La mortalidad temprana (30 dias) fue 6%. En
conclusién, Venetoclax y bajas dosis de citarabina presenta un perfil de seguridad manejable,
produciendo remisiones rapidas y durables en pacientes con LMA no elegibles a terapia intensa (82).

32. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con FLT3 mutado y respuesta
completa a la terapia induccidon no intensa, se sugiere continuar con Azacitidina con
Sorafenib como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio prospectivo de Ohanian M. et al. evalué la combinacion de
Sorafenib y Azacitidina en pacientes adulto mayores con LMA con mutacion FLT3-ITD no tratados
previamente. El estudio enrolé 27 pacientes, entre 61 y 86 afios, de los cuales 17 (63%) tenian
cariotipo normal, 2 (7%) cariotipo complejo, 4 (15%) otras anormalidades cromosémicas y 4 no
presentaron suficientes metafases para el andlisis. EI 100% de los pacientes presentaba la mutacién
FLT3-ITD (con una media de ratio alélico de 0.379), el 41% la mutacién NPM1, el 22% la mutacion
DNMT3A y el 19% la mutacion IDH2. Los pacientes recibieron Azacitidina 75 mg/m2 diarios por 7
dias y Sorafenib 400 mg VO cada 12 horas. Los ciclos se repitieron cada mes y se mantuvieron
hasta la progresion de la enfermedad o el desarrollo de toxicidad intolerable. La tasa de respuesta
objetiva (TRO) fue de 78%, con 26% de respuestas completas (RC), 45% de RCi/RCp (respuesta
completa con recuperacion hematologica incompleta/respuesta completa con recuperacion
plaquetaria incompleta) y 7% de respuestas parciales (RP). Los pacientes recibieron una media de
3 ciclos de tratamiento. El nimero promedio de ciclos hasta obtener respuesta fue de 2 y la media
de tiempo hasta alcanzar respuesta fue de 1.8 meses. Un total de 3 pacientes continuaron recibiendo
el presente régimen incluso después de haber recaido, con lo cual lograron controlar la enfermedad
por un tiempo promedio de 4 meses después de la recaida (rango de 2 a 12 meses). Es decir, el
maximo numero de ciclos recibidos excede la duracion del mayor tiempo de remision. Un paciente
que alcanzé RCp luego de 3 ciclos recay6 14.5 meses mas tarde (luego de un total de 17 ciclos), no
obstante continué con el tratamiento por un afio mas, lo que devino en un beneficio clinico durante
los ciclos 18 al 35. En relacion a los eventos adversos, las toxicidades grado 1 6 2 mas frecuentes
fueron: hiperbilirrubinemia (22%), diarrea (22%), fatiga (22%) y naduseas (19%), mientras que las de
grado 3 6 4 mas comunes fueron: las infecciones (26%) y la neutropenia febril (26%). Los autores
concluyeron que la combinacion de Sorafenib y Azacitidina es un régimen bien tolerado en pacientes
adulto mayores con LMA y mutacién FLT3 (86).

GA.DC.G.18 80


https://paperpile.com/c/wqALh3/MUYR

Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda
(Version extensa)

33. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con respuesta completa a la
terapia induccién, se sugiere mantenimiento con hipometilantes (Azacitidina) como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il HOVON 97 realizado en pacientes mayores de 60
afios con LMA o sindrome mielodisplasico con anemia refractaria con exceso de blastos tuvo por
objetivo evaluar la SLE y SG a 1 afo en pacientes con LMA = 60 afios con RC/RCi después de al
menos 2 ciclos de QT intensivo. En total 116 pacientes fueron randomizados a observacion (n=60)
0 Azacitidina de mantenimiento (n=56; 50 mg/m2 SC dias 1-5, cada 4 semanas) hasta la recurrencia
por un maximo de 12 ciclos. Cincuenta y cinco pacientes recibieron al menos 1 ciclo de AZA, 46 al
menos 4 ciclos y 35 al menos 12 ciclos. La SLE fue significativamente mejor en el grupo tratado
con AZA (p=0.04); asi como, después del ajuste con las anormalidades citogenéticas de alto riesgo
y el conteo de plaguetas al momento de la randomizacién (como un factor subrogado para RC vs
RCi, HR 0.62, IC 95% 0.41-0.95, p=0.026). La SLE fue estimada en 64% en el grupo de AZA 'y 42%
en el grupo de control. La SG no difirid6 entre ambos grupos, con o sin TPH alogénico. Algun
tratamiento de rescate fue utilizado con mas frecuencia en el grupo de observacion que en el grupo
de AZA. El estudio concluyé que AZA mantenimiento despues de RC/RCi después de QT intensa
es factible e incrementa en forma significativa la SLE (93).

C. Tratamiento de rescate en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda recurrente
o refractaria

34. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con recurrencia tardia (> 12 m), se sugiere
retratar con el esquema de induccién que obtuvo la primera remisi6n como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo de un solo centro tuvo por objetivo analizar
los resultados de los pacientes con una segunda recaida y definir los factores pronésticos en los
pacientes tratados en forma intensa. De 534 pacientes con LMA, 62 presentaron una segunda
recaida. Treinta y tres recibieron QT intensa: 21 DAV (Daunorrubicina: 45 mg/m2 dia 1-3;
Etopésido: 100 mg/m2 days 1-5; Ara- C 100 mg/m2/12h dias 1-7) o 3+7 (Daunorrubicina: 45
mg/m2 dia 1-3 y Ara-C 100 mg/m2/12h dias 1-7), 2 pacientes con leucemia promielocitica
recibieron el protocolo AIDA, 8 pacientes FLAG y 2 pacientes el régimen MIDAC (Ara-C 1 g/m2/12h
dias 1-4; mitoxantrona: 12 mg/m2 dias 3-5. Dieciocho pacientes alcanzaron tercera RC (55%).
Veintinueve pacientes recibieron solo tratamiento de soporte o tratamiento mielosupresor con
Hidroxiurea. La tasa de muerte temprana fue 9%. La SG de los tratados vs los no tratados fueron
6.9 vs 1.3 meses, respectivamente (p=0.01). Los criterios para la eleccion de una tercera QT fueron
el cariotipo normal o t(8;21, inv(16), t(15;17), segunda respuesta completa prolongada
(p<0.005) y no TPH previo (p<0.01). La presencia de un cariotipo normal o favorable, la duracion
de la segunda RC > 11 meses, asi como el no TPH previo estuvieron asociados a un mayor alcance
de una tercera RC. El cariotipo normal o favorable y una segunda RC > 11 m se asociaron con una
sobrevida mas prolongada. La mediana de SG en los pacientes que recibieron QT con cariotipo
normal o favorable, una segunda RC > 11 m, pero no TPH previo fue 26.5 meses. La conclusion
del estudio fue que la QT intensa se asocia con beneficio en la sobrevida y calidad de vida si los
pacientes son bien seleccionados (94).
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35. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda sin respuesta a la terapia induccion, se
sugiere TPH alogénico de hermano compatible o donante compatible como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio retrospectivo de Ciftciler R. et al. evalué la eficacia y la
viabilidad del TPH alogénico como tratamiento de la LMA refractaria. El estudio analizé 91 pacientes
mayores de 18 afios diagnosticados de LMA refractaria, entre Enero del 2002 y Junio del 2018. Se
definié6 LMA refractaria a la falta de respuesta a la induccién o a la recaida dentro de los 6 meses
posteriores a la primera RC. Los pacientes fueron asignados a dos tratamientos: 30 fueron sometidos
a TPH alogénico y 61 recibieron quimioterapia de rescate. De los 30 pacientes del primer grupo, 15
recibieron un régimen de acondicionamiento mieloablativo (MAC) y 15 recibieron un régimen de
acondicionamiento de intensidad reducida (RIC). Los pacientes que fueron asignados a
quimioterapia de rescate recibieron uno de los siguientes esquemas: EMA (Mitoxantrona 12 mg/m2
del dia 1 al 3, Etopdsido 200 mg/m2 en infusion continua del dia 8 al 10, y Citarabina 500 mg/m2 en
infusion continua del dia 1 al 3 y del 8 al 10) o FLAG- IDA (Fludarabina 30 mg/m2, Citarabina 2 gr/m2
por 5 dias, Idarrubicina 10 mg/m2 por 3 dias, y FEC). Los pacientes que fueron sometidos a TPH
alogénico presentaron los siguientes riesgos citogenéticos: favorable (6.7%), intermedio (63.3%),
desfavorable (16.7%), no determinado (13.3%). Dicho grupo de pacientes recibié previamente como
terapia de reinduccion EMA, FLAG-IDA, o la combinacién de Citarabina y Mitoxantrona. Se obtuvo
RC en el 83.3% de los pacientes que recibieron TPH alogénico, y sélo en el 3.8% de los pacientes
que recibieron quimioterapia de rescate. La SG a los 5 afios para el grupo de TPH alogénico fue de
44% vy para el grupo de quimioterapia fue de 4% (p < 0.001). La SG a los 5 afios, segun el tipo de
acondicionamiento recibido, fue de 52% para el grupo de RIC y de 37% para el grupo de MAC (p =
0.31). El andlisis multivariado (que incluyé las siguientes variables: TPH alogénico, edad de los
pacientes y el riesgo citogenético) revelé que los pacientes menores de 50 afios tienen una SG
significativamente mejor que los pacientes mayores de 50 afios (p = 0.04). El riesgo citogenético no
se asocio a una mejor SG (p = 0.31). La mortalidad durante el seguimiento fue de 36% (13/30) en el
grupo que recibi6 TPH alogénico y de 95.1% (58/61) en el grupo que recibié quimioterapia. Los
autores concluyeron que el TPH alogénico contindia siendo la modalidad de tratamiento con potencial
curativo mas aceptada en pacientes con LMA refractaria (95).

36. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda aptos a terapia intensa sin respuesta a la
terapia induccion, se sugiere Cladribina, Citarabina con o sin Mitoxantrona o ldarrubicina y
FEC como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia:El estudio fase I/l tuvo por objetivo evaluar la seguridad del esquema
CLAG-M en pacientes con LMA = 18 afios recurrentes o refractarios y con otras neoplasias mieloides
de alto grado (= 10% de mieloblastos en sangre periférica 0 médula 6sea). Los pacientes en grupos
de 6-12 recibieron 12, 14, 16 o 18 mg/m2 de Mitoxantrona en los dias 1-3 en el estudio fase I. El
FEC fue administrado SC en dias 0-5, Cladribine 5 mg/m2 dias 1-5 y ARA-C 2g/m2 dias 1-5. En el
fase Il la dosis de mitoxantrona recibida fue la recomendada. Ademas un segundo curso de CLAG-
M fue administrado en los pacientes que no alcanzaron RC/RCi con el ciclo 1, los pacientes con
RC/RCi luego de 2 cursos pudieron recibir hasta 4 ciclos de CLAG (sin Mitoxantrona). En total se
enrolaron 60 pacientes, los 26 pacientes enrolados en el estudio fase |, un paciente presente
toxicidad limitante de dosis a un nivel de dosis 1 (nduseas) y 2 a un nivel de 4 (encefalopatia o0 shock
cardiogénico), estableciendo a CLAG-M con mitoxantrona a dosis de 16 mg/m2 como maxima dosis
tolerada. Cuarenta pacientes, con una mediana de edad de 63 afios (rango: 33-77) fueron tratados
con la maxima dosis tolerable. Once (28%) lograron RC y 13 (32%) RCi, dando una tasa de
respuesta global (RC/RCi) de 60%. Dos de 10 pacientes que recibieron un segundo ciclo de
tratamiento mejoraron su respuesta con el ciclo 2. La mortalidad a 4-8 semanas fue 5% (2 muertes
en aplasia). La neutropenia febril y las infecciones fueron las toxicidades grado 3-5. Cuando se
comparé los pacientes con enfermedad refractaria vs recurrente no se observé diferencias en la
seguridad. tasas de mortalidad temprana, tasa de eventos adversos y TPH subsecuente. Entre los
pacientes con RC, la mediana de tiempo a la recuperacién de neutrdéfilos y plaquetas fue 29 dias. La
mediana de SG y SLR a la dosis maxima tolerada fue 11 y 12 meses; y la SG y SLR estimada a 1
afio fue 44% y 47%. Asi también, se compararon las tasas de respuesta y tolerabilidad de CLAG-M
en pacientes jévenes y ancianos. Las tasas de RC en < 65 afios vs > 65 fueron 32% vs 22%, las
tasas de RC con EMR negativa fueron 27% vs 17%, y RC/RCi fueron 64% vs 56%. Las tasas de
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mortalidad a 4 y 8 semanas fueron bajos en ambos subgrupos de pacientes (5%/5% y 6%/6% en
jovenes y adultos mayores); las tasas de TPH alogénico subsecuente fueron similares (55% vs 56%,
jovenes vs adultos mayores). La mediana de SG fue 13 meses en jovenes y 11 meses en pacientes
mayores; la mediana de SG fue 13 meses en jovenes y 11 meses en pacientes mayores, la SG a 1
afio fue 52% vs 33%, respectivamente. Asi también, la mediana de SLR fue 14 meses en jovenes y
8 meses en adultos mayores (SLR a 1 afio de 54% y 40%). Finalmente, cuando se comparé este
régimen con otros esquemas de rescate que contienen Citarabina, se observé que una alta
proporcién de pacientes fue sometido a TPH alogénico con CLAG-M (55%) comparado con
Decitabina/MEC (29%) y FEC/Clofarabina/ARA-C (45%) (96).

37. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda aptos a terapia intensa sin respuesta a la
terapia induccion, se sugiere dosis altas de Citarabina con o sin Antraciclina como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, GPC ontario)
(Recomendacioén, ELN) (Débil a favor).

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il SWOG-8326 de Karanes C. et al. compar6 el régimen
de dosis altas de Citarabina en monoterapia versus dicho régimen asociado a Mitoxantrona en el
tratamiento de pacientes con LMA refractaria o en primera recaida. El estudio recluté, entre Mayo
de 1985 y Mayo de 1992, 210 pacientes entre 14 y 76 afios, con IK > 60%, con LMA refractaria a la
induccibn o en primera recaida. Los pacientes elegibles para el estudio (n = 162) fueron
randomizados en dos brazos de tratamiento: Citarabina a altas dosis (ARA-C HD) de 3 gr/m2 cada
12 horas por 12 dosis los dias 1 al 6, o ARA-C HD asociada a Mitoxantrona 10 mg/m2 diarios del
dia 7 al 9 (los pacientes mayores de 50 afios recibieron Citarabina a dosis de 2 gr/m2 en ambos
grupos). Los pacientes que presentaron al dia 14 una MO hipocelular o normocelular pero con 10 a
25% de blastos, recibieron un segundo curso de induccion; y aquellos que alcanzaron respuesta
completa recibieron 3 cursos de consolidacién con las mismas drogas recibidas en la induccién. El
andlisis de la respuesta evidencié una tasa de respuesta completa de 32% (26/81) en el brazo de
ARA-C HD y de 44% (36/81) en el brazo de ARA-C HD més Mitoxantrona, diferencia sin significancia
estadistica (p = 0.15). No obstante, el andlisis multivariado ajustado para los efectos del conteo de
leucocitos y del porcentaje de polimorfonucleares mostré una diferencia marginal estadisticamente
significativa a favor del brazo de ARA-C HD més Mitoxantrona. Con respecto a la sobrevida, en el
grupo de ARA-C HD mas Mitoxantrona la SG media fue de 6 meses, mientras que en el grupo de
ARA-C HD fue de 8 meses (HR de 0.99, IC 95% 0.72 - 1.36, p = 0.94). Dos factores prondsticos
para SG mostraron significancia estadistica luego del analisis multivariado: la sobrevida se
incrementa a medida que disminuye el porcentaje de blastos en sangre periférica (p = 0.0004) y es
marcadamente pobre en los pacientes con promielocitos periféricos (p = 0.002). De otro lado, la
sobrevida libre de recaida media para el grupo de ARA-C HD y para el grupo de ARA-C HD mas
Mitoxantrona fue de 9 meses y 5 meses, respectivamente (HR de 1.33, IC 95% 0.78 - 2.27, p = 0.30).
En este caso el analisis multivariado arrojé6 que la SLR se incrementa con el aumento de la
hemoglobina pretratamiento (p = 0.045) y es significativamente mejor en los pacientes sin
metamielocitos periféricos (p = 0.037). En relacion a los eventos adversos, se presentaron 8 (10%)
muertes durante la induccién en el brazo de ARA-C HD y 13 (16%) en el brazo de ARA-C HD mas
Mitoxantrona (p = 0.25). Las causas de dichas muertes fueron principalmente infeccion (16) y
hemorragia (3). La mucositis grado 3 o mayor y la diarrea de cualquier grado fueron
significativamente mayores en el brazo de ARA-C HD mas Mitoxantrona. Los autores concluyeron
gue la eleccion de afiadir o no Mitoxantrona a la Citarabina a altas dosis depende del objetivo de la
terapia de reinduccion. Si el objetivo es alcanzar respuesta completa para acceder posteriormente
a una terapia potencialmente curativa (TPH alogénico) entonces asociar Mitoxantrona es lo
recomendable, dada la mayor tasa de RC alcanzada con dicha combinacién. Sin embargo, si el
objetivo es prolongar la sobrevida, el presente estudio no ofrece evidencia a favor de la asociacién
de ARA-C HD més Mitoxantrona para tal fin (97).
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38. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda aptos a terapia
intensa sin respuesta a la terapia induccion, se sugiere Fludarabina, Citarabina, FEC con o
sin Idarrubicina como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, ELN)
(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il tuvo por objetivo evaluar la seguridad de la
combinacion de Fludarabina, Citarabina e Idarrubicina y FEC (FLAG-IDA) en pacientes con LMA
refractarios o en primera recurrencia luego de QT estandar y en pacientes con LMA secundaria. El
esquema consistio en ldarrubicina 8 mg/m2 dias 1, 3 y 5; Fludarabina 25 mg/m2 dias 1-5, ARA-C
1000 mg/m2/12h dias 1-5 y FEC desde el dia 0 hasta la recuperacion hematolégica. Se incluyeron
un total de 35 pacientes dentro los primeros 12 meses al estudio. 9 pacientes con LMA refractaria
tuvieron una mediana de edad de 48 afios (rango 22-68), 8 pacientes con LMA recurrente
presentaron una mediana de edad de 59 afios y 18 pacientes con LMA secundaria 0 SMD tuvieron
una mediana de edad de 56 afios (45-67). Treinta y cuatro pacientes fueron evaluables después
del 12 cursos de FLAG-IDA. La RC fue alcanzada en 21 (62%) pacientes en general; uno de 9
pacientes (11%) con LMA refractaria, en 7 de 8 (76%) pacientes con enfermedad recurrente y en
13 de 17 (76%) pacientes con LMA secundaria. Siete (21%) murié dentro de los 28 dias con
infeccion severa. La toxicidad fue evaluada en 27 pacientes que sobrevivieron al 1° curso QT, la
mediana de duracion de la infusién de FEC fue 24.5 dias. La mediana de tiempo de recuperacion
de leucocitos fue 20 dias, neutréfilos 20 dias (rango 11-37), plaquetas 24 dias (13-68 dias). La
conclusién de este estudio fue que FLAG-IDA es una QT bien tolerada que induce altas tasas de
respuesta completa en pacientes con LMA recurrente o secundaria (98).

39. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda aptos a terapia intensa sin respuesta a la
terapia induccion, se sugiere Etopdsido, Citarabina con o sin Mitoxantrona como una opcion
de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, ELN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio prospectivo de Amadori S. et al. evalué el régimen MEC
(Mitoxantrona, Etopdsido y dosis intermedias de Citarabina) como terapia para pacientes con LMA
refractaria. El estudio enrold, entre Febrero de 1988 y Marzo de 1990, 32 pacientes entre 5 y 56
afios con LMA refractaria, definida como: (1) falla a la obtencién de respuesta completa (RC) luego
de 2 cursos de induccién o evidencia temprana de resistencia farmacolégica absoluta consistente
en la reaparicion de blastos circulantes y/o persistencia de una médula 6sea leucémica hipercelular
a los 14 a 21 dias de haber iniciado la quimioterapia, (2) recaida dentro de los 6 meses posteriores
a la obtencién de RC, (3) recaida luego del trasplante de médula ésea ya sea alogénico o autélogo.
El régimen MEC consistié en Mitoxantrona 6 mg/m2 dia 1, Etop6sido 80 mg/m2 dia 1 y Citarabina 1
g/m2 diarios del dia 1 al 6. Los pacientes que alcanzaron respuesta completa recibieron un segundo
curso de MEC por 4 dias como consolidacion y luego pasaron a un programa individualizado de
terapia post remision. Los resultados en respuesta evidenciaron un 66% (n = 21) de RC, un 6% (n =
2) de muertes por infeccion durante la hipoplasia medular y un 28% (n = 9) con enfermedad
resistente. De las caracteristicas clinico patoldgicas evaluadas, solo la edad se correlacion6 en
forma significativa con la obtencion de RC. La tasa de RC en menores de 50 afios fue de 76%
mientras que en mayores de 50 fue de 29% (p = 0.03). La duracién promedio de la remision fue de
16 semanas. La sobrevida global media fue de 36 semanas, con un rango de 2 a mas de 118
semanas. En lo que respecta a toxicidad, el esquema MEC es intensamente mielosupresivo. Todos
los pacientes desarrollaron neutropenia profunda (< 100/mm3) y trombocitopenia severa (<
20,000/mm3). Durante el estado de trombocitopenia, 16 pacientes (50%) presentaron episodios
hemorragicos, de los cuales el 44% fueron leves a moderados, mientras que el 6% fueron severos.
Entre los eventos adversos no hematologicos, los méas frecuentes fueron infecciones (53%), fiebre
de origen desconocido (47%), nduseas y vomitos (leves a moderadas, 59%; severas, 22%),
mucositis (leve a moderada, 47%; severa, 13%), cardiotoxicidad (leve a moderada, 9%),
hepatotoxicidad (leve a moderada, 3%; severa, 3%). Los autores concluyeron que el régimen MEC
posee una actividad antileucémica significativa y un aceptable perfil de toxicidad como terapia de
rescate de la LMA (99).

40. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda aptos a terapia intensa sin respuesta a la
terapia induccion, se sugiere Clofarabina y FEC con o sin Citarabina e Idarrubicina como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio fase I/ll tuvo como objetivo determinar la maxima dosis
tolerada, oxicidad y eficacia de Clofarabina en combinacién con altas dosis de ARA-C y FEC
(GCLAC) en pacientes con LMA recurrente o refractario. El escalamiento de dosis de Clofarabina
se dio sin toxicidad limitante, asi, la mayoria de los pacientes fueron tratados con la maxima dosis
de 25 mg/m2/ dia con ARA-C 2 g/m2/ d por 5 dias y FEC 5 ug/kg, comenzando un dia antes de la
QT hasta la recuperacion de neutréfilos. La tasa de RC entre 46 pacientes con enfermedad
evaluable fue 46% (IC 95% 31-61%) y RC

+ RC con plaguetas < 100 x 1091 fue 61% (IC 95% 45-75%). El andlisis multivariado mostré que la
respuesta con GCLAG fue independiente de la edad, riesgo citogenético y numero de regimenes
previos. La conclusion de este estudio fue que GCLAG es altamente activo en pacientes con LMA
recurrente o refractario y requiere de comparaciones prospectivas comparandolos con otros
regimenes (100). Un estudio fase | evalud la combinacion de Clofarabina con o sin ARA-C e
Idarrubicina. Los pacientes con LMA recurrente o refractario fueron asignados a recibir ya sea,
Clofarabina més Idarrubicina (n=23), si previamente fue expuesto a ARA-C con Ultima respuesta
< 12 meses o Clofarabina e Idarrubicina y ARA- C (CIA) (n=21) para respuestas mayores o iguales
a 12 meses, o si fue expuesto previamente a ARA-C. Se realiz6 un disefio 3+3 para definir la
méxima dosis tolerada. Las toxicidades limitante de dosis fueron la hiperbilirrubinemia y elevacion
de las transaminasas hepaticas en los pacientes tratados con Clofarabina e Idarrubicina y
adicionalmente mucositis y diarrea en los pacientes tratados con CIA. La maxima dosis tolerada
para Clofarabina e Idarrubicina fue Clofarabina 22.5 mg/m2 EV por 5 dias e Idarrubicina 10 mg/m2
EV por 3 dias. La maxima dosis tolerada en el grupo que recibié CIA fue Clofarabina 22.5 mg/m2
EV por 5 dias, Idarrubicina 6 mg/m2 EV y ARA-C 0.75 mg/m2 EV por 5 dias (101).

41. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con mutacion FLT3 sin respuesta a la
terapia induccién, se sugiere Azacitidina y Sorafenib como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il de Ravandi F. et al. evalué la combinacién de
Azacitidina con Sorafenib en el tratamiento de pacientes con LMA refractaria o en recaida. El estudio
enrold, entre Enero del 2011 y Setiembre del 2012, 43 pacientes entre 24 y 87 afios, con ECOG <
2, con las siguientes citogenéticas: diploide (44%), cromosoma 5/7 o anormalidades citogenéticas
complejas (26%) y otras alteraciones cromosomicas (30%). Los pacientes recibieron un promedio
de 2 tratamientos previos (rango de 0 a 7). De los 37 pacientes evaluables, 6 no recibieron terapia
previa, 12 eran primariamente refractarios a la induccion, y 19 estaban en recaida. Asimismo, 9
pacientes fallaron previamente a un inhibidor de FLT3, mientras que 3 pacientes fallaron a dos. Siete
pacientes habian sido sometidos a TPH alogénico. Previo al inicio del tratamiento se detect6 la
mutacién FLT3-ITD en 40 (93%) de los 43 pacientes. El esquema en estudio consistié en Sorafenib
400 mg VO dos veces al dia todos los dias del ciclo y Azacitidina 75 mg/m2 IV o SC diarios por 7
dias. Los ciclos se repitieron cada 4 a 8 semanas. Con respecto a la eficacia del tratamiento, se
obtuvo una tasa de respuesta objetiva (TRO) de 46% que incluia un 16% de respuestas completas,
27% de respuestas completas (RC) con recuperacién hematoldgica incompleta (RCi) y 3% de
respuestas parciales (RP). La TRO en el grupo de pacientes con enfermedad primariamente
refractaria fue de 58% (3 RC y 4 RCi), en el grupo con enfermedad recurrente fue de 32% (2 RC y
4 RCi), y en el grupo con enfermedad no tratada fue de 67% (1 RC, 2 RCiy 1 RP). En los pacientes
que presentaron respuesta, el promedio de ciclos recibidos hasta obtenerla fueron de 2, y la media
de tiempo para alcanzarla fue de 2 meses. La duracion promedio de la respuesta fue de 2.3 meses.
Los hallazgos en sobrevida fueron una SG media de 6.2 meses, siendo significativamente mayor
para los que respondieron (SG de 7.8 meses) que para los que no respondieron (SG de 6 meses),
con una p de

0.01. La sobrevida libre de evento promedio fue de 3.8 meses. No se encontrdé una diferencia
estadisticamente significativa en la duracion de la respuesta o en la sobrevida global entre los
pacientes previamente no tratados, primariamente refractarios o con enfermedad en recaida. En lo
concerniente a eventos adversos, el 53% de los pacientes experimentaron toxicidad grado 1 6 2
atribuible a Sorafenib, siendo los tipos principales: fatiga, diarrea, rash y nauseas. Los eventos
adversos grado 3 6 4 mas frecuentes fueron: trombocitopenia, neutropenia, anemia y neutropenia
con fiebre o infeccion. Los autores concluyeron que la combinacion de Azacitidina y Sorafenib es
efectiva para pacientes con LMA en recaida y mutaciéon FLT3-1TD (102).
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42. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda no aptos a terapia intensa sin respuesta a
la terapia induccion, se sugiere Azacitidina como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo pasado en el registro Austria tuvo como
objetivo evaluar las tasas de respuesta y sobrevida global en pacientes con LMA recurrente o
refractario. Los criterios de inclusion fueron el diagnéstico de LMA segun los criterios de la OMS y
el tratamiento con al menos 1 ciclo de AZA. Este estudio, evalué los resultados clinicos en pacientes
nuevos con LMA (AZA 1° linea) vs pacientes con LMA recurrente/ refractario posterior a QT intensa
y/o bajas dosis de QT u otras terapias modificadoras de la enfermedad (AZA = 2° linea). Las
caracteristicas basales fueron generalmente comparables entre los pacientes tratados con AZA 1°
linea (n=170) y AZA después QT intensa (n=127) o AZA = 2° linea (n=176), respectivamente. Sin
embargo, los pacientes pre tratados presentaron significativamente menor proporcion de pacientes
< 75 afios (18.9 y 29.0 vs 59.4% para AZA después de QT intensa, p<0.001; y AZA = 2° linea vs
AZA 1° linea, p=0.001, respectivamente; asi también, una menor proporcion de LMA con
caracteristicas mielodisplasicas (48 y 54.6 vs 71.2% para AZA después de QT intensa, p= 0.003 y
AZA = 2° linea vs AZA 1° linea, p=0.048), respectivamente; que en los pacientes tratados con AZA
1° linea. La mediana de tiempo desde el diagndéstico inicial a AZA fue més corto en los pacientes
tratados con AZA en 1° linea que con AZA después QT intensa o = 2° linea (6 [1-46], 3 [1-27],y 3
[1-35], respectivamente). El tiempo desde la suspension de AZA al fallecimiento fue

1.8 meses para AZA 1° linea y = 2° linea, y 2.1 meses para los pacientes que recibieron AZA
después de QT intensa. No se encontr6 una diferencia diferencia significativa en la tasa de TRG
en los pacientes tratados con AZA en 1° linea comparado a los pacientes tratados previamente
(24.4 y 22.2 vs 35.9% para AZA después de QT intensa, p=0.139; y AZA = 2° linea vs AZA 1° linea,
p=0.072, respectivamente). Ademas las tasas de respuesta hematoldgica también fueron similares
y cuando la TRG y la tasa de respuesta hematolégica fueron combinados, la diferencia permanecio
no significativa. La mediana de SG fue significativamente mayor con AZA 1° linea que con AZA
después de QT intensa (12.8 vs 7.6 meses, p=0.005) o = 2 linea (12.8 vs 6 meses, p<0.001). La
SLR fue 8.9 meses, 9.1 y 9 meses para AZA 1° linea, AZA después de QT intensa o = 2° linea,
respectivamente. En el analisis univariado, los factores de base que afectaron en forma significativa
la SG en pacientes que recibieron AZA como = 2 linea fueron la cantidad de blastos en sangre
periférica < 0% (p=0.01), LDH > 225 UI/L (p=0.012), y el riesgo citogenético alto (p=0.011). Este
estudio muestra una cohorte grande pacientes con LMA recurrente/refractario tratados con AZA. A
pesar de la corta SG comprado con AZA 1° linea, las tasas de respuesta en pacientes con AZA
como 2 2° linea fueron altas y similar a las tasas de respuesta con AZA en 1° linea. La mediana de
SG de 7.6 meses en pacientes recurrentes o aquellos refractarios a QT intensa, el cual
generalmente confiere un mal pronéstico (mediana de SG: 3 meses), es alentador. Por lo que, AZA
como terapia de rescate en pacientes con LMA recurrente o refractario es una opcion (103).

43. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con respuesta a terapia de rescate, se
recomienda TPH alogénico como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, ELN) (Recomendacion, GPC ABHH-Brasil) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo analizo 4682 pacientes con LMA sometidos a
TPH de acuerdo al estado de enfermedad: primera recurrencia (n=1256) o fallo a la primera
inducciéon (n=1440) vs aquellos que recibieron tratamiento para alcanzar segunda remision
(n=1986). Las caracteristicas de los pacientes y de la enfermedad fueron similares, excepto por
aquellos pacientes en segunda remision completa, que presentaron ECOG de 90% a 100%, LMA
de novo y una duracion prolongada de la primera RC, por otro lado, los pacientes con riesgo
citogenético adverso fueron con mayor frecuencia los que habian fallado a la primera induccién. La
SG a 5 afios ajustado al estado funcional, riesgo citogenético y el tipo de donante para aquellos en
segunda remision fue 39% (IC 95% 37-41%) comparado con 18% (IC 95% 16%-20%) para los
sometidos a TPH en primera recurrencia y 21% (IC 95% 19%-23%) en aquellos con falla a la primera
induccion. La SG fue superior en los pacientes sometidos a TPH en segunda remision, los pacientes
que mas se podrian beneficiar son aquellos con riesgo citogenético favorable, con mayor duracion
de la primera RC y jovenes con buen estado funcional (104).
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D. Profilaxis y tratamiento del compromiso del sistema nervioso
central por la enfermedad

44. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con diferenciacibn monocitica, fenotipo
mixto, leucocitosis > 40000 uL o enfermedad extramedular y respuesta a la terapia de
induccién o sintomas neurolégicos al diagndstico sin efecto de masa, se sugiere estudio de
LCR como una opcidon de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Categoria 2A, GPC JSH) (Débil
a favor)

Resumen de la evidencia: La GPC NCCN no recomienda el tamizaje de rutina para la deteccion
de enfermedad a nivel del SNC en la mayoria de pacientes con LMA en remision. Las excepciones
son los pacientes con diferenciacion monocitica, leucemia bifenotipica o con leucocitosis mayor de
40 000/uL. Al momento del diagndstico, el compromiso del SNC es muy bajo < 1%. Algunos estudios
han mostrado que los pacientes con cariotipo complejo, LDH elevada, LMA M5 (con diferenciacion
monocitica), con mutacion FLT3-ITD tienen mayor riesgo de presentar compromiso del SNC por
leucemia en el momento del diagnostico; lo cual confiere a la enfermedad menores resultados y
menor sobrevida global a 5 afios inclusive si es tratado quimioterapia intratecal comparado con los
gue no presentan compromiso del SNC (36). Un estudio retrospectivo realizado en la universidad de
MD Anderson Cancer Center entre enero del 2000 y diciembre del 2008 tuvo por objetivo evaluar
las caracteristicas citogenéticas que predicen el compromiso del SNC. Cuarenta pacientes (3%)
presentaron compromiso del SNC al diagnéstico o a la recurrencia de la enfermedad, de los cuales
37 presentaron citogenética convencional en el aspirado de médula 6sea. Once (30%) tuvieron
cariotipo diploide y 14 (38%) tuvieron citogenética compleja. Solo cinco de 40 pacientes presentaron
compromiso del SNC al diagnéstico y el resto de los pacientes al momento de la recaida. Los
pacientes que desarrollaron enfermedad en SNC fueron jévenes (p=0.019), recuento de leucocitos
elevados al momento del diagnostico (p=0.001), niveles elevados de LDH (p<0.0001) y porcentaje
elevado de blastos (p=0.024) al momento del diagnéstico comparado con el resto de la poblacién.
Ademas, los pacientes con compromiso del sistema nervioso central, presentaron altos porcentajes
de inversién del cromosoma 16 (p<0.001), anormalidad del cromosoma 11 (p=0.005) y trisomia del
8 (p=0.02) y una tendencia a presentar citogenética compleja comparado con aquellos con LMA sin
compromiso del SNC. La conclusién del estudio fue que los pacientes con LMA y compromiso del
SNC a menudo presentan niveles elevados de LDH y conteo de glébulos blancos al momento del
diagnostico; por otro lado, el compromiso del SNC indica mal pronostico (34). Otro estudio
retrospectivo, basado en la experiencia del protocolo francés ELAMO2 describio el valor pronéstico
del compromiso del SNC en pacientes pediatricos con LMA nuevos para tratamiento. La puncién
lumbar fue realizada en la primera semana y el tratamiento se adapté al estado de compromiso del
SNC. Ningun pacientes recibié RT al SNC. Los pacientes fueron clasificados en dos grupos: SNC +
y SNC-. De 438 pacientes, 16% (n=70) presentaron compromiso del SNC al momento del
diagnostico y 29% manifestaron signos clinicos. Los pacientes con SNC + fueron mas jévenes (40%
estuvieron por debajo de los 2 afios de edad), presentaron mayor recuento de leucocitos (mediana
45 vs 13 g/L) y morfologia M4-M5. La tasa de RC fue similar 92.8% para SNC + y 88.5% para SNC
-. No se observ6 una diferencia significativa en la SG (76% vs 71%) y SLe (57% vs 52%) en los
pacientes con o sin compromiso del SNC. respecto a la presentacién de la primera recaida, el grupo
con SNC + presentd mayor tasa de recaida que aquellos con SNC- (26.1% vs 10%) (105).

45. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda recurrente en respuesta morfolégica con la
terapia de rescate, se sugiere profilaxis del SNC con quimioterapia intratecal (basado en
Metotrexate y/o Citarabina) como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil
a favor).

Resumen de la evidencia: El estudio prospectivo QUIT de los grupos PETHEMA, GELTAMO vy
GOTEL tuvo como objetivo describir la practica real de profilaxis y tratamiento de la infiltracion
neuromeningea en pacientes con leucemia aguda de Espafa. El estudio incluyd, entre Junio del
2005 y Junio del 2006, 265 pacientes = 18 afios con diagndstico de leucemia aguda, 158 con LLA y
107 con LMA. De los 107 pacientes con LMA, 17 tenian infiltracion del SNC (9 en el momento del
diagnostico y 8 en la recaida). El tratamiento intratecal consistié en terapia intratecal triple (TIT), con
Metotrexate, Citarabina e Hidrocortisona, en 11 casos, Citarabina liposémica de liberacion lenta en
5 y Citarabina intratecal en uno. Un paciente recibié ademas radioterapia craneoespinal. Los 90
pacientes restantes recibieron profilaxis al SNC que consistié en TIT (n = 68) y Metotrexate (n = 22).
Los motivos para recibir quimioterapia intratecal profilactica fueron: el subtipo de LMA
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(mielomonocitica o monocitica)/requerimientos de protocolo (n = 69), como parte del régimen de
acondicionamiento del TPH (n = 14), alto conteo de leucocitos (n = 6) y compromiso extramedular
(n = 1). El estudio concluy6 que en Espafia las pautas de profilaxis y tratamiento de la infiltracion
neuromeningea en pacientes con leucemia aguda son homogéneas. El TIT fue el esquema usado
con mayor frecuencia tanto para la profilaxis como para el tratamiento del SNC (106).

46. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con compromiso del SNC por LCR positivo
sin efecto de masa, se sugiere quimioterapia intratecal 2 v/s hasta negativizar LCR y
luego semanalmente por 4-6 semanas como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evaluo los resultados del tratamiento con ARA-
C intratecal para el tratamiento de pacientes con leucemia con compromiso leptomeningeo. ARA-C
intratecal fue administrado dos veces a la semana a dosis de 5-70 mg/m2 a 13 nifios con Leucemia
aguda (LMA, n=2)y compromiso leptomeningeo. Once nifios con Leucemia linfoblastica aguda
habian sido tratados previamente con Metotrexate intratecal y 7 recibieron RT cerebral o
craneoespinal. Siete de estos 11 nifios respondieron con el cese de los sintomas y reduccion del
recuento de células mononucleares < 10 mm3 en LCR o0 < 2 células leucémicas en el frotis del
sedimento de LCR. La mediana de duracién de la respuesta fue 28 dias. El vémito se present6 en 5
nifios después del tratamiento, cefalea en 2, y fiebre en 1. No se observd ni leucopenia u otra
toxicidad sistémica (107).

47. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con compromiso del SNC por TC/RMN con
efecto de masa, se sugiere terapia basada en altas dosis de Citarabina con Dexametasona
para reducir la presion intracraneal como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio prospectivo de Morra E. et al. evalué el rol de las dosis altas
de Citarabina sistémica en el tratamiento de la infiltracion leucémica del SNC. El estudio incluyé,
entre 1983 y 1991, 46 pacientes de 13 a 61 afios, con compromiso del SNC por Leucemia aguda o
Linfoma no Hodgkin. EI compromiso del SNC se definié como la presencia de blastos en el liquido
cefalorraquideo, la evidencia de una masa intracerebral o la paralisis de algun par craneal. De los
46 pacientes, 25 tenian LLA, 15 LNH, 5 LMA y 1 LMC en crisis blastica. De los 5 pacientes con LMA,
uno tenia recaida aislada en el SNC y 4 tenian recaida concurrente en la MO y en el SNC. Los
subtipos de LMA, segun la clasificacion FAB, de los 5 pacientes fueron: M1 (n = 1), M2 con
positividad a VIH (n = 1), M3 (n = 1), M4 (n = 2). Ninguno de estos pacientes present6 infiltracion del
SNC al diagnéstico. El tratamiento de induccién inicial en 4 pacientes consistié6 en Daunorrubicina
asociada a dosis estandar de Citarabina y a Etopésido. El paciente con LMA M3 recibi6 de induccién
Idarrubicina como agente Unico. Todos los pacientes recibieron un primer curso de Citarabina de 3
gr/m2 (ARA-C HD) cada 12 horas por 8 6 6 dosis seguido de un segundo curso de 4 dosis el dia 21.
Los hallazgos en respuesta mostraron una tasa de RC de 63% (29/46). De los pacientes con LMA,
4 alcanzaron RC (uno con recaida aislada en el SNC y 3 con recaida concurrente en la MO y SNC)
y uno present6 remisién a nivel del SNC pero con persistencia de enfermedad extra neuroldgica
(paciente con LMA M2 VIH (+) y recaida concurrente en la MO y SNC). La duracién promedio de la
RC en todos los pacientes fue de 7 meses: 8 meses para los 15 pacientes con recaida aislada en el
SNC y 4 meses para los 14 pacientes con recaida concurrente en la MO y SNC. En la duracién de
la RC influyé el uso de terapia de consolidacién post remision. La SLE mas larga (56 meses) la
presenté una paciente con LMA M1, quien luego de obtener RC con ARA-C HD, recibio
consolidacion con 5 cursos de ARA-C HD y posteriormente fue sometida a TPH autélogo. Los
autores concluyeron que el ARA-C HD es una terapia efectiva para la infiltracion leucémica del SNC,
principalmente en casos con compromiso aislado de dicha region (108).
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13.5. Esquemas de tratamiento sistémico

Tabla N° 38: Esquemas de tratamiento en pacientes con Leucemia Mieloide
Aguda, segun escenario de tratamiento.

Recomendacion Rango de dosis AUNA (GRADE)

1. Tratamiento de induccién en pacientes con LMA < 60 afios

1 3+7:
Citarabina 100-200 mg/m? EV IC dia 1 -7
Idarrubicina 12 mg/m? EV dia 1 - 3

Fuerte a favor

2 3+7: Fuerte a favor
Citarabina 100-200 mg/m? EV IC dia 1 -7
Daunorrubicina 60 mg/m2 EV dial -3

3 ARA-C SD + DNR + GO: Débil a favor
Citarabina 200 mg/m? EV IC dia 1 -7
Daunorrubicina 60 mg/m? EV dia 1 - 3
Gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m?2 EV dia 1

4 ARA-C SD + DNR + Cladribina: Débil a favor
Citarabina 200 mg/m?EV ICdial-7
Daunorrubicina 60 mg/m2 EV dial -3
Cladribina 5 mg/m? EV dial-5

5 ARA-C HD + DNR: Débil a favor
Citarabina 2g/m? EV ¢/12 hrs dia 1- 6 6 3g/m? EV
¢/12 hrs dia 1 - 4 Daunorrubicina 60 mg/m? EV dia
1-3

6 ARA-C HD + IDR: Débil a favor
Citarabina 2g/m? EV ¢/12 hrs dia 1 - 6 Idarrubicina
12 mg/im?EV dial-3

0

Citarabina 3g/m? EV ¢/12 hrs dia 1 - 4 Idarrubicina
12 mg/im?EV dial-3

2. Tratamiento de pacientes con LMA < 60 afios con enfermedad residual significativa a los 14-21
dias de lainduccidn con dosis estandar de Citarabina.

7 ARA-C HD: Débil a favor
Citarabina 1.5-3 g/m? EV c/12 hrs dia 1 - 6

8 2+5: Débil a favor
Citarabina 200 mg/m? EV IC dia 1 -5
Daunorrubicina 45 mg/m? EV dia 1 - 2

9 3+7: Débil a favor
Citarabina 100 mg/m?EV ICdial-7
Idarrubicina 12 mg/m? EV dia 1 - 3

3. Tratamiento de pacientes con LMA con citorreduccion significativa a los 14-21 dias de la
induccion con dosis estandar de Citarabina.

10 2+5: Débil a favor
Citarabina 200 mg/m2EV ICdial-5
Daunorrubicina 45 mg/m? EV dia 1 - 2

11 3+7: Débil a favor
Citarabina 100 mg/m?EV ICdial-7

Idarrubicina 12 mg/m? EV dia 1 - 3
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4. Tratamiento de consolidacion en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios

Administrar 3 a 4 ciclos

12 Citarabina 3 g/m?c/12 hrsdia 1,3y 5 Fuerte a favor
Administrar 3 a 4 ciclos

13 ARA-C ID: Débil a favor
Citarabina 1-1.5 g/m?c/12 hrs dia 1 - 6
Administrar 2 a 4 ciclos

14 Citarabina 1.5 - 3 g/m?c/12 hrsdia 1,3y 5 Débil a favor

5. Tratamiento de induccion en pacientes con LMA 2 60 afios aptos para terapia intensa

ARA-C SD + DNR + GO:

Citarabina 100-200 mg/m? EV IC dia 1 -7
Idarrubicina 12 mg/m? EV dia 1 - 3

0

Citarabina 100-200 mg/m? EV IC dia 1 -7
Daunorrubicina 60-90 mg/m?EV dia 1 - 3
0

Citarabina 100-200 mg/m? EV IC dia 1 -7

Mitoxantrona 12 mg/m? EV dia 1 - 3

15 Citarabina 200 mg/m?EV ICdial-7 Fuerte a favor
Daunorrubicina 60 mg/m?2 EV dial -3
Gemtuzumab Ozogamicin 3 mg/im? EVdial,4y7

16 3+ 7 Débil a favor

6. Tratamiento de induccion en pacientes con LMA 2 60 aiios no aptos para terapia intensa

17

Venetoclax + AZA:

Venetoclax 100 mg c¢/24 hrs dia 1, 200 mg c/24
hrs dia 2, 400 mg ¢/24 hrs dia 3 y sucesivos
Azacitidina 75 mg/m? EV o SCdial-7

Ciclo de 28 dias

Débil a favor

18

Venetoclax + ARA-C SC:

Venetoclax 100 mg c¢/24 hrs dia 1, 200 mg c¢/24 hrs
dia 2, 400 mg c/24 hrs dia 3, 600 mg ¢/24 hrs dia 4
y sucesivos

Citarabina 20 mg/m? SC c/24 hrs dia 1 - 10 Ciclo de
28 dias

Débil a favor

19

AZA:
Azacitidina 75 mg/m? EV o SC dia 1 - 7 Ciclo de 28
dias

Fuerte a favor

20

ARA-C SC:
Citarabina 20 mg SC ¢/12 hrsdia 1 - 10 Ciclode 4 6
6 semanas

Débil a favor

21

Hidroxiurea 15 mg/kg VO cada 24 hrs

Débil a favor

22

AZA + Sorafenib:
Azacitidina 75 mg/m? EV o SC dia 1- 7 Sorafenib
400 mg VO ¢/12 hrs

Ciclo de 28 dias

Débil a favor

7. Tratamiento de pacientes con LMA 2 60 afos con enfermedad residual a los 14-21 dias de la
terapia de induccién con dosis estandar de Citarabina.

23

3+7:

Citarabina 200 mg/m?EV ICdial-7
Daunorrubicina 45 mg/m? EV dia 1
-30

Citarabina 200 mg/m2EV ICdial-7
Mitoxantrona 12 mg/m? EV dia 1 - 3

Débil a favor
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ARA-C ID + Mitoxantrona:

Citarabina 1000 mg/m? EV ¢/12 hrs dia 1, 3,5y 7
Mitoxantrona 10 mg/m2 EV dia 1 - 3

Débil a favor

la terapia de induccion.

8. Tratamiento de consolidacion en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda 2 60 afos al final de

25 Citarabina 60 mg/m? SC c/12 hrs dia 1 al 5 Débil a favor
Daunorrubicina 45 mg/m? EV dia 1
o
Citarabina 60 mg/m? SC c/12 hrsdia 1 al 5
Idarrubicina 9 mg/m? EV dia 1
Administrar 6 ciclos mensuales
26 ARA-C ID: Débil a favor
Citarabina 1 - 1.5 g/m? EV c¢/12 hrs dia 1, 3, 5
Administrar 1 a 2 ciclos
27 ARA-C ID: Débil a favor
Citarabina 0.5 -1 g/m? EV c/12 hrsdia 1, 3,5
Administrar 2 a 3 ciclos
28 Venetoclax + AZA: Débil a favor
Venetoclax 100 mg c¢/24 hrs dia 1, 200 mg c¢/24
hrs dia 2, 400 mg c¢/24 hrs dia 3 y sucesivos
Azacitidina 75 mg/m? EV o SC dia 1 - 7 Ciclo
de 28 dias
Continuar hasta la progresion o toxicidad
limitante
29 Venetoclax + ARA-C SC: Débil a favor
Venetoclax 100 mg ¢/24 hrs dia 1, 200 mg c¢/24 hrs
dia 2, 400 mg c/24 hrs dia 3, 600 mg c/24 hrs dia 4
y sucesivos
Citarabina 20 mg/m? SC c¢/24 hrs dia 1 -
10 Ciclo de 28 dias
Continuar hasta la progresion o toxicidad limitante
30 AZA + Sorafenib: Débil a favor
Azacitidina 75 mg/m? EV o SC dia 1 -
7 Sorafenib 400 mg VO c¢/12 hrs
Ciclo de 28 dias
Continuar hasta la progresion o toxicidad limitante
31 AZA: Débil a favor
Azacitidina 50 mg/m2 SC dia 1 - 5 Ciclo de 28 dias
Continuar hasta la recaida o por un maximo de 12
ciclos
9. Tratamiento de rescate en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda recurrente o refractaria.
32 CLAG-M: Débil a favor
Citarabina 2 g/m? EV c¢/24 hrs dia 1 - 5 Cladribina 5
mg/m? EV dia 1-5
Mitoxantrona 18 mg/m? EV dia 1 - 3 Filgrastim 300 ug
SCc/l24 hrsdia0-5
33 ARA-C HD: Débil a favor
Citarabina 2 g/m? EV c/12 hrsdial -6 0
ARA-C HD + Mitoxantrona: Citarabina 2 g/m? EV
c/12 hrs dia 1 - 6 Mitoxantrona 10 mg/m? EV dia 7 - 9
34 FLAG-IDA: Débil a favor
Citarabina 1000 mg/m? EV ¢/12 hrs dia 1 - 5
Idarrubicina 8 mg/m? EV dial,3y5
Fludarabina 25 mg/m? EV dial-5
Filgrastim 300 ug SC c/24 hrs desde el dia 0 hasta
la recuperacion de neutroéfilos
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aLada

MEC:

Citarabina 1 g/m2 EV en 6 hrs c/24 hrs dia 1 - 6.
Mitoxantrona 6 mg/m? EV dia 1

Etopdsido 80 mg/m? EV dia 1

Débil a favor

36

GCLAC:

Citarabina 2 g/m2 EV c/24 hrs

dia 1 - 5 Clofarabina 25 mg/m?

EVdial-5

Filgrastim 5 pg/kg SC c¢/24 hrs desde el dia -1
hasta la recuperacion de neutréfilos

Débil a favor

37

AZA + Sorafenib:

Azacitidina 75 mg/m? EV o SC
dia 1 - 7 Sorafenib 400 mg VO
c/12 hrs

Ciclo de 4 a 8 semanas

Débil a favor

38

AZA:
Azacitidina 75 mg/m2EVo SCdial-7

Débil a favor

del médico tratante.

h: horas, min: minutos, EV: Endovenoso, EV IC: Endovenoso en infusion continua, FEC: factor estimulante
de colonias, VO: via oral, SC: subcutaneo,

Nota: las dosis de las drogas propuestas en cada esquema de tratamiento, han sido tomadas de los
estudios citados en la evidencia mostrada en el apartado 7.5.2. Estas pueden ser modificadas a criterio

13.6. Eventos adversos o colaterales del tratamiento

Tabla N° 39: Eventos adversos o colaterales de quimioterapia utilizada en LMA.

Tipo

Evento adverso

Antraciclinas

Daunorrubicina

- Cardiovascular: Falla cardiaca (relacionada con la dosis, puede
aparecer incluso 7 a 8 afios después del
anormalidades en el EKG (transitorias,
asintomaticas y autolimitadas, se incluyen:
auriculares prematuras, cambios en el segmento ST, taquicardia

supraventricular, contracciones ventriculares prematuras)

- Dermatoldgico: Alopecia (reversible)

- Gastrointestinal: Nausea (leve), estomatitis, vémito (leve)

- Genitourinario: orina de coloracion roja

- Hematoldgico: Depresiéon de la MO (inicio: 7 dias, nadir: 10 a 14
dias, recuperacién: 21 a 28 dias; principalmente leucopenia,

seguida de trombocitopenia y anemia)

tratamiento),
generalmente
contracciones
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Doxorrubicina - Cardiovascular: Cardiotoxicidad aguda: blogueo atrioventricular,
bradicardia, bloqueo de rama, anormalidades ECG, extrasistoles
(atrial y ventricular), taquicardia sinusal, cambios en la onda ST-
T, taquicardia supraventricular, taquiarritmia, taquicardia
ventricular. Cardiotoxicidad tardia: disminucion del FEVI, falla
cardiaca congestiva (manifestaciones incluyen  ascitis,
cardiomegalia, disnea, edema, ritmo galopante, hepatomegalia,
oliguria, efusiéon pleural, edema pulmonar y taquicardia),
miocarditis y pericarditis.

- Sistema nervioso central: Malestar.

- Dermatoldgico: Alopecia, comezon, fotosensibilidad,

hipersensibilidad a la radiacion, rash, decoloracion de la saliva,

sudor o lagrimas.

Endocrino y metabdlico: Amenorrea, deshidratacion, infertilidad

(puede ser temporal) e hiperuricemia.

- Gastrointestinal: Dolor abdominal, anorexia, necrosis colonica,
diarrea. ulceracion Gl, mucositis, nausea y vomito.

- Genitourinario: Decoloracién de la orina.

- Hematoldgico: Leucopenia/ neutropenia (75%, nadir: 10 a 14
dias, recuperacion: dia 21), trombocitopenia y anemia.

- Local: “flare” en el lugar de la inyeccién y urticaria.

- - Neuromuscular y esquelético: Debilidad.

Idarrubicina - Cardiovascular: Cardiotoxicidad aguda: blogqueo atrioventricular,
bradicardia, bloqueo de rama, anormalidades ECG, extrasistoles
(atrial y ventricular), taquicardia sinusal, cambios en la onda ST-
T, taquicardia supraventricular, taquiarritmia, taquicardia
ventricular. Cardiotoxicidad tardia: disminucion del FEVI, falla
cardiaca congestiva (manifestaciones incluyen  ascitis,
cardiomegalia, disnea, edema, ritmo galopante, hepatomegalia,
oliguria, efusiéon pleural, edema pulmonar y taquicardia),
miocarditis y pericarditis.

- Sistema nervioso central: Cefalea

- Dermatoldgico: Alopecia (25% a 30%), rash (11%), urticaria

- Gastrointestinal: Vémitos (30% a 60%), hemorragia gastrointestinal
(30%), diarrea (9% a 22%), estomatitis (11%), nausea

- Genitourinario: orina de coloracién amarillo oscuro

-Hematolégico: Anemia (el efecto es generalmente menos severo
con la dosis porvia oral), depresion de la MO (nadir: 10 a 15 dias,
recuperacién: 21 a 28 dias; principalmente leucopenia, seguida
de trombocitopenia)

- Hepatico: Aumento de bilirrubina sérica (44%), aumento de
transaminasas (<44%)
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Mitoxantrona - Cardiovascular: Edema (10 a 30%), arritmia (3 a 18%), cambios de
funcion cardiaca (< 18%) y cambios ECG (< 11%).

- Sistema nervioso central: Fiebre (6 a 78%), dolor (8 a 41%), fatiga
(<39%) y cefalea (6 a 13%).

-Dermatoldgico: Alopecia (20 a 61%), cambios en el lecho ungueal
(< 11%) y petequias/ moretones (6 a 11%).

-Endocrino 'y metabdlico: desorden menstrual (26 a 61%),
amenorrea (28 a 53%) e hiperglicemia (10 a 31%).

- Gastrointestinal: Nausea (26 a 76%), vomito (6 a 72%), diarrea (14
a 47%), mucositis (10 a 29%, inicio < 1 semana), estomatitis (8 a
29%, inicio < 1 semana), anorexia 22 a 25%, aumento de peso/
pérdida de peso (13 a 17%), estrefiimiento (10 a 16%),sangrado Gl
(2 a 16%), dolor abdominal (9 a 15%) y dispepsia (5 a 14%).

- Genitourinario: Infeccion urinaria (7 a 32%) y orina anormal (5 a
11%).

-Hematolégico: Neutropenia (79 a 100%, inicio < 3 semanas, G 4:
23 a 54%),
leucopenia (9 a 100%), linfopenia (72 a 95%), anemia/ disminucion
de hemoglobina (5 a 75%), trombocitopenia (33 a 39%, G 3-4: 3 a
4%) y neutropenia febril (< 11%).

-Hepatico: Aumento de fosfatasa alcalina (< 37%), aumento de
transaminasas (5 a 20%), aumento GGT (3 a 15%).

-Neuromuscular y esquelético: Debilidad (< 24%).

-Renal: aumento del nitr6geno ureico (< 22%), aumento de
creatinina (< 13%) y hematuria (< 11%).

- Respiratorio: Infeccién respiratoria alta (7 a 53%), faringitis (< 19%),
disnea (6 a18%) y tos (5 a 13%).

-Otros: Infeccién (4 a 60%), sepsis (LLA 31 a 34%) e infeccidn
fungica (9 a 15%).

Analogos de la Pirimidina

Sistema nervioso central: Fiebre.

- Dermatolégico: Rash.

- Gastrointestinal: inflamacién anal, ulceracion anal,
anorexia, diarrea, mucositis, nausea y vémito.

- Hematologico: Mielosupresion, neutropenia (inicio 1 a 7 dias, nadir
bifasico 7 a 9dias y 15 a 24 dias, recuperacion bifasica. 9 a 12 dias
y 24 a 34 dias), trombocitopenia (inicio 5 dias, nadir 12 a 15 dias,
recuperaciéon 15 a 25 dias), anemia, sangrado, leucopenia,
megaloblastosis y disminucion de reticulocitos.

- Hepatico: Disfuncion hepética, aumento de transaminasas (aguda).

- Local: Tromboflebitis.

Citarabina

Analogos de Purina

Cladribina - Sistema nervioso central: Fatiga (11% a 45%), cefalea (7% a 22%)

- Dermatoldgico: rash (10% a 27%)

- Gastrointestinal: Nausea (22% a 28%), hiporexia (8% a 17%),
vémito (9% a 13%)

- Hematoldgico: Neutropenia (grado 4: 70%; recuperacion: semana
5), neutropeniafebril (8% a 47%,; severa: 32%), anemia (1% a 37%;
recuperacion: semana 8), depresion de la MO (34%; prolongada),
trombocitopenia (grado 4: 12%; recuperacion: dia 12)

- Infeccion: Infecciones (primer mes: 28% [serias: 6%]; segundo mes:
6%).

- Otros: Fiebre (33% a 69%)

GA.DC.G.18 94



Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda
(Version extensa)

Clofarabina - Cardiovascular: Taquicardia (35%), hipotension (29%), flushing
(19%), hipertension (13%), edema (12%)

- Sistema nervioso central: Cefalea (43%), escalofrios (34%), fatiga
(34%), ansiedad (21%), dolor (15%)

- Dermatologico: Prurito (43%), rash (38%), eritrodisestesia palmo-
plantar (16%),eritema (11%)

- Gastrointestinal: Vémito (78%), nausea (73%), diarrea (56%), dolor
abdominal (35%), anorexia (30%), gingivorragia (17%), mucositis
(16%), candidiasis oral (11%)

- Genitourinario: Hematuria (13%)

- Hematolégico: Leucopenia (88%; G 3/4: 88%), anemia (83%; G 3/4:
75%), linfocitopenia (82%; G 3/4: 82%), trombocitopenia (81%; G
3/4: 80%), equimosis (19% a 31%), petequias (11% a 24%),
neutropenia (10% a 64%; G 3/4: 64%), neutropeniafebril (55%; G 3:
51%; G 4: 3%), petequias (26%; G 3: 6%)

- Hepatico: aumento de TGP (81%), aumento de TGO (74%),
hiperbilirrubinemia (45%)

- Infeccion: Infecciones (83%; incluye bacterianas, virales vy
fungicas), sepsis (incluye shock séptico; 17%)

- Neuromuscular y esquelético: Dolor en extremidades (30%), mialgia
(14%)

- Renal: Aumento de creatinina sérica (50%)

- Respiratorio: Epistaxis (27%), disnea (13%), derrame pleural (12%)

- Otros: Fiebre (39%)

Fludarabina - Cardiovascular: Edema (8% a 19%)

- Sistema nervioso central: Fatiga (10% a 38%), signos y sintomas
neurolégicos (dosis > 96 mg/m2/dia por 5 a 7 dias: 36%; dosis <
125 mg/m2/ciclo: <1%; caracterizados por ceguera cortical, comay
paralisis; los sintomas se pueden tardar en aparecer 3 a 4
semanas), dolor (20% a 22%), escalofrios (11% a 19%),
parestesias (4% a 12%)

- Dermatolégico: rash (15%), diaforesis (1% a 13%).

- Gastrointestinal: Nausea y vomito (31% a 36%), anorexia (7% a
34%), diarrea (13% a 15%), hemorragia gastrointestinal (3% a 13%)

- Genitourinario: Infeccion urinaria (2% a 15%)

- Hematoldgico: Anemia (60%), neutropenia (grado 4: 59%; nadir: 13
dias), trombocitopenia (55%; nadir: 16 dias), depresién de la MO
(nadir: 10 a 14 dias, recuperacién: 5 a 7 semanas; toxicidad dosis
limitante)

- Infeccion: Infecciones (33% a 44%)

- Neuromuscular y esquelético: Debilidad (9% a 65%), mialgia (4% a
16%)

- Oftalmico: Disturbios visuales (3% a 15%)

- Respiratorio: Tos (10% a 44%), neumonia (16% a 22%), disnea (9%
a 22%), infeccidn respiratoria alta (2% a 16%)

- Otros: Fiebre (60% a 69%)

Antifolatos

Metotrexate - Hematolégica: Mielosupresion dosis limitante, el nadir de la
leucopenia se da entre el 4° — 7° dia y se revierte a partir del dia 14.

- Hepético: Hipertransaminasemia transitoria se da a las 12 — 24
horas de iniciado el tratamiento, falla hepatica, cirrosis y fibrosis.

- GIl: Nauseas, vomitos (de acuerdo a dosis del 10 — 90%), diarrea,
estomatitis ulcerativa, mucositis (dosis dependiente, aparece en 3°
a 7° dia de iniciada la terapiay se resuelve en 2 semanas), gingivitis
y glositis.

- Renal: Insuficiencia renal aguda, azoemia y retencion urinaria.

- SNC: Aracnoiditis, disfuncion cerebral aguda, convulsiones (5 —
15%), encefalopatia desmielinizante y leucoencefalopatia crénica.
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- Piel y anexos: Eritema en piel, lesiones psoriaticas, sindrome de
Steven Johnson y necrdlisis epidérmica.

- Fertilidad: amenorrea, abortos o muertes fetales, oligospermia con
falla testicular

-Otros Citotéxicos

Hidroxidarea - Cardiovascular: Edema, angeitis por hipersensibilidad

- Sistema nervioso central: Escalofrios, desorientacion,
somnolencia, mareo, cefalea, alucinaciones, Ulceras vasculiticas,
convulsiones, neuropatia periférica (en pacientes VIH positivos)

- Dermatolégico: Eczema, Ulceras en miembros inferiores, cambio
de coloracién de las ufas, alopecia, hiperpigmentacién, atrofias
ungueales, descamacion, eritema (periférico), eritema facial,
gangrena cuténea, rash maculopapular, atrofia cutanea, cancer de
piel

- Endocrino y metabdlico: hiperuricemia

- Gastrointestinal: toxicidad mucocutanea aguda, diarrea, nausea,
Ulcera en la mucosa oral, anorexia, constipacion, irritacion
gastrointestinal, mucositis, pancreatitis (en pacientes VIH
positivos), estomatitis, vomito

- Genitourinario: disuria

- Hematoldgico: Leucemia secundaria (4%; por uso prolongado),
leucopenia, depresion de la médula Gsea, eritropoyesis anormal,
macrocitosis, reticulocitopenia

- Hepatico: falla hepatica (en pacientes VIH
positivos), hepatotoxicidad, hipertransaminasemia

- Neuromuscular y esquelético: paniculitis, debilidad

- Renal: Aumento del nitrdgeno ureico en sangre, aumento de
la creatinina sérica, enfermedad tubular renal.

-Respiratorio: Asma, disnea, fibrosis pulmonar (raro), infiltrados
pulmonares difusos (raro)

-Podofilotoxinas

Etopésido - Dermatoldgicos: Alopecia (33-44%) y rash (35%)

- Gastrointestinal: Nauseas y vomitos (37%), Estomatitis (11%) y
anorexia (16%).

- Hematoldgico y oncolégico: Neutropenia (88%, G 4. 37%),
leucopenia (91%, G 4:17%), anemia (72%; G 3-4: 19%) y
trombocitopenia (23%; G 4: 9%).

- Infeccién: G 3-4: 10.9%.

- Neuromuscular y esquelético: Debilidad (39%).

-Inhibidores de la metilacién del ADN

Azacitidina - Cardiovascular: Edema periférico (7% a 19%), dolor precordial
(16%)

- Sistema nervioso central: Fatiga (13% a 36%), escalofrios (26%),
cefalea (22%), mareo (19%), ansiedad (5% a 13%), depresion
(12%), dolor (11%), insomnio (9% a 11%)

- Dermatolégico: Eritema (7% a 17%), palidez (16%), rash (10% a
14%), prurito (12%), diaforesis (11%)

- Endocrino y metabdlico: Pérdida de peso (< 16%), hipokalemia (6%
a13%)

- Gastrointestinal: Nausea (48% a 71%), vomito (27% a 54%),
constipacién (34% a 50%), diarrea (36%), anorexia (13% a 21%),
dolor abdominal (11% a 16%)

- Hematol6gico: Trombocitopenia (66% a 70%; G 3/4: 58%), anemia
(51% a 70%; G 3/4:14%), neutropenia (32% a 66%; G 3/4: 61%),
leucopenia (18% a 48%; G 3/4: 15%),equimosis (19% a 31%),
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petequias (11% a 24%), neutropenia febril (14% a 16%; G 3/4:13%),
depresion de la MO (nadir: 10 a 17 dias, recuperacion: 28 a 31 dias)
- Neuromuscular y esquelético: Debilidad (29%), artralgia (22%), dolor
de extremidades (20%), dolor de espalda (19%), mialgia (16%)
- Respiratorio: Tos (11% a 30%), disnea (5% a 29%), faringitis (20%),
epistaxis (16%),infeccidn respiratoria alta (9% a 13%), neumonia
(11%).

- Otros: Fiebre (30% a 52%)

Fuente: Diedra L Bragalone, PharmD, MBA, Drug information handbook for oncology, 14° ed, editorial
Lexicomp, 2017.

Tabla N° 40: Eventos adversos o colaterales de terapia blanco utilizada en LMA

Tipo Evento adverso
Gemtuzumab - Cardiovascular: Sindrome de obstruccion sinusoidal hepatica,
Ozogamicin anteriormente conocida como enfermedad venooclusiva hepatica (mayor

frecuencia en pacientes con historia previa de TPH), hipertensién,
hipotensién, edema periférico, taquicardia

- Sistema nervioso central: Ansiedad, hemorragia cerebral,
escalofrios, depresién, mareo, cefalea, insomnio, dolor

- Dermatolégico: Rash, prurito

- Endocrino y metabdlico: Hiperglicemia, hipocalcemia, hipokalemia,
hipomagnesemia, hipofosfatemia, aumento de LDH

- Gastrointestinal: Dolor abdominal, anorexia, diarrea, dispepsia,
hemorragia gingival, melena, mucositis, ndusea, vomito, estomatitis

- Genitourinario: hematuria, hemorragia vaginal

- Hematol6gico: Anemia, coagulacion intravascular diseminada (CID),
neutropenia febril, hemorragia, leucopenia, linfocitopenia, neutropenia
(recuperacion: 40 a 51 dias), petequias, tiempo parcial de tromboplastina
prolongado, tiempo de protrombina prolongado, trombocitopenia
(recuperacion: 36 a 51 dias), equimosis

- Hepatico: Ascitis, hiperbilirrubinemia, aumento de
fosfatasa alcalina, hipertransaminasemia

- Infeccién: Infeccién por Herpes simple

- Neuromuscular y esquelético: artralgia, dolor de espalda, mialgia, debilidad

- Renal: Aumento de creatinina sérica

- Respiratorio: Tos, disnea, epistaxis, hipoxia, faringitis, neumonia, rinitis

- Otros: Fiebre, reaccién infusional

Sorafenib - Cardiovascular: Hipertension (9% a 41%,; G 3: 3% a 4%; G 4: < 1%,; G 3/4:
10%, inicio: aproximadamente a las 3 semanas)

- Sistema nervioso central: Fatiga (37% a 46%), cefalea (£ 10% a 17%),
dolor de cavidad oral (14%), desorden vocal (13%), neuropatia periférica
sensorial (£ 13%), dolor (11%)

- Dermatolégico: Eritrodisestesia palmo-plantar (21% a 69%; G 3: 6% a 8%;
G 3/4: 19%), alopecia (14% a 67%), rash (incluyendo descamacién; 19% a
40%; G 3: £ 1%; G 3/4: 5%), prurito (14% a 20%), xeroderma (10% a 13%),
eritema (=2 10%)

- Endocrino y metabdlico: Hipoalbuminemia (< 59%), pérdida de peso
(10% a 49%), hipofosfatemia (35% a 45%; G 3: 11% a 13%; G 4: < 1%),
aumento del nivel séricode la hormona estimulante de la tiroides (TSH) (>
0.5 mU/L: 41%), hipocalcemia (12% a 36%), aumento de amilasa (30% a
34%)

- Gastrointestinal: Diarrea (43% a 68%; G 3: 2% a 10%; G 4: < 1%), aumento
de lipasa sérica (40% a 41%), dolor abdominal (11% a 31%), hiporexia
(30%), anorexia (16% a 29%), estomatitis (24%), nausea (21% a 24%),
constipacién (14% a 16%), vomito (11% a 16%)

- Hematolégico: Linfocitopenia (23% a 47%; G 3/4: < 13%), trombocitopenia
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(12% a 46%; G 3/4: 1% a 4%), aumento de INR (< 42%), neutropenia (<
18%; G 3/4: < 5%),hemorragia (15% a 17%; G 3: 2%)

- Hepético: aumento de TGP (59%; G 3/4: 4%), aumento de TGO (54%; G
3/4:2%), insuficiencia hepatica (£ 11%; G 3: 2%; G 4: 1%)

- Neuromuscular y esquelético: Dolor en extremidades (15%), debilidad
(12%), mialgia

- Respiratorio: Disnea (< 14%), tos (< 13%)

- Otros: Fiebre (11%)

Venetoclax - Cardiovascular: Edema periférico (11%; G 3/4: <1% )

- Sistema nervioso central: Fatiga (21%; G 3/4: 2%), cefalea (15%; G 3/4:
<1%)

- Endocrino y metabdlico: Hiperkalemia (20%; G 3/4: 2%), hiperfosfatemia
(15%; G 3/4: 3%), hipokalemia (12%; G 3/4: 4%)

- Gastrointestinal: Diarrea (35%; G 3/4: <1%), nausea (33%; G 3/4: <1%),
vomito (15%;

- G 3/4: <1%), constipacion (14%)

- Hematolbgico: Neutropenia (45%; G 3/4: 41%), anemia (29%; G 3/4:
18%),trombocitopenia (22%; G 3/4: 15%)

- Respiratorio: Infeccién respiratoria alta (22%; G 3/4: 1%), tos (13%)

- Otros: Fiebre (16%; G 3/4: <1%)

Fuente: Diedra L Bragalone, PharmD, MBA, Drug information handbook for oncology, 15° ed, editorial Lexicomp, 2017.

13.7. Evaluacion de la respuesta al tratamiento

La evaluacion de la respuesta es basada en la evaluacién de la morfologia de la médula
0sea, en la citogenética y la respuesta molecular analizadas en diferentes puntos durante el
tratamiento. Estos criterios son definidos por la European Leukemia Net.

El uso de la citometria de flujo y/o los métodos moleculares para la evaluacién de la

enfermedad minima residual continda en estudio para determinar su rol como criterio de
profundidad de respuesta al momento de la remisién morfolégica.

Tabla N° 41: Criterios de respuesta en LMA

Categoria Definicion Observaciones
Respuesta
RC sin RC con marcadores genéticos negativos
enfermedad por PCR
minima residual o}
(RCemr) RC con citometria de flujo (CF) negativa
Respuesta completa| Blastos en MO < 5%; ausencia de EMR positiva o
(RC) blastos circulantes y de blastos con desconocida

bastones de Auer; ausencia de
enfermedad extramedular; conteo
absoluto de neutréfilos = 1000/uL;
conteo de plaquetas = 100,000/uL)

RC con Todos los criterios de RC excepto por un
recuperacion conteo absoluto de neutréfilos <
hematoldgica 1000/uL o conteo de plaquetas <
incompleta (RCi) 100,000/uL
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a 25%, disminucion en el porcentaje
basal de blastos (al diagnéstico) en
50% como minimo y conteo absoluto
de neutrdfilos

= 1000/uL con conteo de plaquetas

= 100,000/uL

Respuesta Blastos en MO < 5%; ausencia de La MO no debe estar
Morfolégica blastos con bastones de Auer; ausencia aplasica; se deben
(RM) de enfermedad extramedular; no se enumerar un minimo de
requiere recuperacion hematoldgica. 200 células o la celularidad
debe ser como minimo del
10%.
Respuesta Disminucion en el porcentaje de
parcial blastos en MO hasta un intervalo de 5%

Criterios de respuesta s6lo para ensayos clinicos

Enfermedad
estable

Ausencia de RCemr-, RC, RCi, RP, RM;
sin cumplir criterios de Progresién de
Enfermedad

El periodo de enfermedad
estable debe durar como
minimo 3 meses

Progresion de
Enfermedad

Evidencia de wun incremento del
porcentaje de blastos en MO y/o
incremento del conteo absoluto de
blastos en sangre periférica:

> 50% de incremento de blastos en MO
sobre el porcentaje base al diagndstico
(se requiere un incremento minimo de
15% en el caso de < 30% de blastos al
diagndstico)

(o]

un porcentaje de blastos en MO > 70%
persistente durante al menos 3 meses,
sin una mejoria en el conteo absoluto
de neutrdfilos hasta una cifra absoluta
de > 500/uL y/o una mejoria en la cifra
de plaquetas a > 50,000/uL

o

> 50% de incremento en los blastos de
sangre periférica a > 25,000/puL (en
ausencia de sindrome de
diferenciacion)

o

Enfermedad extramedular nueva

La progresion de la
enfermedad se acompafa
generalmente de una
disminucién de la cifra de
neutrofilos y plaguetas, y
un aumento de los
requerimientos
transfusionales asi como
de un deterioro del estado
general con incremento
de los sintomas.

Falla al tratamiento

Enfermedad
primariamente
refractaria

No RC ni RCi luego de 2 cursos de un
tratamiento de induccién intenso; se
excluyen pacientes con muerte en
aplasia o muerte por causa
indeterminada
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Muerte en aplasia Muerte ocurrida = 7 dias posteriores a
la culminacion del tratamiento inicial
durante un estado de citopenia; con una
MO aplasica o hipoplasica obtenida
dentro de los 7 dias antes de la muerte,
y sin evidencia de leucemia persistente.

Muerte de causa Muerte ocurrida antes de la culminacién
indeterminada del tratamiento, o < 7 dias posteriores a
su culminacion; o muerte ocurrida = 7
dias posteriores al término de la terapia
inicial, sin blastos en sangre periférica,
pero sin examen de MO.

Recurrencia

Recurrencia Blastos en MO = 5%; o reaparicion de

hematoldgica los

(luego de RCenr-, RC, blastos en sangre periférica; o

RCi) desarrollo de enfermedad
extramedular

Recurrencia Reaparicién de EMR mediante PCR

molecular (luego 0 CF (de tener uno de estos

de RCemr) estudios antes del inicio del

tratamiento)
EMR, enfermedad minima residual

Fuente: D6hner H. et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an
international expert panel. Blood. 2017 Jan 26;129(4):424-447 (32)

13.8. Signos de alarma

Los signos de alarma en el paciente con diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda estan
relacionados a los eventos adversos grado 3 o mayores secundarios a la terapia y/o
complicaciones (Ver acépite 13.6).

13.9. Criterios de altay seguimiento

Tabla N° 42: Seguimiento durante la fase de Induccién

Examen Observaciones
Hemograma completo Diario o a criterio médico hasta la
recuperacion hematologica.
Monitorizar requerimientos

transfusionales.

Bioquimica Determinacion de: electrolitos, Urea,
creatinina, &acido drico, calcio iénico,
fésforo; diariamente hasta que el riesgo de
lisis tumoral haya pasado

Perfil hepatico 1 6 2 veces por semana

Perfil de coagulacion 1 6 2 veces por semana
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Induccién

Aspirado de médula 6sea A los 14-21 dias de iniciado el tratamiento
de Induccién para documentar hipoplasia
medular:

- De no encontrar hipoplasia, repetir el
AMO a los 7-14 dias para descartar
persistencia de leucemia.

- De encontrar hipoplasia, repetir el AMO
al momento de la recuperacion
hematologica para documentar la
remision.

- Si la citogenética fue anormal
inicialmente, solicitar un nuevo estudio
citogenético como parte de la
documentacion de la remision.

- Seguimiento de la Enfermedad Minima
Residual (EMR) por citometria de flujo
(CF) y por biologia molecular.

Fuente: Tallman MS, Wang ES, Altman JK, Appelbaum FR, Bhatt VR, Bixby D, et al. Acute Myeloid Leukemia,
Version 3.2019, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2019 Jun
1;17(6):721-49. (47)

El seguimiento de los pacientes con LMA posterior a la remision, incluye la evaluacion del
hemograma incluyendo la mediciéon de plaquetas, cada 1 a 3 meses los primeros 2 afios
después de completado el tratamiento de consolidacién; y luego cada 3-6 meses hasta los 5
afos. El aspirado de médula 6sea so6lo deberia ser indicado ante un hemograma anormal
(47). Asi mismo, con relacion a la EMR se debe considerar re-evaluar los marcadores
genéticos en los que pacientes fue positivo en el diagndstico.

13.10 Pronoéstico

El cariotipo de las células leucémicas es el factor prondstico mas importante para respuesta
a la terapia de induccion y para sobrevida (46).

Tabla N° 43: Tasas de respuestay sobrevida en pacientes jovenes (< 60 afios) y adulto
mayores (2 60 afnos) con LMA segun el grupo de riesgo citogenético del European
LeukemiaNet

Resultado Favorable Intermedio - 1 | Intermedio - 112 Adverso

Pacientes jovenes (< 60 afios)

Tasade RC 96% 76% 79% 50%
SLE media, afios 55 0.8 1.2 0.6
SLE alos 3 afios 55% 23% 34% 10%
SG media, afios 115 1.2 2.1 0.8
Vivo alos 3 afios 66% 28% 45% 12%

Pacientes adulto mayores (= 60 afios)

Tasade RC 83% 61% 63% 39%

SLE media, afos 1.1 0.6 0.7 0.5
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SLE alos 3 afios 24% 10% 11% 6%
SG media, afios 1.6 0.9 0.9 0.5
Vivo alos 3 afios 33% 11% 16% 3%

1Riesgo citogenético intermedio - I

20;30(36):4515- 23. (109)

NPM1 y FLT3-ITD mutados (cariotipo normal) NPM1 y FLT3-ITD no mutados (cariotipo normal)
NPM1 no mutado y FLT3-ITD mutado (cariotipo normal)

2Riesgo citogenético intermedio - Il
t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
Alteraciones citogenéticas no clasificadas como favorables o adversas
Fuente: Mrozek K. et al. Prognostic significance of the European LeukemiaNet standardized system for reporting
cytogenetic and molecular alterations in adults with acute myeloid leukemia. J Clin Oncol. 2012 Dec
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Tabla N° 44: Pronéstico y factores predictivos de respuesta y sobrevida segun el subtipo de
LMA

Subtipo Prondstico y factores predictivos

LMA con anormalidades genéticas recurrentes

LMA con t(8;21)(g22;q22.1) Altas tasas de RC con SLE prolongada cuando se
trata con Citarabina en altas dosis en la fase de
consolidacion Afectan negativamente el pronéstico:
expresion de CD56, mutaciones KIT

LMA con inv(16)(p13.1;922) o Altas tasas de RC con SLE prolongada cuando se tratan

t(16;16)(p13.1;922) con Citarabina en altas dosis en la fase de consolidacion,
con excepcidn de los adultos mayores

Alto riesgo de recaida y peor sobrevida: mutaciones KIT

LMA con PML-RARA Mejor pronéstico que cualquier otro subtipo de LMA en
pacientes adultos que alcanzan RC.

Buena respuesta y sobrevida al tratamiento con regimenes
basados en ATRA o ATO.

Afectan negativamente el prondéstico: expresion de

CD56 Presencia de mutaciones FLT3-ITD (34% -

45%): prondstico desfavorable

LMA con t(9;11)(p21.3;923.3) Prondstico intermedio
Mutaciones FLT3-ITD infrecuentes

LMA con t(6;9)(p23;934.1) Pronéstico desfavorable tanto en adultos como en nifios

Un alto conteo de leucocitos tiene valor predictivo para una
SG corta Un alto porcentaje de blastos en MO se asocia con
una SLE corta Mejor SG en pacientes sometidos a TPH
alogénico

LMA con inv(3)(q21.3926.2) o Enfermedad agresiva con pobre sobrevida.
t(3;3)(g21.3;926.2) La alta expresion de EVI-1 es un factor de pobre prondstico
independientemente del reordenamiento 3g26.

Una edad > 60 afios es un factor de riesgo independiente
para una SG pobre.

LMA con t(1;22)(p13.3;q13.3) Anteriormente se asociaba a un prondstico desfavorable.
Hay estudios que muestran una buena respuesta a la
quimioterapia intensa con una sobrevida libre de enfermedad

prolongada.
LMA con BCR-ABL1 Pronéstico desfavorable
LMA con NPM1 mutado Tipicamente presenta una buena respuesta a la terapia de

induccion. Prondstico favorable en casos con cariotipo
normal, ausencia de mutacion FLT3-ITD y ratio alélico de
FLT3-ITD

La coexistencia de una mutacion FLT3-ITD se asocia con
un pobre prondstico, aunque mejor que en el caso de LMA
con NPM1 no mutado y FLT3-ITD mutado.

LMA con mutaciones Prondstico favorable en casos con cariotipo normal, similar al
bialélicas de CEBPA de la LMA con inv(16)(p13.1;g22) o la LMA con
t(8;21)(g22;922.1)

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia
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LMA con cambios
relacionados a
mielodisplasia

Prondstico desfavorable
Menor tasa de RC a comparacion de otros subtipos de LMA

Neoplasias mieloides relacion

adas al tratamiento

LMA relacionada al
tratamiento

Prondstico generalmente desfavorable, aunque esta
fuertemente influenciado por las anormalidades en el
cariotipo asociadas y por la comorbilidad que representa la
neoplasia maligna de base, responsable del uso de terapia
citotoxica

Sobrevida global a los 5 afios es < 10%

Proliferaciones mieloides relacionadas al Sindrome de Down

Mielopoyesis
anormal transitoria

Altas tasas de remision espontanea, sin embargo se
desarrolla LMA 1 a 3 afios después en el 20% a 30% de los
nifos.

Leucemia mieloide
asociada con el
Sindrome de Down

Los nifios pequefios con mutacion GATAL tienen buena
respuesta a la quimioterapia y un prondstico bastante
favorable a comparacion de los nifios con LMA sin Sindrome
de Down.

Los nifios mayores con mutacién GATAL tienen peor
prondstico que los nifios con LMA sin Sindrome de Down.

LMA no especificada (NOS)*

LMA con minima
diferenciaciéon (M0)

Pronéstico desfavorable
Sobrevida global media de 20.5 meses, con una tasa de
sobrevida a los 5 afios de 18%

LMA sin maduraciéon (M1)

Pronéstico desfavorable

LMA con maduracion (M2)

Pronéstico favorable

Leucemia
mielomonocitica aguda
(M4)

La presencia simultanea de inv(16) y eosinofilia, o sélo de
alguno de ambos factores, incrementa la probabilidad de
obtener respuesta completa y la sobrevida global

Leucemia
monoblastica/monocitica
aguda (M5)

Pronéstico desfavorable

No existe una diferencia significativa entre las tasas de
respuesta completa y sobrevida libre de enfermedad de los
pacientes con Leucemia monoblastica aguda y monocitica
aguda.

Leucemia eritroide pura
(Mé6)

Se asocia a un curso clinico agresivo cuando presentan una
citogenética adversa.

La sobrevida media de un paciente con Leucemia eritroide
pura es de 3 meses.

Leucemia
megacarioblastica aguda

Pronéstico generalmente desfavorable

Leucemia basofilica aguda

Los pocos casos observados se relacionan con un pobre
pronéstico

Panmielosis aguda con
mielofibrosis

Pobre respuesta a la quimioterapia con una sobrevida de
pocos meses.

*Las subcategorias de LMA no especificada (NOS) carecen de significado prondstico cuando los
casos son clasificados segun el estatus mutacional de NPM1y CEBPA.
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Arber, Daniel A. 2019. “Acute Myeloid Leukemia.” In Hematopathology, edited by Eric D. Hsi, 429-66.e5.
Elsevier. (42)
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worse prognosis than other subtypes of acute myeloid leukemia: a report from the Eastern Cooperative
Oncology Group. J Clin Oncol. 2004 Apr 1;22(7):1276-86. (113)

El Prondstico segun el tipo de mutacion recurrente se presenta en la Tabla N° 1.

13.11 Complicaciones

Hiperleucocitosis

La hiperleucocitosis, definida como un conteo de leucocitos > 100,000/puL, se presenta en
aproximadamente 5% a 20% de los pacientes con LMA. Existe una asociacién de la
leucocitosis con los subtipos monociticos de la LMA (M4 y M5 segun la clasificacion FAB),
con el reordenamiento 11923 y con la mutacion FLT3-ITD. El alto nimero de leucocitos
puede causar principalmente 3 complicaciones: coagulacion intravascular diseminada (CID),
sindrome de lisis tumoral y leucostasis (114).

Leucostasis

La Leucostasis es un sindrome diagnosticado empiricamente en el contexto de una
Leucemia aguda con hiperleucocitosis, sintomas respiratorios y neuroldgicos. Se caracteriza
patolégicamente por la obstruccién mecanica de pequefios vasos por los mieloblastos con la
consiguiente hipoperfusién de la microvasculatura a nivel de érganos como el cerebro y los
pulmones. Aproximadamente el 44% a 50% de los pacientes con LMA con un conteo de
leucocitos > 100,000/uL poseen una alta probabilidad de desarrollar leucostasis. No
obstante, en forma poco frecuente, los sintomas caracteristicos de leucostasis se pueden
presentar incluso en pacientes con leucocitosis inferior a 100,000/uL. Los érganos mas
frecuentemente afectados son los pulmones (39%), el cerebro (27%) y los rifiones (14%). La
TEM o la RMN cerebral puede revelar hemorragia intracraneal, mientras que una TEM o
radiografia de térax suele mostrar infiltrados intersticiales o alveolares bilaterales (114).

Tabla N° 45: Sintomas y signos de leucostasis

Organo Sintomas y Signos

Pulmén Disnea, hipoxemia, hemorragia alveolar
difusa, insuficiencia respiratoria

Sistema Nervioso Central Confusién, somnolencia, mareo, cefalea, delirio,
coma, déficits neurolégicos focales

Ojos Hemorragia de la retina, alteracion de la vision

Oido Tinnitus

Corazoén Isquemia miocardica/Infarto

Sistema vascular Isquemia a nivel de extremidades, trombosis de la

vena renal, priapismo
Fuente: Rdllig C, Ehninger G. How | treat hyperleukocytosis in acute myeloid leukemia. Blood. 2015 May
21;125(21):3246-52. (114)
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Coagulacion intravascular diseminada (CID)

El CID se presenta en el 30% a 40% de los pacientes con LMA e hiperleucocitosis (114). Se
ha reportado una incidencia de 7% a 18% de CID en los diferentes subtipos de LMA no
promielocitica (115). Esta entidad se caracteriza por una disminucion en el conteo plaquetario
y en los niveles séricos de fibrindbgeno, un aumento del dimero-D y la prolongacién del tiempo
de protrombina y del tiempo de tromboplastina parcial activada (114).

Se han identificado los siguientes factores de riesgo para su desarrollo: altos niveles de
proteina C reactiva, cifra elevada de leucocitos, expresion negativa para CD13 y HLA-DR y
citogenética con cariotipo normal o con presencia de la anormalidad 11g23. La LMA con
morfologia M5 se asocia fuertemente con CID en pacientes jovenes. La incidencia de
trombosis como complicacién del CID es de 3.2% en los pacientes con LMA al diagnéstico.
El pardmetro que més se relaciona con su desarrollo es el dimero-D (115).

Sindrome de Lisis Tumoral

El sindrome de lisis tumoral laboratorial (SLTL) requiere de dos o mas de las siguientes
alteraciones metabdlicas dentro de los 3 dias previos o 7 dias posteriores a la quimioterapia:
hiperuricemia, hiperkalemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia. El sindrome de lisis tumoral
clinico (SLTC) se presenta cuando el SLTL se acompafia del incremento de los niveles de
creatinina sérica, convulsiones, arritmia cardiaca o muerte (116).

El estudio de Montesinos P. et al. encontré una incidencia de 17% de sindrome de lisis
tumoral en 772 pacientes con LMA, correspondiendo un 12% a SLTL y un 5% a SLTC. El
andlisis univariado mostro que tanto el SLTL como el SLTC se asocian en forma significativa
con una edad > 60 afios, un subtipo FAB M4-M5, hepatoesplenomegalia, creatinina > 1.4
mg/dL, acido urico > 7.5 mg/dL, cifra de leucocitos > 75,000 y niveles de LDH > 4 veces el
valor normal. Por su parte, el andlisis multivariado revel6 que las siguientes variables tienen
un valor prondstico independiente para SLTL y SLTC: cifra de leucocitos > 75,000, creatinina
> 1.4 mg/d, acido Urico > 7.5 mg/dL y LDH > 4 veces el valor normal (117).

Neutropenia Febril

Aproximadamente el 90% de los episodios febriles durante el tratamiento de induccion se
acompafan de neutropenia. Las infecciones pulmonares son la causa mas comun de fiebre,
seguido de las infecciones del tracto respiratorio superior y gastrointestinal. No obstante, la
incidencia de episodios febriles sin un foco identificable es de 26% durante la induccion y de
48% durante la consolidacién. Por su parte, la frecuencia de infecciones documentadas oscila
entre 35% y 78% en el transcurso de la induccion y es hasta un 65% a lo largo de la
consolidacion (118).

13.12 Criterios de referenciay contrareferencia

Oncosalud es una institucion privada de alta especializaciéon en Oncologia tanto en el area
médica como quirdrgica. Se encuentra en el tercer nivel de atencién (llI-E) dentro del Sistema
de Salud. Realiza un importante y completo manejo del Cancer a nivel de todas sus ramas:
promocion, prevencion, diagndstico, tratamiento y rehabilitacion.

Oncosalud es uno de los principales centros de referencia a nivel privado para el diagnéstico
y tratamiento de neoplasias hematoldégicas. Cuenta con las pruebas pertinentes para un
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diagnéstico certero de Leucemia Mieloide Aguda tanto a nivel
morfoldgico, inmunoldgico y molecular. Diagnéstico que incluya, ademas, la categoria de
riesgo citogenético correspondiente. La unidad de Anatomia Patologica de la institucion se
encarga de la realizacion de las siguientes pruebas en el proceso diagnostico de LMA, de
acuerdo a los estandares internacionales:

- Citomorfologia

- Citoquimica

- Citometria de Flujo

- Citogenética

- Reaccion en cadena de polimerasa (PCR)

De otro lado, Oncosalud tiene dentro de su petitorio farmacolégico, agentes antineoplasicos
en el rubro de quimioterapia y terapia blanco, que permiten el manejo de los pacientes con
LMA en todos los escenarios terapéuticos de la enfermedad: induccién, reinduccion,
consolidacion, refractariedad y recaida.
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13.13 Algoritmos
Algoritmo N° 1: Primera linea de tratamiento en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios

Manejo Multidisciplinario Leucemia Mieloide Aguda

Riesgo
bajo
ARA-C SD + DNR + GO (si
CD 33+) (3)
Tratamiento de ARA-C SD + IDR (1) Riesgo
inducciénen | .| ARACSD*DNR(2) |  Otras intermedio |
LMA < 60 afios > opciones

(Fuerte a favor) . ARA-C HD + DNR (5)

] ARA-C HD + IDR (6)

AMO Riesgo ™ |  ARA-C SD+DNR +

dia 14-21 alto Cladribina (4)
-‘—'_-_-_-_-_-_-_-___-_-_-_-___‘_'—-—..
Citorreduccion < Citorreduccion = 50% o
50% blastos 5-25%
i Fuerte a favor
ARA-C HD (7) ARA-C 5D + DNR (10) bajo I: !
ARA-C 3D + DNR (8) ARA-C SD + IDR (11) —= ARA-CID (13)
ARA-C SD + IDR (9)
\ ] .
I Rc — Consolidacion Riesgo
intermedio
AMO TPH Alogénico
final de induccion - (14)
T g (Fuerte a favor)
No RC — 'Efapiace Riesgo alto
t —

rescate ARA-C HD (15)

Todas las recomendaciones son “Débil a favor” a menos que se indique lo contrario.
Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.5.2, seccién A. i-iv. Paginas 36-45
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Algoritmo N° 2: Primera linea de tratamiento de pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 ainos

“3+7" (17) TPH alogénico**
Fuertea RC |(26)
( favor) RC ARA-C SD +
antraciclina (27)
ARA-C ID (28,29)
Aptos a AMO '?.MD
to dia inal
intenso 14-21
. "I+T" (24) Mo Terapia d
Tratamiento ARA-C + No = ARACID I RC | oo
. s » M rescate
de induccién DN'H'E :‘IGD (25) tto de soporte
en LMA 2 60
anos Continuar tto
RC ——mm iniciado
(30-33)
Venetoclax + AZA (18)
Venetoclax + ARA-C SC (19)
AZA (Fuerte a favor) (20
Mo Iaptr:rs a __ | ﬁRA-{C SC (21) ) (20) L AIMO
tto intenso Hidroxiurea (22) final
AZA + Sorafenib (Si FLT3 -
ITD mut) (23)
Mo

——* rt
RC o de soporte

(Version extensa)

“3+7” se refiere a la combinacion de ARA-C y DNR o IDR o Mitoxantrona.

*En pacientes con LMA CD33+ de riesgo bajo e intermedio. ** En pacientes con LMA de riesgo intermedio o alto aptos para TPH con donante compatible.***En pacientes aptos

para tratamiento (Ver algoritmo N°3).

Todas las recomendaciones son “Débil a favor” a menos que se indique lo contrario.
Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.5.2, seccién B. i-iv. Paginas 46-54
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Algoritmo N° 3: Tratamiento de rescate en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda recurrente o refractaria

Tratamiento de
rescate en LMA
recurrente o

refractario

Aptos a
tto
intenso

Mo aptos
atto
intenso

[ 1

Retratar con mismo esquema™

(34)

TPH alogénico (35) RC
ARA-C HD + Cladribina
Mitoxantrona/IDR (CLAG-M)
(36)

ARA-C HD % Antraciclina (37)
FLAGIDR (38)

MEC (39)

Clofarabina £ ARA-C = IDR
(40)

MNo RC

Azacitidina (42)
Azacitidina + Sorafenib (si FLT3 mut) (41)

TPH alogénico
(Fuerte a favor) (43)

Terapia de rescate

Soporte paliativo

Todas las recomendaciones son “Débil a favor” a menos que se indique lo contrario.
*Considerar tratamiento con mismo esquema de induccidn en recurrencias > 12 meses.
Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.5.2, seccion C. Paginas 55-59
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Algoritmo N° 4: Profilaxis y tratamiento del compromiso del sistema nervioso central

Tamizaje del
comp. SNC

LMA 1® RC con alguna de
las sgtes:

Diferenciacion monocitica
Fenotipo mixto
Leucocitosis = 40000 uL
Enf. extramedular

Estudiode |,

LMA vy sint. neurologicos

— TC/RMN

Profilaxis del
comp. SNC

LCR (44)

EM-

EM+

Positiva —

QTIT 2v/s
hasta Neg y
luego 1 v/sem
4-6 ss (46)

ARA-C HD* +
dexametasona (47)

LMA recurrente con
Rpta. morfologica

QTIT (MTX ylo
ARA-C) (45)

(Version extensa)

Todas las recomendaciones son “Débil a favor” a menos que se indique lo contrario.
*Tratamiento basado en ARA-C HD EV.
Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.5.2, seccién D. Paginas 60-62
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VIII.  ANEXOS

Anexo N° 1: Proceso de elaboraciéon de la GPC oncosalud-Auna

PROCESO DE
ELABORACION DE LA

GPC
l Desarrollo
GPC Adaptada
Estrategia de Evaluacion de la Calidad Las GPG e 5 GEG il
2 +— son de > Evaluacion de la Aceptabilidad y
Bisqueda GPes calidad ? sl Aplicabilidad

[ [ |

ORG ADAPTE
ol AGREE I I\_/____

BDB

GPC
Version Preliminar

Implementacion de la
GPC

El GEG esta
de acuerdo?

GEG
Determinar la fuerza de la
recomendacion

Exp’os.lmon —1 Grupos de interés GRADE
publica

[ Publicacion final de la GPC ]

] Revisor externo -

GPC: Guia de Practica Clinica, GEG: Grupo elaborador de la guia, ORG: Organismos recopiladores de Guia, OEG: Organismos elaboradores, BDB: Base de datos
biomédica, AGREE II: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation, GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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El proceso de elaboracion de la guia de préctica clinica fue desarrollado en consenso con el
Comité de Guias de Practicas Clinicas y el Equipo GPC, el cual se encuentra en el documento
de gestion AUNA: “Plan para la elaboracion de Guias de Practicas Clinicas adaptadas” (2).

Se inicio el proceso con la estrategia de busqueda sistematica de Guias de Practica Clinica
relacionadas al tépico de estudio y la evaluacion de la calidad de las mismas se realizé a través
del instrumento Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation (AGREE Il); posteriormente
se realizaron reuniones multidisciplinarias con los expertos para la aplicacion de la herramienta
Adaptation of international evidence based clinical practice guidelines: ADAPTE a las
recomendaciones y valoracion del Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) para brindar la fuerza y direccion a las recomendaciones. Todo ello,
dio como resultado una version preliminar de la guia; la guia sera evaluada por un revisor
externo internacional conocedor del tema, quien brindara aportes de mejora con el fin de iniciar
la etapa de implementacion y/o aplicacion de la GPC hasta su publicacién final. El proceso se
detalla a continuacion y se muestra de forma esquematizada (Anexo N° 1).

Anexo N° 1.1: Estrategia de busqueda sisteméatica de GPC

Se realiz6 la busqueda por pares en bases de datos biomédicos.

1. Se realizé la basqueda bibliografica en el metabuscador de datos biomédicos de Trip
Database.

Se encontraron un total de 548 publicaciones segun los siguientes términos de bisqueda y 59
publicados en los dltimos 5 afios.

((acute myeloid leukemia or leukemia myeloid acute) and guidelines) from:2014 t0:2019

2. Serealiz6 la busqueda bibliografica en la base de datos biomédicos de Pubmed- Medline con
los términos MESH.

Se encontraron un total de 61 publicaciones segun los siguientes términos de busqueda y 14
publicados en los Ultimos 5 afios.

(("leukemia, myeloid"[MeSH Terms] OR ("leukemia"[All Fields] AND "myeloid"[All Fields]) OR "myeloid
leukemia"[All Fields] OR ("leukemia"[All Fields] AND "myeloid"[All Fields]) OR "leukemia myeloid"[All
Fields]) AND acute[All Fields]) OR ("leukemia, myeloid, acute"[MeSH Terms] OR ("leukemia"[All Fields]
AND "myeloid"[All Fields] AND "acute"[All Fields]) OR "acute myeloid leukemia"[All Fields] OR
("acute"[All Fields] AND "myeloid"[All Fields] AND "leukemia"[All Fields])) AND ((Guideline[ptyp] OR
Consensus Development Conference[ptyp]) AND ("2014/07/07"[PDAT] : "2019/05/30"[PDAT]))

3. Se realiz6 la busqueda bibliogréfica en la base de datos biomédicos de OVID MEDLINE

Se encontraron un total de 23 publicacion segun los siguientes términos de busqueda y 03 publicados
en los dltimos 5 afios.

(exp leukemia myeloid acute/ or leukemia myeloid acute.ti,ab.) and guideline.mp. and ("2014" or
"2015" or "2016" or "2017" or "2018" or "2019").yr.
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4, Se realiz6 la busqueda bibliografica en la base de datos biomédicos de ProQuest Central.

Se encontraron un total de 56 publicaciones segun los siguientes términos de blusqueda 01 publicado
en los dltimos 5 afios.

(ti(Acute Myeloid Leukemia) OR ab(Acute Myeloid Leukemia)) AND (ti(guideline) OR ab(guideline))

5. Se realizé la busqueda bibliografica en la base de datos de la base de datos en el portal
regional de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), con los términos:

Se encontraron un total de 01 publicaciones segun los siguientes términos de busqueda y publicado en
los dltimos 5 afos.

“Guia de practica clinica” AND “Leucemia Mieloide Aguda”

6. Se realiz6 la busqueda bibliogréafica en el metabuscador de datos biomédicos de SciELO -
Scientific Electronic Library Online.

Se encontraron un total de 00 publicaciones segun los siguientes términos de busqueda y publicado en
los dltimos 5 afos.

“Guia de practica clinica” AND “Leucemia Mieloide Aguda”

7. Se realizdé la busqueda bibliografica en el metabuscador de datos biomédicos de
Epistemonikos.

Se encontraron un total de 00 publicaciones segun los siguientes términos de busqueda y publicado
en los dltimos 5 afos.

“acute myeloid leukemia” AND “clinical practice guidelines”

Ademas, se realizé la basqueda en organismos elaboradores y recopiladores de guias con los
términos de busqueda: “clinical practice guidelines” and “acute myeloid leukemia”

Se encontraron un total de 15 registros identificados en repositorios de instituciones elaboradoras y
recopiladoras de GPC.

Organismos elaboradores (OE) Organismos recopiladores (OR)
American Society of Clinical Oncology (ASCO) Agency for Healthcare Research and
https://www.asco.org/ Quality/National Guidelines Clearinghouse

https://www.ahrg.gov/gam/index.html_
https://www.guideline.gov/

American  College of Physicians Base internacional de guias GRADE
https://www.acponline.org/clinicalinformation (OMS/OPS)_
/quidelines http://sites.bvsalud.org/biga/biblio/resource/?id

=bibliore f.referencesource.968338

Alberta Health Services CMA Infobase: Clinical Practice
https://www.albertahealthservices.cal/info/ca Guidelines_
ncerguidelines.aspx https://www.cma.ca/En/Pages/cl

inical- practicequidelines.aspx
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https://www.asco.org/
http://www.ahrq.gov/gam/index.html
http://www.ahrq.gov/gam/index.html
https://www.guideline.gov/
https://www.acponline.org/clinicalinformation/guidelines
https://www.acponline.org/clinicalinformation/guidelines
http://sites.bvsalud.org/bigg/biblio/resource/?id=biblioref.referencesource.968338
http://sites.bvsalud.org/bigg/biblio/resource/?id=biblioref.referencesource.968338
http://sites.bvsalud.org/bigg/biblio/resource/?id=biblioref.referencesource.968338
https://www.albertahealthservices.ca/info/cancerguidelines.aspx
https://www.albertahealthservices.ca/info/cancerguidelines.aspx
https://www.cma.ca/En/Pages/clinical-practiceguidelines.aspx
https://www.cma.ca/En/Pages/clinical-practiceguidelines.aspx
https://www.cma.ca/En/Pages/clinical-practiceguidelines.aspx
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MO. Program in evidence based
tps:/ -Cancercare.on.ca/

Catélogo de Guias de Practica Clinica en
el Sistema Nacional de Salud_
http://portal.quiasalud.es/web/guest/quias
-practica- clinica

Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en
Salud (CENETEC),

http://cenetec-difusion.com/gpc-sns/

http://www.cenetec.salud.qgob.mx/

http://www.g-i-n.net/

Guidelines International Network(GIN)

Consejo Nacional Australiano de Salud e
Investigacion Médica: Guias para la PracticaClinica
https://www.clinicalguidelines.gov.au/

ESMO Clinical Practice Guideline
http://www.esmo.org/Guidelines

European Society of Surgical Oncology www.esso-
surgeonline.org

IETSI - EsSalud
http://www.essalud.gob.pel/ietsi/quias pract
clini.htm

Ministerio de Salud de Colombia
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/b
uscador_gpc.aspx

National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
WWW.Nccn.org

National Institute for Clinical Excellence (NICE),
https://www.nice.org.uk/

London Cancer Alliance (LCA)
http://www.londoncanceralliance.nhs.uk/info
rmation-for-healthcare-professionals/forms- and-
quidelines/lca-forms,-protocols-and- guidance/lca-
haemato-oncology-clinical- guidelines/

Organizacion Acceso New Zealand Guidelines
Group_https://www.health.govt.nz/publications ?f%5
B0%5D=im field publication type%3A26

http.//www.surgonc.org/resources/clinical- guidelines

The Society of Surgical Oncology

http://www.sign.ac.uk/ http://www.sign.ac.uk/assets

Scottish Intercollegiate  Guidelines Network|

WHO
http://www.who.int/publications/guidelines/e n/
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https://www.cancercare.on.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica
http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica
http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica
http://cenetec-difusion.com/gpc-sns/
http://www.cenetec.salud.gob.mx/
http://www.g-i-n.net/
https://www.clinicalguidelines.gov.au/
http://www.esmo.org/Guidelines
http://www.esso-surgeonline.org/
http://www.esso-surgeonline.org/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.htm
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.htm
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.nccn.org/
https://www.nice.org.uk/
http://www.londoncanceralliance.nhs.uk/information-for-healthcare-professionals/forms-and-guidelines/lca-forms%2C-protocols-and-guidance/lca-haemato-oncology-clinical-guidelines/
http://www.londoncanceralliance.nhs.uk/information-for-healthcare-professionals/forms-and-guidelines/lca-forms%2C-protocols-and-guidance/lca-haemato-oncology-clinical-guidelines/
http://www.londoncanceralliance.nhs.uk/information-for-healthcare-professionals/forms-and-guidelines/lca-forms%2C-protocols-and-guidance/lca-haemato-oncology-clinical-guidelines/
http://www.londoncanceralliance.nhs.uk/information-for-healthcare-professionals/forms-and-guidelines/lca-forms%2C-protocols-and-guidance/lca-haemato-oncology-clinical-guidelines/
http://www.londoncanceralliance.nhs.uk/information-for-healthcare-professionals/forms-and-guidelines/lca-forms%2C-protocols-and-guidance/lca-haemato-oncology-clinical-guidelines/
http://www.londoncanceralliance.nhs.uk/information-for-healthcare-professionals/forms-and-guidelines/lca-forms%2C-protocols-and-guidance/lca-haemato-oncology-clinical-guidelines/
http://www.londoncanceralliance.nhs.uk/information-for-healthcare-professionals/forms-and-guidelines/lca-forms%2C-protocols-and-guidance/lca-haemato-oncology-clinical-guidelines/
https://www.health.govt.nz/publications?f%5B0%5D=im_field_publication_type%3A26
https://www.health.govt.nz/publications?f%5B0%5D=im_field_publication_type%3A26
https://www.health.govt.nz/publications?f%5B0%5D=im_field_publication_type%3A26
http://www.surgonc.org/resources/clinical-guidelines
http://www.surgonc.org/resources/clinical-guidelines
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Anexo N° 2: Guias identificadas en base de datos biomédicos y repositorios de guias de préactica clinica.

Tipo de buscador Fuente Guias de Préctica Clinica

1. Tallman MS, Wang ES, Altman JK, Appelbaum FR, Bhatt VR, Bixby D, Coutre SE, De Lima
M, Fathi AT, Fiorella M, Foran JM, Hall AC, Jacoby M, Lancet J, LeBlanc TW, Mannis G,
Marcucci G, Martin MG, Mims A, O'Donnell MR, Olin R, Peker D, Perl A, Pollyea DA, Pratz
K, Prebet T, Ravandi F, Shami PJ, Stone RM, Strickland SA, Wieduwilt M, Gregory KM;
OCN, Hammond L, Ogba N. Acute Myeloid Leukemia, Version 3.2019, NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw.2019 Jun 1;17(6):721-749.

2. Silla L, Dulley F, Saboya R, Kerbauy F, de Moraes Arantes A, Pezzi A, Gross LG, Paton E,
Hamerschlak N. Brazilian guidelines on hematopoietic stem cell transplantation in acute
myeloid leukemia. Eur J Haematol. 2017 Feb;98(2):177-183.

3. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an
Bases de datos Pubmed/Medline international expert panel. D6hner H, Estey E, Grimwade D, Amadori S, Appelbaum FR,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed Bichner T, Dombret H, Ebert BL, Fenaux P, Larson RA, Levine RL, Lo-Coco F, Naoe T,
Niederwieser D,0Ossenkoppele GJ, Sanz M, Sierra J, Tallman MS, Tien HF, Wei AH,
Léwenberg B, Bloomfield CD.. Blood. 2017 Jan 26;129(4):424-447._
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5291965/

4. Associacédo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular: Project guidelines:
Associacdo Médica Brasileira - 2015. Bittencourt R, Bortolheiro TC, de Lourdes Lopes
Ferrari Chauffaille M,Fagundes EM, Pagnano KB, Rego EM, Bernardo WM. Guidelines on
the treatment of acute myeloid leukemia: Rev Bras Hematol Hemoter. 2016 Jan-
Feb;38(1):58-74.
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC4786761/pdf/main.pdf

Trip Database - Ninguna
https://www.tripdatabase.com/
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OVID MEDLINE

. O'Donnell MR, Tallman MS, Abboud CN, Altman JK, Appelbaum FR, Arber DA, Bhatt V,
Bixby D, Blum W, Coutre SE, De Lima M, Fathi AT, Fiorella M, Foran JM, Gore SD, Hall
AC, Kropf P, Lancet J, Maness LJ, Marcucci G, Martin MG, Moore JO, Olin R, Peker D,
Pollyea DA, Pratz K, Ravandi F, Shami PJ, Stone RM, Strickland SA, Wang ES, Wieduwilt
M, Gregory K, Ogba N. Acute Myeloid Leukemia, Version 3.2017, NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology. J. Natl. Compr. Cancer Netw.

(=Y

ProQuest Central

(=Y

. Miyawaki S. JSH guideline for tumors of hematopoietic and lymphoid tissues: leukemia 1.
Acute myeloid leukemia (AML). Int J Hematol. 2017 Sep;106(3):310-325

BVS
https://bvsalud.org/

=

. Silla L, Dulley F, Saboya R, Kerbauy F, de Moraes Arantes A, Pezzi A, Gross LG, Paton E,
Hamerschlak N. Brazilian guidelines on hematopoietic stem cell transplantation in acute
myeloid leukemia. Eur J Haematol. 2017 Feb;98(2):177-183

SciELO - Scientific Electronic Library
Online
https://www.scielo.org/

Ninguna

Organismos
elaboradores
(OE)

The American Society of Hematology
(ASH)
https://www.hematology.org/

=

. Acute Myeloid Leukemia
La Sociedad Americana de Hematologia (ASH) estd desarrollando nuevas guias de
practica clinica sobre el tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en adultos
mayores. La revision sistematica de evidencia y el apoyo metodolégico para estas guias
estan a cargo de la Universidad McMaster.
La publicaciéon de esta guia se espera que culmine el 2020.

American Society of Clinical
Oncology (ASCO)
https://www.asco.org/

1. De Haas V, Ismaila N, Advani A, Arber DA, Dabney RS, Patel-Donelly D, Kitlas E, Pieters
R, Pui CH, Sweet K, Zhang L. Initial Diagnostic Work-Up of Acute Leukemia: ASCO
Clinical Practice Guideline Endorsement of the College of American
Pathologists and American Society of Hematology Guideline. J Clin Oncol. 2019 Jan
20;37(3):239-253. https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0O.18.01468

- American College of Physicians_
https://www.acponline.org/clinicalinf
ormation/quidelines

Ninguna

Alberta Health Services
https://www.albertahealthservices.c

1. Acute Myeloid Leukemia.Version 6. July 2019._
https://www.albertahealthservices.cal/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-quide-lyhe006-
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https://www.acponline.org/clinicalinformation/guidelines
https://www.acponline.org/clinicalinformation/guidelines
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Organismos
elaboradores
(OE)

alinfo/cancerguidelines.aspx aml.pdf
British society for Haematology 2018 - Ninguna

https://b-s-h.org.uk/quidelines/

Cancer Care Ontario. Program in
evidence based care
https://www.cancercare.on.ca/

(=Y

. Systemic Treatment of Acute Myeloid Leukemia (AML). Cancer Care Ontario. 28 Febrero
2019._
https://www.cancercareontario.ca/sites/ccocancercare/files/guidelines/summary/pebcl12-

9s.pdf.

Centro Nacional de Excelencia

Tecnoldgica en Salud (CENETEC), - Ninguna
http://cenetec-difusion.com/gpc-sns/
http://www.cenetec.salud.gob.mx/

Consejo Nacional Australiano de
Salud e Investigacion Médica: Guias - Ninguna

para la Practica Clinica
https://www.clinicalguidelines.gov.au/

European Society Medical Oncology
(ESMO) Clinical Practice Guideline
http://www.esmo.org/Guidelines

. Fenaux P, Haase D, Sanz GF, Santini V, Buske C; ESMO Guidelines Working Group.
Myelodysplastic syndromes: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,treatment
and follow-up. Ann Oncol. 2014 Sep;25 Suppl 3

European Society of Surgical - Ninguna
Oncology
WWW.esso-surgeonline.org
IETSI — EsSalud - Ninguna

http://www.essalud.gob.pelietsi/quias
pract clini.htm

Ministerio de Salud de Colombia
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePa

. Guia de Practica Clinica para la deteccion, tratamiento y seguimiento de leucemias
linfoblastica y mieloide en poblacion mayor de 18 afios. Ministerio de Salud y Proteccion
Social, Colciencias, Instituto Nacional de Cancerologia. ESE - Colombia
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https://www.albertahealthservices.ca/info/cancerguidelines.aspx
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-guide-lyhe006-aml.pdf
https://b-s-h.org.uk/guidelines/
https://www.cancercare.on.ca/
https://www.cancercareontario.ca/sites/ccocancercare/files/guidelines/summary/pebc12-9s.pdf
https://www.cancercareontario.ca/sites/ccocancercare/files/guidelines/summary/pebc12-9s.pdf
https://www.cancercareontario.ca/sites/ccocancercare/files/guidelines/summary/pebc12-9s.pdf
http://cenetec-difusion.com/gpc-sns/
http://www.cenetec.salud.gob.mx/
https://www.clinicalguidelines.gov.au/
http://www.esmo.org/Guidelines
http://www.esso-surgeonline.org/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.htm
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.htm
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
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Organismos
elaboradores

(OE)

ges/buscador gpc.aspx

http://gpc.minsalud.gov.co/gpc_sites/Repositorio/Conv_563/GPC Leucemia Mayores 18
a%C3%Blos/gpc plantilla gpc completa.aspx

National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), www.nccn.org

1.

Acute Myeloid Leukemia, Version 3.2019, NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Tallman MS, Wang ES, Altman JK, Appelbaum FR, Bhatt VR, Bixby D, Coutre
SE, De Lima M, Fathi AT, Fiorella M, Foran JM, Hall AC, Jacoby M, Lancet J, LeBlanc
TW, Mannis G, Marcucci G, Martin MG, Mims A, O'Donnell MR, Olin R, Peker D, Perl
A,Pollyea DA, Pratz K, Prebet T, Ravandi F, Shami PJ, Stone RM, Strickland SA,
Wieduwilt M, Gregory KM; OCN, Hammond L, Ogba N. J Natl Compr Canc Netw. 2019
Jun 1;17(6):721-749.

National Institute for Clinical
Excellence (NICE),
https://www.nice.org.uk/

. Haematological cancers: improving outcomes. NICE guideline. Published: 25 May 2016.

London Cancer Alliance (LCA)
http://www.londoncanceralliance.nhs.
uk/information-for-healthcare-
professionals/forms-and-
quidelines/lca-forms,-protocols-and-
guidance/lca-haemato-oncology-
clinical-guidelines/

1

. LCA Haemato-Oncology Clinical Guidelines Acute Leukaemias and Myeloid Neoplasms

Part 2: Acute Myeloid. April 2015
Leukaemiahttp://www.londoncanceralliance.nhs.uk/media/111209/Ica-acute-myeloid-

leukaemia-clinical-guidelines-april-2015. pdf

Organizacion Acceso New Zealand
Guidelines Group
https://www.health.govt.nz/publicati
ons?f%5B0%5D=im_field publicati

on_type%3A26

Ninguna

The Society of Surgical Oncology
http://www.surgonc.org/resources/clin

ical-guidelines

Ninguna
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Scaottish Intercollegiate Guidelines
Network

Ninguna

https://www.sign.ac.uk/our-
quidelines.html

WHO
http://www.who.int/publications/quidel
ines/en/

Ninguna

Organismos
recopiladores
(OR)

Organismos
recopiladores
(OR)

Agency for Healthcare Research and
Quiality/National Guidelines
Clearinghouse
https://www.ahrg.gov/gam/index.html
https://www.quideline.gov/

Ninguna

Base internacional de guias GRADE
(OMS/OPS)
http://sites.bvsalud.org/biga/biblio/res
ource/?id=biblioref.referencesource.9
68338

1. Guia de Préctica Clinica para la deteccién, tratamiento y seguimiento de leucemias
linfoblastica y mieloide en poblacion mayor de 18 afios. Ministerio de Salud y Proteccion
Social, Colciencias, Instituto Nacional de Cancerologia. ESE - Colombia 2017.

CMA Infobase: Clinical Practice
Guidelines
https://www.cma.ca/En/Pages/clinical
-practicequidelines.aspx

- Ninguna

Catélogo de Guias de Practica
Clinica en el Sistema Nacional de
Salud
http://portal.quiasalud.es/web/guest/q
uias-practica-clinica

- Ninguna

Guidelines International
Network(GIN)
http://www.g-i-n.net/

1. The management of acute myeloid leukaemia.Clinical Guidelines for the State of Qatar.
Ministry of Public Health. December 2016.
https://www.moph.gov.ga/health-
strategies/Documents/Guidelines/Acute%20Myeloid%20leukemia.pdf
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Anexo N° 3: Criterios de preseleccion de las Guias de Practica Clinica de Leucemia Mieloide Aguda

GUIAS
CRITERIOS DE PRESELECCION
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Afo de publicacién no mayor a 5 afios. Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
Coincidencia con el topico de estudio. Sl Sl NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
Poblacién objetivo similar. Sl NO Sl Sl Sl Sl NA Sl Sl Sl
¢ Se da informacién sobre la conformacion del grupo Sl Sl Sl NO NO NO NA Sl Sl Sl
de autores?
¢ Se describe el proceso de desarrollo de la guia? Sl NA NA NO NA Sl NO NA Sl NA
¢, Se realizaron busquedas de informacion en Sl NA NA NA NA Sl NA NA Sl NA
multiples bases de datos?

¢Es replicable la busqueda de evidencia primaria? NO NA NA NA NA NA NA NA Sl NA
¢ Se establecen recomendaciones dentro del Sl NA Sl SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl

documento basadas en la evidencia encontrada?
Aplica para evaluacién mediante AGREE Il Sl NO NO NO NO Sl NO Sl SI SI

NA: No aplica o No menciona
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CRITERIOS DE PRESELECCION GUIAS
11 12 13 14 15 16 17

Afio de publicacién no mayor a 5 afios. Sl Sl Sl Sl N O Sl Sl

Coincidencia con el tépico de estudio. Si NO Sl SI Sl Sl Sl

Poblacién objetivo similar. SI SI Sl Sl Sl Sl Sl

¢, Se da informacion sobre la conformacion del NO Sl Sl Sl Sl NO Sl
grupo de autores?

¢, Se describe el proceso de desarrollo de la guia? NA NO NA NA Sl NA Sl

¢ Se realizaron busquedas de informacion en NA NA NA NA Sl NA Sl
multiples bases de datos?

¢ Es replicable la blusqueda de evidencia NA NA NA NA NA NA NA
primaria?

¢, Se establecen recomendaciones dentro del Sl Sl Sl Sl NA Sl Sl

documento basadas en la evidencia encontrada?

Aplica para evaluacion mediante AGREE Il Sl NO Sl SI NO NO SI

NA: No aplica o No menciona
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Anexo N° 4: Flujograma de seleccion de GPC de Leucemia Mieloide Aguda.

T8 registros identifizados en

basesde dalos eleclrinicas 15 registros identiicados en
_ repositonos de instiluciones

Medline (Eubmed): 14 alabaradoras de Guias de

Trip Dalabase: 54 Practica Clinica

ProQuest Central: 01

Ol a3

B n4

——-[ 43 registros duplicados }

50 registros dnicos
dentficados

25 registros excluidos tras
evaluacian de litluko y
resumen

L J

25 registros para evaluacon a
lexlo somplela

16 registros removidos
Desaclualizados: a3
Mo basado en evidencias: 05
Criterios de inclusion: 08

09 Guias de Practica Clinica para evaluacidn de calidad
segin AGREE I

F——| 0 registiosexcluidos segin
evaluacidin de AGREE I

v

09 Gulas de PricticaClinica induidas \
= Aloeria Healh Servce. Acute Myeloid Leukemia. Clinical Practce Guidsline LY HE-00E Version 5. June
2018,

*  Bitencoud R, glal Guidelines on the treatment of acute myelo id leukemia: AsscdacioBraslsimde
Hemalclogia. Hemoteragia e Tearapia Ceular Prgect guidelines: Assogiacio Medics Bragilarg - 2015
Rewv Bras Hemaipd Hemoier, 2018 Jan-Fep 381 58-74

» [fbnerH, et al., Disgnosis and management of AML (nadults: 2017 ELN recommendations from an
imtemnationd expert panel Blood, 2017 Jan 28 125(4 p424-47.

=  Ministenode Salud y Proteccion Social, Coloencas, Instiuio Nacdonal de Cancerologia ESE - Guia de
Practica Clinica parala deteccién, tratamiento y seguimiento de leucemias |ipfobl Astica v mielolde
en poblacién mayor de 18.afos. Colombla 2017,

= Ministry of Pudic Healin. The managementof acute myelold leykpeamia Cinical Gudelnes for the Stais
of Gatar. Decemiper 2018,

»  Miyawak 5. J5H guideline for tumors of hematopoletic and ymphoid tissues: leukemia 1. Acue
myeloid leukemia (AML). In1.) Hamaind, 2017 Sep 108{2): 21 0-225,

= Tallman M5, et al., Acute Myelold Leukemia, Yersion 32018, NCCN Clinical Practics Gudslines in
Oncology. J Mat Comor Cang Mety. 2008 Jun 11 7{8; 721-M49.

= Cancer Cas Ontano. Systemic Treatment of Acute Myelold Leukemia [AML). 28 Februany 2018,

= Sz L, et 2., Brazilian guidelines on hematopoletic stem cell transplantation in acute myelold
Qukemla EurJ Hzsmatol 2017 Feb 88201 77- 182, 115453474, _/
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Anexo N° 5:Recomendaciones observadas luego de aplicar el ADAPTE.

El ADAPTE es una herramienta que permite evaluar la aceptabilidad y aplicabilidad de una recomendacion en el contexto local. Los expertos evaluaron
las recomendaciones a través de 4 items; colocando si, no o dudoso segun su apreciacion. Las recomendaciones consideradas como dudoso o0 no en
los items del 1 al 3 y como si en el item 4, se presentaron a discusion con el fin de lograr un consenso formal y decidir si se modifica, mantiene o
elimina la recomendacion.

N° R RECOMENDACION OBSERVADA N° ITEM(S) RECOMENDACION FINAL
OBSERVADO(s)
7. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con 1 Se modifica la recomendacion.

enfermedad residual significativa sin médula ésea hipocelular
en el AMO del dia 14-21 de la terapia induccion, se
recomienda Citarabina 1.5-3 g/m2 cada 12h por 6 dias como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con
citorreduccion < 50% de blastos en el AMO del dia 14-21 de la terapia
induccion, se recomienda Citarabina 1.5-3 g/m2 cada 12h por 6 dias
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Los expertos estuvieron de acuerdo con el tratamiento propuesto en la
recomendacién, la modificaciébn consisti6 en precisar estado de
enfermedad en la evaluacién del AMO del dia 14-21 de la induccién.

El segundo ciclo de induccion, segun la evidencia presentada se realiza
en todos los pacientes que no hayan obtenido RC o RCi, la metodologia
de los estudios no mencionan algun tipo citorreduccién de blastos
especifica, sélo los criterios que RC o RCi (1). Sin embargo, la GPC
NCCN si precisa diferentes abordajes para el segundo ciclo induccion
de acuerdo al tipo citorreduccion (citorreduccion significativa,
enfermedad residual significativa).

Los expertos mencionaron y consensuaron gue consideran enfermedad
residual significativa a una disminucion < 50% de blastos en la médula
del dia 14 respecto la del diagnéstico, lo cual segun los criterios de
respuesta la ELN seria considerado una respuesta menor a la parcial

(2).
10. En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con 1 Se modifica la recomendacion.
enfermedad residual significativa sin médula ésea hipocelular
en
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el AMO del dia 14-21 de la terapia induccioén, se recomienda En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con
dosis estandar de Citarabina y Daunorrubicina como una citorreduccién > 50% o blastos entre 5%-25% en el AMO del dia 14-21
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) de la terapia induccioén, se recomienda dosis estandar de Citarabina y

Daunorrubicina como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, GPC Qatar)

Los expertos estuvieron de acuerdo con el tratamiento propuesto en la
recomendacion, la modificaciéon consisti6 en precisar estado de
enfermedad en la evaluacién del AMO del dia 14-21 de la induccién.

El segundo ciclo de induccién, segln la evidencia presentada se realiza
en todos los pacientes que no hayan obtenido RC o RCi, la metodologia
de los estudios no mencionan algun tipo citorreduccién de blastos
especifica, solo los criterios que RC o RCi (1). Sin embargo, la GPC
NCCN si precisa diferentes abordajes para el segundo ciclo induccién
de acuerdo al tipo citorreduccién (citorreduccién significativa,
enfermedad residual significativa).

Los expertos mencionaron y consensuaron que consideran enfermedad
residual significativa a una disminucion < 50% de blastos en la médula
del dia 14 respecto la del diagndéstico, lo cual segun los criterios de
respuesta la ELN seria considerado una respuesta menor a la parcial (2)
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En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con 1 Se modifica la recomendacion.

enfermedad residual significativa sin médula ésea hipocelular

en el AMO del dia 14-21 de la terapia induccion, se En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con
recomienda dosis estandar de Citarabina y Idarrubucina citorreduccién > 50% o blastos entre 5%-25% en el AMO del dia 14-21
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) de la terapia induccién, se recomienda dosis estandar de Citarabina e

Idarrubicina como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, GPC Qatar)

Los expertos estuvieron de acuerdo con el tratamiento propuesto en la
recomendacion, la modificacién consisti6 en precisar estado de
enfermedad en la evaluacién del AMO del dia 14-21 de la induccién.

El segundo ciclo de induccion, segun la evidencia presentada se realiza
en todos los pacientes que no hayan obtenido RC o RCi, la
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metodologia de los estudios no mencionan algun tipo citorreduccion de
blastos especifica, sélo los criterios que RC o RCi (1). Sin embargo, la
GPC NCCN si precisa diferentes abordajes para el segundo ciclo
induccion de acuerdo al tipo citorreduccion (citorreduccion significativa,
enfermedad residual significativa).

Los expertos mencionaron y consensuaron que consideran enfermedad
residual significativa a una disminucion < 50% de blastos en la médula
del dia 14 respecto la del diagndéstico, lo cual segun los criterios de
respuesta la ELN seria considerado una respuesta menor a la parcial (2)

15. | En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de riesgo 1 Se mantiene larecomendacion
intermedio y alto con respuesta completa en el AMO del dia 21-
28 de la terapia de induccién, se recomienda Consolidacion dosis En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de riesgo
altas de Citarabina 1.5 - 3 g/m2 los dias 1, 3 y 5 por 3-4 ciclos intermedio y alto con respuesta completa en el AMO del dia 21-28 de la
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) terapia de induccién sin donante compatible, se recomienda

Consolidacion con dosis altas de Citarabina 1.5 - 3 g/m2 cada 12h los
dias 1, 3 y 5 por 3-4 ciclos como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Los expertos mencionaron que hay evidencia suficiente para mantener
la recomendacion de consolidar con dosis intermedias a altas a los
pacientes con LMA de riesgo intermedio alto, siempre y cuando NO
CUENTEN CON DONANTE RELACIONADO COMPATIBLE para
proceder a TPH alogénico.

Items: 1. El beneficio de la intervencion es suficiente, comparado con otro manejo disponible, 2. La recomendacion es compatible con la cultura y valores del medio donde seran usados,
3. La intervencién/equipo esta disponible en el contexto de uso y 4. Existen limitaciones, leyes politicas o alguna fuente dentro del sistema sanitario (cobertura) donde se usara la guia
gue impida implementacion de la recomendacion.
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RECOMENDACIONES ELIMINADAS N° ITEM(sS) RECOMENDACION FINAL
OBSERVADO(s)
En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda de riesgo intermedio o 1 Se elimina la recomendacion.
alto < 60 afios, se recomienda induccién con Fludarabina 30 mg/m?2
EV dias 2-6, altas dosis de Citarabina 2g/m? en 4 horas con FLAG-IDA no es un tratamiento de induccién estandar, es considerado
Idarrubicina 8 mg/m? EV dias 4-6 y FEC dias 1-7 como una opcion de CATEGORIA 2B por la NCCN debido a que la evidencia que lo sustenta
manejo. (Categoria 2B, NCCN) es principalmente de estudios retrospectivos, los que han mostrado un

beneficio en tasa de respuestas en pacientes con LMA nuevos para
tratamiento de alto riesgo (3). Una limitante de uso es que no ha sido
comparado prospectivamente con el estandar de tratamiento en base a
Citarabina y Antraciclinas y su tasa considerable complicaciones.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de riesgo 1 Se elimina larecomendacion.

intermedio y alto con respuesta completa en el AMO del dia 21-28 de

la terapia de induccion, no se recomienda TPH autdlogo como una Los expertos decidieron retirar esta recomendacion, debido a que la
opcion de manejo. (Recomendacion, GPC Colombia) evidencia del TPH aut6logo para los riesgos intermedios adn es limitada

y como se mostré en un metanalisis que comparé el beneficio del TPH
autélogo vs alogénico en pacientes con LMA de riesgo intermedio, el
TPH alogénico ha mostrado mejores resultados en SLR, SG y mortalidad
relacionada a tratamiento. Sin embargo, cuando se realizd la
comparacion entre el TPH alogénico de hermano compatible, donante
no relacionado compatible y TPH autélogo, se evidencié que solo el TPH
alogénico de hermano compatible fue superior al TPH autélogo en los
diferentes objetivos. Por lo que, la conclusion de este estudio menciona
gue el TPH autdlogo puede resultar una alternativa de tratamiento
pacientes sin donantes hermano compatible (4),
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En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de riesgo
intermedio con expresion CD 33 positiva y respuesta completa en el
AMO del dia 21-28 de la terapia de induccién, se recomienda
Consolidacion con dosis altas de Citarabina 1 g/m2/12h dias 1-4,
Daunorrubicina 60 mg/m2 dia 1 (ciclo 1) o dias 1-2 (ciclo 2) y
Gemtuzumab Ozogamicin 3 mg/m2 dia 1 por 2 ciclos como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

1,2,3y4

Se elimina la recomendacion.

No existe evidencia que sustente el uso del esquema de consolidacion

sefialado en pacientes menores de 60 afios.

El esquema en mencién se ha evaluado en el estudio ALFA-0701 (5) en

pacientes predominantemente mayores de 60 afios. mayores tasas de

toxicidad hematolégica y no hematoldgica (principalmente hepatica) en

el grupo de pacientes que recibié consolidacion con quimioterapia

(Citarabina y Daunorrubicina) asociada a Gemtuzumab en comparacion

a los pacientes que recibieron quimioterapia sola.

Inaccesibilidad del Gemtuzumab por no encontrarse en nuestro petitorio
institucional.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con expresion
de CD 33 positivo ho aptos a terapia intensa, se recomienda
induccion con Gemtuzumab Ozogamicin como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Se elimina la recomendacion.

Los expertos estuvieron de acuerdo en eliminar esta recomendacion,
debido a que la eficacia de Gemtuzumab monoterapia como terapia de
induccion muestra una mejora en la sobrevida global marginal (4.9 m vs
3.6 m) y tasas de respuesta bajas (27%), ello evidenciado en el estudio
GIMENA AML-19 (6).

Consideran que tasas similares de respuesta y con mejor perfil de
toxicidad pueden conseguirse con otros tipos de tratamiento paliativos o
de soporte para este grupo de poblacién no candidatos a terapia intensa.
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En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con mutacién
IDH1/IDH2 no aptos a terapia intensa, se recomienda induccién con
Azacitidina como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

1,2,3y4

Se elimina la recomendacion.
Evidencia insuficiente.

El estudio de (7) analizo los subgrupos de pacientes, segun el perfil de
mutaciones, que participaron en el estudio fase Il AZA-AML-001 (que
compard Azacitidina versus un régimen convencional) (8), y concluy6
que no existe un beneficio estadisticamente significativo en sobrevida
global en el subgrupo de pacientes con mutacién IDH2.

La serie de casos retrospectiva de (9) no encontré un beneficio
significativo en respuesta ni en sobrevida global en los pacientes = 60
afios con mutacién IDH1/IDH2 que recibieron Azacitidina.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 anos de riesgo bajo
con respuesta completa a la terapia induccién intensa, se
recomienda dosis intermedia de Citarabina 0.5-1 g/m2/12h dias 1-3
por 2 - 3 ciclos como una opcion de manejo. (Recomendacién, ELN)

Se elimina la recomendacion.

Los expertos consideran que la dosis de Citarabina de 0.5-1 g/m2/12h
por 3 dias no tiene evidencia suficiente en el escenario de consolidacion
de pacientes = 60 afios con. La evidencia encontrada es referente a las
dosis intermedia de 2g/m2; por lo que, se decidi6 eliminarla del listado
de recomendaciones.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con

Se elimina la recomendacion.
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respuesta completa a la terapia induccion intensa, serecomienda

Citarabina 1 g/m2/12h dias 1-4 con Daunorrubicina 60 mg/m2 dia 1 Los expertos consideran que se trata de un esquema muy toxico para
(1° ciclo) o dias 1-2 (2° ciclo) y Gemtuzumab ozogamicina 3 mg/m2 este grupo de pacientes.
dia 1 por 2 ciclos como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) El esquema se ha evaluado en el estudio fase Il ALFA-0701 (5) en

pacientes predominantemente mayores de 60 afios. Dicho estudio
encontré mayores tasas de toxicidad hematolégica y no hematolégica
(principalmente hepatica) en el grupo de pacientes que recibid
consolidacién con quimioterapia (Citarabina y
Daunorrubicina) asociada a Gemtuzumab en comparacion al grupo de
pacientes que recibié quimioterapia sola.

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con respuesta 1 Se elimina la recomendacion.

completa a la terapia induccioén no intensa, se recomienda continuar

con Gemtuzumab ozogamicin 2mg/m2 dia 1 cada 4 semanas hasta 8 Esta recomendacion se basa principalmente del estudio GIMENA AML-
cursos como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) 19, donde los pacientes luego de la la terapia de induccién con

Gemtuzumab monoterapia continuaban con dosis menores la droga
hasta por 8 cursos.

Los expertos decidieron eliminar esta esta recomendacion, ya que, no
estuvieron de acuerdo en brindar esta droga en la terapia de induccion
por la ventaja marginal mostrada en el estudio Fase Ill GIMENA AML-

19.
En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda = 60 afios con respuesta 1 Se elimina larecomendacion.
completa a la terapia induccion intensa, se recomienda observacion
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) Evidencia insuficiente.

Los expertos consideran que existen opciones terapéuticas para el
escenario de consolidacién en pacientes = 60 afios que otorgan mayor
beneficio que la observacion.

El estudio fase Il Hovon 43 (10) compar6 Gemtuzumab versus
observacion en la fase de consolidacion de pacientes con LMA = 60
afios. Dicho estudio encontré un beneficio, aunque no significativo, de
Gemtuzumab sobre la observacion en SG (28% versus 21%, p = 0.52)
y SLE (17% versus 16%, p = 0.40) a los 5 afios.
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En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda CD 33 positiva
recurrente no aptos a quimioterapia intensa, se recomienda

Se elimina la recomendacion.
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Gemtuzumab como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) Nivel de evidencia insuficiente.

El estudio prospectivo del grupo ALFA de (11) evalu6 al Gemtuzumab
como terapia de reinduccion en pacientes con LMA en recaida. Dicho
estudio sélo contd con 57 pacientes en un soélo brazo de tratamiento. Se
obtuvo una SG media de 8.4 meses (8.3 meses en < 60 afios y 8.9
meses en > 60 afios, p = 0.15) y una sobrevida libre de recaida (SLR)
media de 11 meses (11.6 meses en pacientes con RC y 8.6 meses en
pacientes con RC vy recuperacion hematolégica incompleta, p = 0.58).
Asi mismo se observé una incidencia de eventos adversos importante,
superior a la de otros esquemas de reinduccion.

Items: 1. El beneficio de la intervencién es suficiente, comparado con otro manejo disponible, 2. La recomendacion es compatible con la cultura y valores del medio donde seran usados,
3. La intervencidn/equipo esta disponible en el contexto de uso y 4. Existen limitaciones, leyes politicas o alguna fuente dentro del sistema sanitario (cobertura) donde se usara la guia
gque impida implementacion de la recomendacion.
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Anexo N° 6: Encuesta dirigida a los grupos de interés.

Estimado (a) Médico:
Oncosalud - Auna esta interesado en saber su opinidn acerca de las Guias de Préctica

Clinica (GPCs) en nuestras sedes, por lo que agradece responda brevemente estas
preguntas generales y el comentario adicional:

¢ Cree usted que la GPC aporta informacion (til y relevante para el contexto asistencial?

¢Considera que las recomendaciones de la GPC son claras, practicas y redactadas sin
ambigliedades?

Comentarios adicionales

Haga las observaciones, sugerencias y comentarios que crea oportunos para mejorar esta
guia de practica clinica.
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Anexo N° 7: Indicadores para evaluar la implementacion de la guia o adherencia a las
recomendaciones.

INDICADOR N° 1

Nombre del Tratamiento de induccidn en pacientes con LMA < 60 afios
indicador

Recomendacion | En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de cualquier riesgo, se
Nely2 recomienda induccién con Citarabina 100-200 mg/m2 en infusién continua por
7 dias e Idarrubicina o Daunorrubicina por 3 dias como una opcién de manejo.
(Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, GPC Ontario) (Recomendacion,
ELN) (Recomendacion, GPC Colombia) (Recomendacién, GPC Qatar)

Formula NuUmero de pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de cualquier
riesgo expuestos a tratamiento de induccién con Citarabina 100-200 mg/m2
en infusion continua por 7 dias e Idarrubicina o Daunorrubicina por 3 dias.
x 100
Numero de pacientes con diagnéstico reciente de LMA < 60 afios de
cualquier riesgo.

Explicacion del | La categorizacion de riesgo en LMA es realizada desde el momento del
término diagndstico y es basado en la evaluacion citogenética propuesto por European
LeukemiaNet.

Poblacién Pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios de reciente diagnostico o
gue no han recibido tratamiento previo para LMA.

Historia clinica electrénica y esquema de tratamiento.
Fuentes de datos

Comentario Este indicador busca evaluar el uso del tratamiento de induccién con mas
evidencia cientifica. La calidad de la evidencia es alta para mencionar que la
dosis estandar de citarabina asociado a los antraciclinas mencionados son el
estandar de tratamiento de induccion en LMA.
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INDICADOR N° 2

Nombre del
indicador

Tratamiento de consolidacion en pacientes con Leucemia Mieloide
Aguda < 60 afios

Recomendacion
N°e 12

En pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con translocacion CBF
sin mutacion KIT o de bajo riesgo y respuesta completa en el AMO del dia 21-
28 de la terapia de induccion, se recomienda consolidacién con dosis altas de
Citarabina 3 g/m2/12h los dias 1, 3 y 5 por 3 - 4 ciclos como una opcién de
manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, GPC Ontario)
(Recomendacién, GPC Colombia) (Recomendacion, GPC Qatar)

Formula

Numero de pacientes con Leucemia Mieloide Aguda con translocacion CBF
sin mutacion KIT o de bajo riesgo con tratamiento de consolidacién con dosis
altas de Citarabina.

x 100
Numero de pacientes con Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con
translocacion CBF sin mutacion KIT o de bajo riesgo y respuesta completa en
el AMO del dia 21-28 de la terapia de induccion

Explicacion del

La categorizacion de riesgo en LMA es realizada desde el momento del

término diagndstico y es basado en la evaluacidn citogenética propuesto por European
LeukemiaNet.
Poblacion Leucemia Mieloide Aguda < 60 afios con translocaciéon CBF sin mutacion KIT
o de bajo riesgo
Fuentes de Historia clinica electrénica y/o esquema de tratamiento.
datos
Comentario Se consideran dosis altas de Citarabina aquellas mayores de 1.5 g/m2.

GA.DC.G.18
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Anexo N° 8: Panel de actualizacion de la GPC Leucemia Mieloide Aguda.

Miembros Funcién
1. Dra. Cindy Alcarraz M. Coordinador logistico
2. Dr. César Samanez F. Colaborador experto - Oncologia
3. Dr. Bernardo Vizcarra LDG. Colaborador experto - Radioterapia oncoldgica
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Anexo N° 9: Encuesta a pacientes sobre la Guia de Practica Clinica

Pregunta N° 1: ¢ Esta de acuerdo con el uso de GPC para mejorar su
atencion?

Sl (16/21) 77%

NO (1/21) 4%

NO SE (4/21) 19%

Pregunta N° 2: ¢,Cudles de las siguientes alternativas es la méas
importante para mejorar su atencién?

Sustento cientifico para el tratamiento. (8/31) 26%

Que tenga las mejores opciones de (13/31) 42%

tratamiento.

Los efectos adversos de los tratamientos. (3/31) 9%

Que participen todos los especialistas (13/31) 23%

involucrados en el manejo.

Pregunta N° 3: ¢, Qué otros temas creen Ud. que debamos considerar en la GPC?

- Recomendaciones puntuales

Informacién sobre medidas preventivas

- Recomendaciones sobre cuidado post operatorio

Definir los tipos de coberturas
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Anexo N° 10: Formulario para la revisién externa dirigido al experto.

GUIA DE PRACTICA CLINICA MANEJO MULTIDISCIPLINARIO LEUCEMIA MIELOIDE

AGUDA ONCOSALUD, AUNA

Nombre del revisor externo/a: Dra. Montserrat Arnan, especialidad es Hemato-oncoélogo.

Instituto Catalan de Oncologia

El revisor externo a través de este formulario evaluara:

A. APLICABILIDAD Y RELEVANCIA

Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacion til y relevante para el contexto
asistencial, y si se incluye la relevancia social del tema.

B. CONTENIDO Y ESTRUCTURA DE LA GUIA

Valorar si las recomendaciones propuestas en la guia tienen respaldo cientifico y son claras.
Observar, ademas, sila guia esté estructurada en un orden adecuado y l6gico, y si los materiales
gréficos, algoritmos, tablas y anexos son Utiles. Considerar también si la informacion vertida es

adecuada, Util y suficiente.

C. ASPECTOS FORMALES
Valorar si el lenguaje empleado para informar al profesional de la salud es correcto y claro.

Estimado revisor coloque una (X) segun su criterio de evaluacién en las siguientes preguntas:

1. ¢Estan descritos especificamente los objetivos globales de la guia?

Totalmente Bastante Poco Nada
2. ¢Esta descrita de forma clara la definicién del problema de salud?
Totalmente Bastante Poco Nada
3. ¢Estan descritos de forma clara los criterios de manejo clinico en cada situacién?
Totalmente Bastante Poco Nada
4. ¢Las recomendaciones son especificas y estan redactadas sin ambigiiedades?
Totalmente Bastante Poco Nada
5. ¢Hay una conexion explicita entre las principales recomendaciones y la evidencia
cientifica que las apoya?
Totalmente Bastante Poco Nada
6. Por favor, evalte (del 1 a 10) la aplicabilidad de esta guia de practica clinica en su
realidad asistencial
1 2 3 4 6 7 x8 9 10
152
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COMENTARIOS GENERALES SOBRE LA GUIA:

En el apartado que se detalla el Rol de la mutacién FLT3 en LMA asi como en la Tabla N° 1 (Mutaciones
recurrentes en LMA) deberia afiadirse el impacto en base a la ratio alélica de FLT3 ITD. Los datos en
relacion con este ambito son “maduros” y con relevancia en el ambito pronéstico y con implicaciones
terapéuticas importantes.

En el &mbito del seguimiento por biologia molecular, se sugiere detallar la frecuencia en los
seguimientos de la EMR y la importancia de la cinética de la misma.

A lo largo de todas las guias el término rearreglo me confunde. Pienso que seria mejor plantear el
término reordenamiento.

En la Tabla N° 16 (Examenes de laboratorio requeridos al diagnostico de LMA), entre las pruebas
hematolégicas afiadiria estudio morfolégico de sangre periférica.

En la Tabla N°17 (Carac. Anatomopatélogicas de los subtipos de la LMA con anormalidades genéticas
recurrentes), detallaria en el apartado de la LMA con t(15;17) que algunos casos pueden expresar
CD56+.

En la Tabla No 23 (Grupos de riesgi citogenético en la LMA segun el European LeukemiaNEt), en el
apartado de riesgo adverso, mencionaria como cariotipo monosoémico en lugar de monosomial.

En la pag 35, antes del detalle de la Tabla N°34, se menciona (Ver Tabla N°29), y no me cuadra esta
tabla con el texto.

En la Tabla N° 41 (Criterios de respuesta en LMA), falta escribir el acrénimo de Respuesta Parcial (RP).

En el ultimo parrafo del Apartado 13.9 (Criterios de alta y seguimiento), el texto finaliza con la
recomendacion de aspirado de médula 6sea so6lo ante hemograma anormal. Deberian puntualizar la
importancia del seguimiento de la EMR por CF y por biologia molecular.

En la Tabla N°44 (Prondstico y factores predictivos de respuesta y sobrevida segun el subtipo de LMA),
en el apartado de la LMA con NPM1 mutado, se deberia matizar la informacion en el ambito prondstico
en base a la ratio alélica de FLT3-ITD.

Probablemente estaria bien algin apunte sobre secuenciacion y/o estudio de mutaciones target como
IDH1 y IDH2.
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