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SINOPSIS

Titulo del proyecto

Tratamiento de la leucemia promielocitica aguda (LPA) en recaida con
trioxido de arsénico (ATO). Recomendaciones del grupo europeo para el
tratamiento, seguimiento y registro de las LPA en recaida.

European APL Group

(Miembros en orden alfabético)
Sergio Amadori Italy
Thomas Buechner Germany
Alan Burnett Great Britain
Giuseppe Cimino Italy

Hartmut Doehner Germany
Pierre Fenaux France
Eva Lengfelder Germany

Francesco Lo-Coco Italy
Bob Lowenberg The Netherlands

Miguel Sanz Spain

Grupo Coordinador Priv.-Doz. Dr. Eva Lengfelder Germany
Prof. Francesco Lo-Coco Italy
Prof. Pierre Fenaux France
Prof. Miguel Sanz Spain

Caracteristicas del estudio

Estudio europeo observacional.

Registro de pacientes adultos con LPA en recaida.

Duracién del proyecto

La duracion del registro de pacientes no esta limitada a priori. El
reclutamiento esperado es de 60 pacientes en 3 afios. El seguimiento
minimo por paciente deberia ser de 3 afos.

Registro de pacientes

Pacientes en primera o posterior recaida

extrahematolégica, o molecular de LPA.

hematoldgica,
Pacientes con persitencia molecular confirmada tras la tercera
consolidacion del tratamiento de primera linea.

Edad > 5 afios (no hay limite superior de edad).

Consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Contraindicacion de ATO
Hipersensibilidad al arsénico o alguno de los excipientes.

Intervalo QTc > 460 mseg antes del inicio de ATO (corregir electrolitos y
retirar otras medicaciones que prolonguen el QT).

Embarazo o lactancia.
Incluir sélo bajo estrecha monitorizacion:
Insuficiencia cardiaca estadio IlI-IV.

Insuficiencia renal grave (Creatinina > 2,5 mg/dL).
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Afectacién hepatica grave (Bilirrubina >2,5 mg/dL, GOT/GPT o fosfatasas
alcalinas > 3 veces el limite superior).

Criterios de exclusion generales:
Presencia de otra enfermedad neoplasica activa simultanea.

Enfermedad psiquiatrica grave o enfermedad fisica discapacitante.

Procedimientos
diagnésticos

La confirmacion de la recaida por RT-PCR de PML/RARa es obligada. Se
recomienda la confirmacion adicional del diagndstico genético mediante
cariotipo, FISH o Anti-PML.

La evaluacion del estado molecular tras la consolidacion y antes del
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) son necesarias para
decidir el tratamiento.

El seguimiento molecular mediante RT-PCR cuantitativa y/o cualitativa,
se considera importante.

Esquema terapéutico

1-Induccioén

ATO 0.15 mg/kg/dia intravenoso (IV) en perfusion de 1-2 horas
combinado con ATRA 45 mg/m?/dia oral ininterrumpidamente hasta la
obtencién de la RC o hasta un maximo de 60 dias.

Se administrara hidroxiurea oral (dosis inicial 2 g/dia) a los pacientes con
recuentos leucocitarios a la recaida >10x10%L o que alcancen esta cifra
durante las dos primeras semanas de induccion.

En pacientes con recaida molecular aislada se administrara ATO (a la
misma dosis) 5 dias semanales (decansando los fines de semana),
durante 6 semanas.

2-Consolidacion

ATO 0.15 mg/kg/dia IV 5 dias semanales (descansando los fines de
semana), durante 5 semanas, combinado con ATRA 45 mg/m?/dia oral
ininterrumpidamente durante esas 5 semanas.

3-Tratamiento post-consolidacion

La terapia post-consolidacion consistira en la realizacién de un TPH
(autélogo o alogénico) en aquellos pacientes candidatos a este
procedimiento. La eleccion del tipo de trasplante (alo-TPH o auto-TPH)
sera a criterio del centro. No obstante, en caso de remision molecular y si
no _hay alguna razén que lo _impida (p ej. fallo de movilizacién), se
recomienda realizar un auto-TPH, dejando el alo-TPH para una eventual
recaida ulterior.

Los pacientes no candidatos a auto-TPH o alo-TPH seguiran tratamiento
con varios ciclos de ATO + ATRA con o sin Mylotarg.

a) Opcioén Alo-TPH

Si la PCR post-consolidacién es negativa se recomienda realizar un auto-
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TPH, dejando el alo-TPH para una eventual recaida ulterior. Sin embargo,
si se decide realizar directamente un alo-TPH, este se realizara lo antes
posible, sin necesidad de administrar quimioterapia previamente.

Si la PCR post-consolidacién es positiva se procedera al alo-TPH sin mas
tratamiento, aunque cabe considerar la administracion de un ciclo de ATO
+ ATRA a la espera del TPH.

b) Opcién Auto-TPH

Si la PCR post-consolidacién es negativa se movilizaran progenitores
hematopoyéticos administrando un ciclo de MTZ + Ara-C y se procedera
al auto-TPH. Si se cree conveniente, se podra movilizar usando dosis
convencionales de G-CSF sin quimioterapia.

En caso de fallo de movilizacion: a) si el paciente dispone de progenitores
autologos criopreservados (PCR negativos) se podra realizar un auto-
TPH con estos progenitores; b) si el paciente dispone de un donante
adecuado, se podra realizar un alo-TPH; c) si no dsipone de donante ni
de progenitores autélogos criopreservados (PCR negativos), se seguira
tratamiento con varios ciclos de ATO + ATRA combinado o no con
Mylotarg.

Si la PCR post-consolidacién es positiva y el paciente es elegible para
alo-TPH, se realizara un alo-TPH (considerar la administracion de un ciclo
de ATO + ATRA a la espera del alo-TPH).

Si el paciente no es elegible para alo-TPH o no dispone de donante
adecuado, se administrara un ciclo de MTZ + Ara-C y se recogeran
progenitores hematopoyéticos. Si tras este ciclo de quimioterapia se
obtiene la remision molecular, se procedera al auto-TPH. Si no se logra la
remisién molecular tras el ciclo de MTZ + Ara-C o no se recogen
suficientes progenitores hematopoyéticos, el paciente seguira tratamiento
con varios ciclos de ATO + ATRA combinado o no con Mylotarg.

c) ATO + ATRA combinado o no con Mylotarg

Los pacientes no elegibles para auto-TPH o alo-TPH seguiran tratamiento
con varios ciclos de ATO + ATRA combinado con Mylotarg. Si no se
dispone de Mylotarg se administraran varios ciclos de ATO + ATRA.

ATO + ATRA + Mylotarg: Mylotarg 6 mg/m? el dia 1, ATO 0.15 mg/kg los
dias 1 a5y 8a 12, y ATRA 45 mg/m?/d los dias 1 a 15. Se reducira la
dosis de mylotarg a 3 mg/m? en mayores de 60 afios. Se administraran 3
ciclos sucesivos con un intervalo mensual si la recuperacion hematolégica
entre ciclos lo permite, seguidos de 3 a 6 ciclos de ATO + ATRA sin
Mylotarg. Se continuara con ATRA 45 mg/m?/d 15 dias cada 3 meses
hasta completar los dos afos de mantenimiento.

ATO + ATRA: ATO 0.15 mg/kg los dias 1 a 5y 8 a 12, y ATRA 45
mg/m?/d los dias 1 a 15. Inicio del ciclo siguiente el dia 29. Se
administraran 9 ciclos, y se continuaréa con ATRA 45 mg/m?/d durante 15
dias cada 3 meses hasta completar los dos afios de mantenimiento.

El tratamiento con quimioterapia intratecal solo estara indicado en

Pagina 4 de 44



PETHEMA

Enmienda 1, Abril 2010

Protocolo
LPA-R2007

aquellos pacientes con evidencia de infiltracion del SNC.

La evaluacion del estado molecular mediante RT-PCR para PML/RARa
es necesaria tras la consolidacion con ATO + ATRA y previa al TPH.

Objetivos

Registro europeo de
pacientes con LPA en
recaida tratados con
trioxido de arsénico

Objetivos primarios

e Evaluar la tasa de remision completa hematoldgica y de
remision molecular tras la induccién y tras la consolidaciéon con
ATO.

e Evaluar la mortalidad en inducciébn usando ATO en
monoterapia.

e Evaluar la incidencia acumulada de recaida hematoldgica y
molecular en los pacientes tratados con trasplante alogénico,
trasplante autdlogo o ATO + ATRA £ Mylotarg.

Objetivos secundarios

e Evaluar la cinética de la enfermedad minima residual (EMR)
durante y una vez finalizado el tratamiento, mediante PCR
cualitativa y cuantitativa.

e Evaluar la mortalidad relacionada con el tratamiento
postremision incluyendo trasplante (autdlogo o alogénico) o
ATO = Mylotarg.

e Evaluar toxicidad del ATO y de las diferentes estrategias
postconsolidacion.

e Evaluar la supervivencia global.

Registro general europeo
de pacientes con LPA en
recaida

Registro de todas las LPA en recaida, con independencia del tratamiento
recibido para ello.
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ESQUEMA TERAPEUTICO

Tipaje HLA y busqueda
de donante

Induccién

'

Consolidacion

Recaida clinica: ATO 0.15 mg/kg/dia IV + ATRA 45mg/m?/

(hasta RC o un maximo de 60 dias)
Recaida molecular: ATO 0.15 mg/kg/dia IV x 5 dias/semana (de lunes a viernes) +
ATRA 45mg/m?/dia x 6 semanas

Un ciclo de ATO 0.15 mg/kg/dia IV x 5 dias/semana (de lunes a viernes) x 5 semanas

+ ATRA 45 mg/m?/dia (ininterrumpidamente 5 semanas)

PCR + |¢

|

Post-consolidacion

!

Evaluacion molecular
post-consolidacion

PCR -

Elegible para No elegible No elegibles para
Alo-TPH para Alo-TPH TPH
Elegible para QT
intensiva?
Realizar v
Alo-TPH ATO + ATRA
Si No = * Mylotarg <+—
l ﬂu
MTZ + Ara-C
0
ATO + ATRA
PCR | Evaluacion [ Pcr
i < molecular > +
en médula 6sea

No
Recoleccion de progenitores <
Si

v

Elegible para
Auto-TPH

Elegible para

!

Movilizacién con un ciclo de
MTZ + Ara-C
o

dosis convencionales de G-CSF

Recoleccién de progenitores

Si

!

Realizar
Auto-TPH
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1. INTRODUCCION

La leucemia promielocitica aguda (LPA) se caracteriza por unos rasgos morfologicos especificos (LMA M3
o M3 variante de la FAB) y se define por la presencia de la translocacion t(15;17) y/o su contrapartida
molecular (PML/RARa y RARa/PML). El tratamiento de primera linea, basado en acido holo-trans retinéico
(ATRA) combinado con quimioterapia en induccién y consolidacion ofrece una tasa de curaciones del 70-
80%. Sin embargo, un 5-10% de los pacientes fallecen durante la fase de induccién a la remisién y un 15-
30% recaen.!2345 Asi pues, con el tratamiento estandar de primera linea (ej, protocolo PETHEMA LPA99)
las recaidas son raras. Es por tanto necesaria la cooperacién entre diferentes instituciones para reunir el
numero de casos suficientes para conocer los resultados en el tratamiento de la LPA en recaida. Como
consecuencia de esta necesidad, surge este proyecto europeo para crear un registro de pacientes
diagnosticados de LPA en recaida en los diferentes paises participantes, con independencia del
tratamiento recibido para la recaida. Los datos de los pacientes seran recogidos en un registro europeo de
LPA en recaida que incluira los resultados y complicaciones de los pacientes tratados con regimenes
basados en triéxido de arsénico (ATO), asi como de cualquier otra estrategia terapéutica ofrecida a los

pacientes con LPA en recaida.

Por otra parte, este proyecto pretende ofrecer unas recomendaciones para el tratamiento con ATO en la
LPA en recaida, basadas en una serie de reuniones del grupo de expertos europeos en LPA. En todos los
paises participantes se recomendara un tratamiento de induccion comun con ATO en monoterapia,
seguido de un ciclo de consolidacion con ATO + ATRA, mientras que para la terapia post-consolidacion se

ofreceran diferentes alternativas.

El tratamiento 6ptimo de la LPA en recaida no esta establecido. En la era pre-ATO, el tratamiento de
rescate consistia en induccién y consolidacion con quimioterapia y ATRA, generalmente seguido de
intensificacion mediante trasplante alogénico (alo-TPH) o autdlogo (auto-TPH).87 La realizacion de un
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) pareceria indicada en casos de LPA en recaida, puesto
que con el tratamiento post-remisién con ATRA y quimioterapia sola, son pocos los pacientes que obtienen
remisiones duraderas. Por otra parte, los escasos datos disponibles no avalan unos resultados superiores
del auto-TPH frente al alo-TPH, o viceversa.t® Como es de esperar, el auto-TPH se acompanaria de una
menor mortalidad relacionada con el trasplante y de un mayor riesgo de recaida comparado al alo-TPH.8?
Aparentemente, los pacientes sometidos a auto-TPH con deteccion de enfermedad molecular tendrian un
mayor riesgo de recaida comparado con aquellos pacientes trasplantados con una PCR negativa para
PML/RARa.”'9 En consecuencia, no pareceria indicado el auto-TPH en aquellos pacientes con deteccion

de enfermedad molecular previa al trasplante.

La introduccién del ATO como agente terapéutico especifico para la LPA ofrece nuevas perspectivas para
el tratamiento de la LPA en recaida. El trioxido de arsénico ha demostrado una elevada eficacia
antileucémica, obteniéndose tasas de remision completa (RC) del 80-95% en pacientes con LPA de nuevo
diagnéstico o en recaida.'-2* En ocasiones durante la induccion, ante la presencia de hiperleucocitosis con

o sin sindrome de diferenciacion, suele asociarse quimioterapia citorreductora como hidroxiurea,
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antraciclinas o mylotarg. Por lo demas, ATO es una droga bien tolerada (a dosis de 0.15 mg/kg/dia) sin la

elevada toxicidad medular de los agentes citostaticos clasicos.

No se conoce la estrategia post-remision mas adecuada usando regimenes basados en ATO. Los escasos
estudios publicados indican que el riesgo de recaida es mayor en los pacientes que solo reciben ATO
post-remision, comparado con aquellos que también reciben quimioterapia o TPH.'825 Ademas,
comparado con la quimioterapia, la induccion y consolidacion con ATO tendria un impacto mas favorable
en la ulterior respuesta a un TPH.26 Esto puede ser debido a una menor toxicidad acumulada o quiza a una
mejor calidad de la remision al TPH. Por estos motivos, parece adecuada la intensificacion con TPH
(autdlogo o alogénico) en los pacientes con LPA en recaida que hayan sido rescatados con ATO. Por otro
lado, los pacientes rescatados con ATO no subsidiarios de TPH podrian beneficiarse de la administracion
de varios ciclos de ATO combinado a otros agentes activos en la LPA, como ATRA, antraciclinas o
Mylotarg (anti-CD33 conjugado con caliqueamicina). Aunque la experiencia es escasa, Mylotarg debe
considerarse como una alternativa al TPH en los pacientes no elegibles para este procedimiento, ya que

parece inducir una alta tasa de remisiones moleculares en el tratamiento de la LPA en recaida.?”28
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2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.1. Objetivos primarios

o Evaluar la tasa de remisidon hematoldgica y de remision molecular tras la induccién y tras la
consolidacion con ATO + ATRA.

e Evaluar la toxicidad y la mortalidad en induccién usando ATO + ATRA.

e Evaluar la incidencia acumulada de recaida (hematolégica y molecular) en los pacientes tratados

con trasplante alogénico, trasplante autdélogo o ATO + ATRA + Mylotarg.

2.2. Objetivos secundarios

e Evaluar la mortalidad relacionada con el tratamiento postremision incluyendo trasplante
(autélogo o alogénico) o ATO + ATRA + Mylotarg.

e Evaluar la cinética de la enfermedad minima residual (EMR) durante y una vez finalizado el
tratamiento, mediante PCR cualitativa y cuantitativa.

e Evaluar la toxicidad del ATO y de las diferentes estrategias postconsolidacion.

e Evaluar la supervivencia global.
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3. SELECCION DE PACIENTES

3.1.

3.2

Criterios de inclusion
e ECOG<=3.

e Pacientes diagnosticados de LPA en primera o posterior recaida hematoldgica,

extrahematoldgica o molecular.

e Pacientes con persistencia molecular (PCR positiva confirmada tras los tres ciclos de

consolidacion del tratamiento de primera linea).

e Diagnostico genético de LPA en recaida: t(15;17) demostrada por cariotipo convencional, FISH,
reordenamiento PML-RARa detectado por RT-PCR o un patron micromoteado demostrado con
anticuerpo anti-PML (PGM3 positivo). Obviamente, se dispondra del resultado de estas pruebas

una vez iniciado el tratamiento en base a una sospecha diagnostica morfolégica.
e Edad mayor de 5 afios (no existe limite de edad superior).

e Consentimiento informado del paciente o de su representante legal.

Criterios de exclusion

e« ECOGA4.

Insuficiencia cardiaca estadio IlI-1V (incluir solo bajo estrecha monitorizacién).

e Creatinina sérica 2 2.5 mg/dL (= 250 ymol/l).

e Bilirrubina = 2.5 mg/dL, fosfatasa alcalina, GPT o GOT > 3 veces el limite normal.
e Seropositividad para VIH.

e Enfermedad psiquiatrica grave.

¢ Neoplasia activa asociada.

e Test de embarazo positivo.

o Hipersensibilidad al arsénico o alguno de los excipientes.

¢ Intervalo QTc >460 msg antes del inicio de ATO (corregir electrolitos y retirar otras

medicaciones que prologen el QT).
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4. REQUERIMIENTOS PARA EL REGISTRO DE PACIENTES
4.1. Consentimiento informado

El paciente o el representante legal del mismo debe conocer el caracter neoplasico de su enfermedad y
voluntariamente dar su consentimiento tras haber sido informado de los procedimientos, alternativas,

beneficios potenciales, efectos secundarios, riesgos e inconvenientes.
4.2. Confirmacién del diagnéstico genético y molecular de LPA en recaida

La obtencién de una muestra de médula 6sea para confirmar el diagnostico genético antes de iniciar el
tratamiento es obligada. La demostracion de la t(15;17) o de su contrapartida el gen hibrido PML/RARa
deben realizarse mediante cariotipo, FISH, RT-PCR o inmunotincién de PML (ver Secciones 5.1 y 8.4 para
requerimientos de muestras, instrucciones para envio de muestras y protocolos para los métodos
citogenéticos, FISH, RT-PCR e inmunotinciéon de PML).
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5. ESTUDIOS DIAGNOSTICOS Y ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS

5.1. Estudios de laboratorio

Almacenamiento de muestras

Al diagndstico, el siguiente material debera ser recogido y almacenado en los laboratorios que asuman la

responsabilidad del diagndstico genético:

o 3-4 frotis de médula 6sea (MO) y 3-4 de sangre periférica (SP) sin tefir ni fijar. El envio de los
frotis puede hacerse a temperatura ambiente, sin refrigeracion. Los frotis se usaran para
confirmacioén del patron diagnéstico con anticuerpo anti-PML o para almacenamiento a -20 °C

cubiertos con papel de aluminio.

e 1-2 ml de aspirado de MO y 5-20 ml de SP en citrato sédico o EDTA (preferible EDTA) a4 °C
para extraccion de ARN y analisis por RT-PCR de PML/RARa Tras separacién de las células

mononucleares se almacenaran a — 20 °C con guanidio de isotiocianato.

e 1-2ml de aspirado de MO en 6 ml de RPMI heparinizado (con SBF y antibiéticos) sera enviado

a temperatura ambiente para estudios de cariotipo y FISH.

Cariotipo convencional

Se llevaran a cabo estudios de cariotipo convencional con bandas G usando métodos convencionales. Se

recomienda que el analisis del cariotipo se haga tras 24h y 48h de cultivo.

Anadlisis de PML/RARa por FISH

La FISH se realizara mediante técnicas estandar usando las sondas inmunofluerescentes comerciales
disponibles. Aunque en algunos casos (especialmente aquellos con hiperleucocitosis) una muestra de SP
puede ser adecuada para el estudio, se preferira la realizacion de la FISH en muestra de MO. Los

protocolos para la realizacion de la FISH y para la deteccion de PML/RARa se detallan en la cita 29

Analisis de PML/RARa por RT-PCR

Analisis de RT-PCR se llevaran a cabo preferiblemente sobre ARN extraido de MO. El protocolo

recomendado de anadlisis de PML/RARa es el disefiado por el Biomed-1 Concerted Action (cita 30)

Inmunotinciéon con anti-PML

El patrén de tincion de la proteina PML se analizara mediante fluorescencia indirecta usando el anticuerpo
monoclonal PGM3 en frotis de MO obtenidos al diagndstico. Los detalles del protocolo se describen en las
citas 31y 32.
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6. REGISTRO DE PACIENTES Y ENVIO DE DATOS

Para evitar sesgos de seleccion, deberan registrarse todos los pacientes diagnosticados de primera o

ulterior recaida de LPA durante el periodo de estudio, se incluyan o no en el protocolo.

Las recaidas se registraran en el European Registry for Relapsed APL donde se asignara un nimero de

registro que incluira codigo de pais, codigo de centro y niumero de paciente.
6.1. Registro de pacientes de PETHEMA

El registro de los pacientes debera hacerse rellenando un formulario disefiado para tal fin (Apéndice I). El
formulario debidamente cumplimentado sera remitido por fax, correo ordinario o correo electrénico (e-mail)

a la direccion mostrada a continuacion:

Registro de Pacientes
Servicio de Hematologia
Hospital Universitario La Fe
Avda Campanar, 21
46009 Valencia
Fax: (96) 197 3381
msanz@uv.es

6.2. Informacidn que se precisa para el registro
e |dentificacion del investigador
e |dentificacidn del paciente
o Verificacién de los criterios de elegibilidad

¢ Consentimiento informado
6.3. Instrucciones para los pacientes que no reciben el protocolo de tratamiento

Si un paciente con LPA no recibe por cualquier razén el protocolo, los datos basales y de seguimiento
deberan ser recogidos y enviados igualmente. Debera documentarse la razén por la que no se administré

el protocolo de tratamiento, asi como describir el tratamiento por el que se ha optado.
6.4. Envio de datos

Los formularios de datos que deben ser enviados al centro coordinador (ver punto 6.1) son los siguientes:

e Formulario de Registro (Apéndice ).

Formulario de Induccién (Apéndice ).

Formulario de Consolidacion (Apéndice Il).

Formulario de Tratamiento post-consolidacién (Apéndice 1V).

Formulario de Seguimiento (Apéndice V).

Pagina 15 de 44



PETHEMA Protocolo
LPA-R2007
Enmienda 1, Abril 2010

e Formularios de Acontecimiento Adverso Grave (AAG) (no esperables y de grado superior a 3)

(ver Seccién 10) (Apéndice VI).

Los formularios de recogida de datos estan disponibles para ser rellenados directamente en papel y
enviado por fax o correo normal, asi como en un documento Word que puede ser rellenado directamente y

preferiblemente enviado por e-mail al centro coordinador.
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7. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO
7.1. Tratamiento de Induccion

7.1.1. Triéxido de arsénico
El tratamiento dependera del tipo de recaida (clinica o molecular):

Recaida Clinica:
— Se administrara ATO desde el dia 1 por via intravenosa en perfusion continua de 1-2 horas a la dosis
de 0.15 mg/kg/dia; combinado con ATRA 45mg/m?/dia fraccionado en 2 dosis (se reducira la dosis de ATRA a

25 mg/m? en pacientes de 20 afios 0 menos).

— El tratamiento con ATO y ATRA continuara hasta la obtencion de la RC o hasta un maximo de 60 dias.

Recaida Molecular o Persistencia Molecular:

— Triéxido de arsénico por via intravenosa en perfusién continua de 1-2 horas a la dosis de 0.15
mg/kg/dia, 5 dias semanales (decansando los fines de semana) durante 6 semanas. Se administrara
también ATRA 45mg/m?/dia fraccionado en 2 dosis durante esteas 6 semanas (se reducira la dosis de ATRA a 25

mg/m?2 en pacientes de 20 afios 0 menos).

— El paciente podra recibir la induccién con ATO + ATRA en régimen ambulatorio, aunque bajo una

estrecha monitorizacion.

7.1.2. Adicion de quimioterapia durante la fase de induccioén.

Se recomienda administrar hidroxiurea oral (dosis inicial 2 g/dia, ajustar segun leucocitos) a los pacientes
con recuentos leucocitarios a la recaida superiores a 10x10°/L o que alcancen esta cifra durante las dos

primeras semanas de induccion.

7.1.3. Medidas de soporte

Dexametasona 2,5 mg/m?/12h IV los dias 1 a 15 a los pacientes con recuentos leucocitarios al diagnostico
superiores a 5x10%L o que alcancen esta cifra durante las dos primeras semanas de induccion. En este
ultimo caso, la dexametasona se administrara durante dos semanas desde su inicio. No se contempla

profilaxis del sindrome de diferenciacion en el resto de pacientes.

Transfusion de concentrados de plaquetas para mantener recuentos por encima de 30x10%L durante los
primeros 10 dias y concentrados de hematies para mantener cifras de hemoglobina superiores a 9 g/dL
(5.5 ymol/l). En los pacientes con riesgo muy alto de hemorragia letal (hiperleucocitosis > 10 x 10%L, o
creatinina > 1.4 mg/dL o > 140 umol/l) se transfundiran plaquetas para mantener una cifra superior a 50 x
109/L .

No se recomienda el uso de heparina ni antifibrinoliticos como profilaxis.
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7.1.4. Modificacién de la dosis de ATRA y/o tribxido de arsénico durante el tratamiento de

induccién

El tratamiento con ATO y/o ATRA se podra modificar temporalmente cuando se produzcan las siguientes

complicaciones:

Sindrome de pseudotumor cerebri: En caso de cefaleas graves con nauseas, vomitos y trastornos
visuales, especialmente en edades pediatricas, a menudo es necesaria la suspension temporal del ATRA y

recurrir a opiaceos.

Hepatotoxicidad: Un aumento de la bilirrubina sérica, GOT/GPT o fosfatasa alcalina 5 veces los valores

normales obligara a una suspension temporal del ATRA.

En cuanto mejoren los sintomas y la condicion clinica del paciente, lo antes posible se iniciara de nuevo el

tratamiento con ATRA.

Sindrome de diferenciacion

Este sindrome debe sospecharse ante la aparicidon de distrés respiratorio, hipoxemia, infiltrados
pulmonares, derrame pleural o pericardico, hipotensién, edemas periféricos o ganancia de peso, con

presencia o no de hiperleucocitosis. En tal caso se tomaran de forma inmediata las siguientes medidas:

— Dexametasona 10 mg/12 h IV hasta que los signos y sintomas del sindrome de diferenciacion

desaparezcan.

— En algunos casos es necesaria la administracion de furosemida.

— Suspension temporal del tratamiento con ATO y/o ATRA en aquellos casos de sindrome de

diferenciacion grave.

Intervalo QTc prolongado

Si se observa un intervalo QTc prolongado sera necesaria una estrecha monitorizacion del ECG y una
correccion urgente de los electrolitos (potasio, magnesio y calcio). Deben evitarse aquellos farmacos que
prolonguen el intervalo QTc. El aporte de suplementos de magnesio (ampollas de 1.5 mg para

administracion IV) puede ayudar a prevenir el desarrollo de arritmias fatales (Torsades des pointes).

Si el intervalo QTc es > 460 msg se recomienda suspender el tratamiento con ATO hasta que se corrija.
Se reiniciara el ATO con una reduccién de dosis del 50%. Si el intervalo QTc se corrige a los tres dias de
haber reiniciado el tratamiento con la dosis reducida, la dosis diaria puede aumentarse gradualmente hasta
alcanzar el 100% de la dosis original. Los pacientes que experimenten una recidiva de toxicidad deben
abandonar el tratamiento. En caso de insuficiencia renal debe tenerse en cuenta que el triéxido de

arseénico sera eliminado mas lentamente.
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Se ofrece mas informacion sobre las propiedades y efectos secundarios del ATO en la seccién 11.1.

Toxicidad grado 3 o 4 atribuible a triéxido de arsénico

Debe considerarse la suspension del ATO, siempre teniendo en cuenta la relacion beneficio riesgo.
Después se reiniciara el ATO con una reduccion de dosis del 50%. Si el evento de toxicidad no vuelve a
los tres dias de haber reiniciado el tratamiento con la dosis reducida, la dosis diaria puede aumentarse

gradualmente hasta alcanzar el 100% de la dosis original.

En caso de signos clinicos de sobredosis de ATO se puede administrar dimercaprol o penicilamina. Se

ofrece mas informacion sobre las propiedades y efectos secundarios del ATO en la seccién 11.1.
7.2. Tratamiento de consolidaciéon

Los pacientes que alcancen RC, una vez se haya producido la recuperacién hematolégica (PMN>1.5x109/1

y plaguetas >100x10%1), recibiran un ciclo de consolidacion con ATO combinado con ATRA.

7.2.1. Triéxido de arsénico + ATRA
El ciclo de consolidacion se iniciara a las cuatro semanas del fin del tratamiento de induccion.

ATO 0.15 mg/kg/dia IV en perfusién de 1-2 horas, 5 dias a la semana, descansando los fines de
semana, durante 5 semanas.

ATRA 45 mg/m?/dia oral fraccionado en dos tomas, ininterrumpidamente durante 5 semanas.

7.2.2. Evaluacion de Ila respuesta molecular post-consolidacion

El analisis de RT-PCR (cuantitativa y/o cualitativa por baja sensibilidad 10-4) se llevara a cabo

preferiblemente sobre ARN extraido de MO al finalizar el ciclo de consolidacion.

7.3. Tratamiento post-consolidacion.

La terapia post-consolidacion consistira en la realizacién de un TPH (autélogo o alogénico) en
aquellos pacientes que cumplan los siguientes requisitos: obtencién de progenitores hematopoyéticos
autologos y/o disponibilidad de un donante adecuado, ausencia de comorbilidades graves, estado general

y edad aceptables.

La eleccién del tipo de trasplante (un alo-TPH o un auto-TPH) sera a criterio del centro. La eleccion
del tipo de trasplante (alo-TPH o auto-TPH) sera a criterio del centro. No obstante, en caso de
remision molecular y si no hay alguna razén que lo impida (p ej. fallo de movilizacién), se
recomienda realizar un auto-TPH, dejando el alo-TPH para una eventual recaida ulterior.

No se podra realizar un auto-TPH en pacientes que no obtengan remisién molecular tras la(s)
consolidacion(es). El régimen de acondicionamiento para el TPH sera a criterio del centro. Si el paciente
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no dispone de hermano HLA-idéntico, el equipo investigador puede optar por un alo-TPH de donante no
emparentado, siempre que este sea un procedimiento habitualmente realizado en su institucion (o
institucion a la que se remita el paciente). Si el paciente dispone de progenitores autélogos
criopreservados, estos se podran usar en caso de que falle la movilizacion y recoleccion de progenitores

previa al auto-TPH, siempre y cuando fueran PCR negativos.

Los pacientes no elegibles para auto-TPH o alo-TPH (no se encuentra donante adecuado, no se
movilizan progenitores autélogos, PCR positiva en médula ésea previa al auto-TPH, comorbilidades graves
asociadas, estado general o edad que contraindiquen el TPH), seguiran tratamiento con varios ciclos de
ATO + ATRA combinado o no con Mylotarg.

A continuacién se describen las diferentes opciones en el tatamiento post-consolidacion:

7.3.1. Opcién Alo-TPH

El tratamiento dependera de la respuesta molecular post-consolidacion:

PCR post-consolidacion negativa

En esta situacion (PCR negativa) y si no hay alguna razén que lo impida (p ej. fallo de movilizacién),
se recomienda realizar un auto-TPH, dejando el alo-TPH para una eventual recaida ulterior.
Sin embargo, si se decide realizar directamente un alo-TPH, este se realizara lo antes posible, sin

necesidad de administrar quimioterapia previamente.

PCR post-consolidacion positiva

Se puede proceder al alo-TPH sin mas tratamiento, pero cabe considerar la administracién de un ciclo de
ATO + ATRA (ver seccion 7.2.1), con el fin de obtener la remisién molecular y/o mantener la remision

hematoldgica previa al trasplante.

7.3.2. Opcién Auto-TPH

El tratamiento dependera de la respuesta molecular post-consolidacion:

PCR post-consolidacion negativa

Se movilizaran progenitores hematopoyéticos administrando un ciclo de MTZ + Ara-C:

> MTZ + Ara-C:
Mitoxantrone 10 mg/m2/dia intravenoso (infusion en 60 minutos) los dias 3, 4 y 5.
Ara-C 1 g/m?/12h intravenoso (infusién en 3 horas) los dias 1, 2 y 3.

ATRA 45 mg/m?/dia oral (fraccionado en dos tomas) los dias 1 a 15.

Si se cree conveniente, se podra movilizar usando dosis convencionales de G-CSF sin quimioterapia.
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En caso de fallo de movilizacion:

Si el paciente dispone de progenitores autélogos criopreservados (PCR negativos) se podra
realizar un Auto-TPH.

Si el paciente dispone de un donante adecuado se podra realizar un alo-TPH.

Si el paciente no dispone de donante o de progenitores autélogos criopreservados (PCR
negativos), se seguira tratamiento con varios ciclos de ATO + ATRA combinado o no con Mylotarg

(seccion 7.3.3).

PCR post-consolidacion positiva

Si el paciente dispone de un donante adecuado y no existe contraindicacion para alo-TPH, se
puede proceder al alo-TPH sin mas tratamiento, pero cabe considerar la administracion de un solo
ciclo de ATO + ATRA (ver seccion 7.2.1), con el fin de obtener la remisién molecular y/o mantener

la remisién hematoldgica previa al trasplante.

Si el paciente no es elegible para alo-TPH, se administrara un ciclo de MTZ + Ara-C (ver seccion
7.3.2) o de ATO + ATRA (ver seccion 7.2.1) y se recogeran progenitores hematopoyéticos. Si tras
este ciclo de tratamiento se logra la remisién molecular se procedera al auto-TPH. Si no se logra la
remision molecular o no se dispone de suficientes progenitores hematopoyéticos, el paciente
seguira tratamiento con varios ciclos de ATO + ATRA combinado o no con Mylotarg (ver seccién
7.3.3).

7.3.3. Triéxido de arsénico + ATRA combinado o no con Mylotarg

Los pacientes no elegibles para auto-TPH o alo-TPH (no se encuentra donante adecuado, no se

movilizan progenitores autélogos, PCR positiva en médula ésea previa al auto-TPH, comorbilidades graves

asociadas, estado general o edad que contraindiquen el TPH), seguiran tratamiento con varios ciclos de

ATO + ATRA combinado o no con Mylotarg.

En caso de existir alguna contraindicacion para Mylotarg o de no estar disponible en la institucion, se

administraran varios ciclos de ATO + ATRA sin Mylotarg.

ATO + ATRA (ciclos cortos) + Mylotarg

Mylotarg 6 mg/m? el dia 1.
ATO 0.15 mg/kg, los dias1a5y 8a12.
ATRA 45 mg/m?/d los dias 1 a 15.

Pagina 21 de 44



PETHEMA Protocolo
LPA-R2007
Enmienda 1, Abril 2010

La dosis de Mylotarg se reducira a 3 mg/m?2 en pacientes mayores de 60 afios. Se administraran 3 ciclos
sucesivos con un intervalo mensual si la recuperacién hematoldgica entre ciclos lo permite. Se seguira el
tratamiento con 3 a 6 ciclos cortos de ATO + ATRA (sin Mylotarg) con un intervalo mensual. Se continuara

con ATRA 45 mg/m?/d durante 15 dias cada 3 meses, hasta completar los dos afios de mantenimiento.

ATO + ATRA (ciclos cortos)

ATO 0.15 mg/kg, los dias1a5y 8a12.

ATRA 45 mg/m?/d los dias 1 a 15.

Descanso los dias 16 a 28, inicio del ciclo siguiente el dia 29.

Se administraran 9 ciclos, y se continuara con ATRA 45 mg/m?/d durante 15 dias cada 3 meses hasta

completar los dos afios de mantenimiento.
7.4. Tratamiento de la recaida meningea

En caso de que el paciente se presente con una recaida meningea (con o sin recaida en médula 6sea
concomitante), se administrara quimioterapia intratecal (QIT) ademas del tratamiento sistémico.

La QIT consistira en una fase de induccién, seguida de una consolidacién prolongada (al menos 6 meses).
La QIT administrada sera la habitualmente usada en el centro en que se trate el paciente (p.ej,
metotrexate + citarabina + prednisona; metotrexate o citarabina en monoterapia; o citarabina liposomal).
La admisnistracion de la QIT se realizara cuando se haya corregido la coagulopatia y se haya normalizado

la cifra de plaquetas.
7.5. Monitorizacion molecular y cinética de la enfermedad minima residual

Se realizara una estrecha monitorizacion de la enfermedad minima residual molecular en médula 6sea
mediante RT-PCR cualitativa de baja sensibilidad y/o RT-PCR cuantitativa. Los exdmenes de médula 6sea

se realizaran en los siguientes momentos:

7.5.1. Momentos para la realizacién de RT-PCR
1- Al diagndstico de LPA en recaida.

2- Al finalizar la consolidacion con ATO + ATRA.
3- Al finalizar el ciclo de MTZ + Ara-C.

4- Previo al TPH.

5- Cada 3 ciclos de ATO + ATRA combinado o no con Mylotarg.
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6- Cada 3 meses durante el primer afio desde el fin de la fase de tratamiento.
7- Cada 6 meses durante el segundo y tercer afio desde el fin de la fase de tratamiento.

7.5.2. Diagnéstico de recaida molecular

Si se detecta una PCR positiva tras un periodo de negatividad, esta debe confirmarse mediante RT-PCR
de baja sensibilidad (sensibilidad 103 a 10#) en dos muestras de médula 6sea consecutivas separadas por
15 dias, con el fin de reducir los falsos positivos.

En caso de producirse un aumento del nimero de transcritos por RT-PCR cuantitativa con RT-PCR
cualitativa negativa, una estrecha monitorizacion de la enfermedad minima residual es importante. Sin
embargo, el diagndstico de recaida molecular debe basarse solamente en la PCR cuantitativa (sensibilidad
103 a 104).

8. CRITERIOS DE RESPUESTA Y RECAIDA

La evaluacién de la respuesta al tratamiento requiere un examen fisico, un hemograma completo con
recuento leucocitario diferencial, asi como un aspirado de médula 6sea. Los analisis inmunofenotipicos,
citoquimicos y citogenéticos pueden servir de apoyo pero no se requieren para la evaluacion clinica. Los
investigadores han de saber que la citologia de médula 6sea y el recuento diferencial de leucocitos en
sangre periférica en los pacientes que estan recuperandose de la quimioterapia o que han recibido
factores de crecimiento hematopoyético pueden presentar una mayor proporcion de células inmaduras,
reflejando una regeneracién hematopoyética; esto no debe ser mal interpretado como LPA resistente o
recurrente. Si el examen morfoldgico inicial es ambiguo, se repetira un segundo examen de médula ésea
al menos una semana después.

8.1. Remisiéon completa

Requiere todos los siguientes:

- Recuentos en sangre periférica:
e Neutrdfilos > 1,5 x10%L + Plaquetas > 100 x10%/L.

e Ausencia de blastos y promielocitos atipicos.

- Aspirado de médula 6sea:

¢ No hipoplasico + Blastos y promielocitos atipicos < 5%.

- Ausencia de infiltracion leucémica extramedular.
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8.2. Remisién molecular
Requiere la presencia de remision completa hematoldgica y al menos una RT-PCR negativa (con una
sensibilidad de 10-4).

8.3. Fracaso terapéutico

Resistencia:

En caso de sospechar resistencia debe notificarse al coordinador del estudio antes de tomar decisiones
terapéuticas basadas en esta observacion. Una diferenciacion terminal de los blastos o promielocitos

atipicos puede requerir hasta 60 dias de tratamiento con trioxido de arsénico.

Fallo por muerte durante la induccioén:

Muerte entre el dia en que se inicia el tratamiento de induccién y antes de que se documente la RC.

8.4. Recaida

La recaida tras alcanzar remision completa se define como:

Recaida hematoldgica:

Mas de 20% de blastos/promielocitos atipicos en un Unico examen de médula 6sea o > 5% de
blastos/promielocitos atipicos en dos examenes de médula ésea separados por una semana. Debera

confirmarse el diagndstico genético de la recaida con cualquiera de los métodos descritos en la seccién 5.

Recaida extramedular:

Se requiere documentacion de infiltracion leucémica en piel, liquido cefalorraquideo u otro lugar. Debera

confirmarse el diagnostico genético de la recaida con cualquiera de los métodos descritos en la seccién 5.

Recaida molecular:

Reaparicion de dos PCR positivas, en dos muestras de médula 6sea consecutivas en cualquier momento
una vez finalizada la consolidaciéon. Una PCR positiva se define como la reaparicion de la banda especifica
del reordenamiento PML/RARa visualizada al diagndstico en un gel de bromidio de etidio, usando una
técnica de RT-PCR con una sensibilidad de 10. Una positividad de PML/RARa por RT-PCR al finalizar la
consolidacion (persistencia molecular) y en cualquier momento del seguimiento (recaida molecular) debe
siempre ser confirmada en una nueva muestra tomada en las 2 semanas siguientes y ser enviada a uno
de los laboratorios de Referencia que, por utilizar una técnica de baja sensibilidad, se ha convenido sean

los laboratorios del Hospital Universitario La Fe y del Hospital Clinico Universitario de Salamanca:
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Dr. Pascual Bolufer Dr. Marcos Gonzalez
Laboratorio de Biologia Molecular Laboratorio de Biologia Molecular
Escuela de Enfermeras (Planta 7?) Servicio de Hematologia
Hospital Universitario La Fe Hospital Clinico Universitario
Avda Campanar, 21 Paseo de San Vicente 107
46009 Valencia 37007 Salamanca
Tel: (96) 386 2700 (Ext. 73351) Tel: (923) 291 375
Fax: (96) 197 3030 Fax: (923) 294 624
bolufer_pas@gva.es margondi@gugu.usal.es

8.5. Definicién de eventos a lo largo del tiempo

Supervivencia global:

Se calcula desde la fecha de inclusidn en el protocolo hasta la fecha de muerte por la enfermedad o por
toxicidad del tratamiento.

Supervivencia libre de recaida:

Se calcula desde la fecha de confirmacion de obtencién de RC hasta la fecha en la que se produce
recaida como se define en la seccion 8.4.

Supervivencia libre de evento:

Se calcula desde la fecha de inclusién en el protocolo hasta la fecha de recaida de la enfermedad,

desarrollo de neoplasia secundaria, o muerte por toxicidad.
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9. MONITORIZACION CLINICA Y ANALITICA
.. Consolidacion Ciclos de .
Pre-Tto '"d”:‘T"c‘;'} con MT:Zr;TAprﬁ'C ATO + ATRA A'?(I)c TZ‘?;A Seguimiento
. con ATO + ATRA + Mylotarg
Pruebas & Exploraciones
Tipaje HLA paciente X
Busqueda de donante de X
progenitores #
Historia/Examen fisico X Diario £ Semanal 3 x Sem Semanal Mensual X
Altura/Peso/Sup. corporal X Diario * X X X
Performance status** X X X Mensual Mensual X
Test de embarazo*** X X X
Recuentos sanguineos X 3 x Sem* Semanal 3 xSem 1-3 x Sem Mensual X*
Tiempo de protrombina,
TTPA, T. trombina, .
Fibrinégeno, PDF o PDX o X 3 x Sem SIC SIC SIC SIC SIC
D dimeros
Bioquimica sérica:
FS!ucosg: Cre_atlnlna, Acido 3xSem* Semanal 3 xsem Semanal Bisemanal
urico, Bilirrubina, Fosfatasa X sic
alcalina, LDH, GOT, GPT, A B B
K+, Mg++, Na+, Cl-,
Calcio, Fosforo
ECG **** _ X A A SIC XB XB SIC
Aspirado Médula Osea X C E E Trimestral Trimestral Semestral
Cariotipo X D
RT-PCR cu.ant'itativa ylo X D E E Trimestral Trimestral Semestral
cualitativa
Inmunofenotipo X
Cuantificacion de
progenitores CD34+ en E
sangre periférica #

X
£

#

#i

*

Debe realizarse

Los pacientes con LPA en recaida molecular podran recibir la induccién en régimen ambulatorio.

Si el paciente es potencial candidato a alo-TPH

Si el paciente es potencial candidato a auto-TPH

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

Sistema de la OMS (WHO)

Diariamente durante las primeras 1-2 semanas

En mujeres con potencial reproductivo (edad feértil)

ECG = elctrocardiograma, con medicién del intervalo QTc corregido

Realizar 1 0 2 veces por semana si el paciente recibe ATO. Realizar a diario si el paciente esta recibiendo ATO y tiene un QTc
prolongado (hasta que este se corrija); o si tiene antecedentes cardioldgicos significativos (sobre todo ante arritmias ventriculares) u
otros factores de riesgo (toma concomitante de farmacos que prolonguen el QT, alteraciones elctroliticas).

Realizar a diario si el paciente esté recibiendo ATO y tiene un QTc prolongado (hasta que este se corrija); o si tiene antecedentes
cardiolégicos significativos u otros factores de riesgo para realizar arritmias.

El primer aspirado de médula 6sea debe realizarse cuando hayan claros signos de recuperacion hemopoyeética en los recuentos de
sangre periférica y se cumplan criterios de RC, pero nunca antes de 30 dias desde el inicio del ATO. Se repetiran hasta que se
cumplan criterios de RC en médula ésea.

Una evaluacion molecular y citogenética precoz también puede llevar a una interpretacion errénea, ademas de no ser informativa con

respecto al ulterior curso clinico.

Coincidiendo con la recuperacién de recuentos hemoperiféricos.
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10. COMUNICACION DE EVENTOS ADVERSOS (CEA)

10.1. Propésito

La recogida y comunicacion de efectos adversoses necesaria para garantizar la seguridad de los
pacientes incluidos en el protocolo. La aparicion de efectos adversos debera comunicarse de manera
rutinaria en los tiempos previstos durante el ensayo (ver en los formularios de CEA). Ademas, algunos

efectos adversos deberan ser comunicados rapidamente, con el fin de poder monitorizar al paciente.

10.2. Requerimientos para la comunicacién de efectos adversos

Se precisara la siguiente informacion: 1) si el paciente estaba recibiendo alguna medicacion incluida en el
régimen terapéutico; 2) las caracteristicas del efecto adverso, su grado de severidad, su relacién con la
medicacion (atribucién), y si el efecto adverso era esperable teniendo en cuenta la experiencia previa con

el farmaco al que se atribuye; y 3) si el evento fue motivo de ingreso hospitalario o de prolongacion de una

hospitalizacion.

En la tabla 3 se describen los requerimientos para la CEA atribuibles a los agentes terapéuticos (ATO,

Mylotarg, ATRA, Ara-C y mitoxantrone).

Tabla 3. Requerimientos para la CEA.

Grado 4

Grado 5

Grado 1 Grado 2 Grado 3
Esperado?® No se requiere la No se requiere la  No se requiere la
CEA CEA CEA
Inesperado No se requiere la No se requierela  No se requiere la

CEA CEA CEA

Relacién Posible,

Probable o Probada.

Se requiere la
CEA be

Relacién Posible,

Probable o Probada.

Se requiere la
CEA.°

Relacién Posible,
Probable o Probada.
Se requiere la
CEA:°

Relacién Posible,
Probable o Probada.
Se requiere la
CEA.C

a. Una lista de los efectos adversos esperables para cada droga se detallan en la seccion 12 (Formulaciéon y modo de

administraciéon de farmacos).

b. La mielosupresion grado 4 no tiene que ser comunicada en caso de ser atribuida a drogas en las que sea esperable

dicho grado de toxicidad.

c. Esto incluye la comunicacion de cualquier muerte en los 30 dias desde la administracion de la ultima dosis de

tratamiento, independientemente de la atribucién al farmaco.

10.3. Comunicacion de LMA/SMD secundaria u otro cancer secundario

Todos los casos nuevos de LMA/SMD u otro cancer que ocurran durante el seguimiento de los pacientes

incluidos en el protocolo deberan ser comunicados en un plazo de 30 dias desde el diagndstico,

independientemente de su presunta relacion con el tratamiento de la LPA.

27



PETHEMA Protocolo
LPA-R2007
Enmienda 1, Abril 2010

11. FORMULACION Y MODO DE ADMINISTRACION DE LOS FARMACOS
11.1.  Triéxido de arsénico

Otros nombres

Trisenox, ATO.

Clasificacion

Antineoplasico (agente diferenciador y pro-apoptoético).

Mecanismo de accién

El mecanismo de accién aun no esta bien definido. In vitro causa diferenciacion blastica y fragmentacion

del DNA en las células de LPA. También produce dafo y degradacién de la proteina de fusién PML/RARa.
Farmacocinética / farmacodindamica

Metabolismo hepatico. La molécula de arsénico pentavalente es reducida a arsénico trivalente (metabolito
activo) mediante la enzima arsenato reductasa en el higado. El triéxido de arsénico es a su vez convertido

en dimetilarsénico mediante metiltransferasas. Excrecion urinaria del dimetilarsénico.
Obtencién y preparacién

ATO esta aprobado en Europa para el tratamiento de la LPA en recaida. ATO esta disponible en solucién
para inyeccion IV (1 vial de 10 mL contiene 10 mg de ATO). ATO se reconstituye en 100-200 mL de SG
5% o SF 0.9%. Debe administrarse inmediatamente tras su reconstitucién. Debe desecharse la parte del

vial no utilizado.
Administracion

La solucién debe administrarse por via IV lenta (1-2 horas). Si se produce reaccion vasomotriz con la

infusion, esta puede realizarse hasta en un maximo de 4 horas.
Incompatibilidades

Deben usarse con precaucién drogas que produzcan hipopotasemia o hipomagnesemia como diuréticos
del asa, foscarnet y anfotericina B. Debe evitarse el uso concomitante de farmacos que prolonguen el
intervalo QT como: antiarritmicos (aprindina, amjalina, B-bloqueantes como sotalol, amiodarona, diltiazem,
disopiramida, flecainida, fenotiazinas, lidocaina, propafenona, procainamida, quinidina), algunas

quinolonas (en especial moxifloxacino), cisaprida, tioridazina, macrdlidos, anti-histaminicos H1 (astemizol,
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terfenadina), ketaconazol, antidepresivos triciclicos, fluoxetina y otros ingibidores de la recaptacion de

serotonina, fenitoina, antivirales (efavirenz, indinavir, ritonavir, saquinavir) y pimozida.

La administracion concomitante de N-acetilcisteina debe evitarse ya que puede disminuir el efecto de ATO
al aumentar la concentracion de glutation. Deben evitarse los mariscos y algunos productos de

herboristeria ya que contienen arsénico.
Efectos secundarios

- Cardiovascular: taquicardia, edemas, QTc > 500 mseg (30%), dolor toracico, hipotension
(<10%).

Sistema nervioso central: cefalea (50%), insomnio, ansiedad, depresion, temblor (20%),

convulsiones, somnolencia, agitacién, confusion, coma (<5%).

- Dermatoldgicos: rash; prurito (30%), hiperpigmentacion, reaccion local (<20%).

Gastrointestinales: nauseas (75%), vomitos, dolor abdominal, boca seca, diarrea,

estrenimiento.

Metabdlicos: hipopotasemia (50%), hipomagnesemia (45%), hiperglucemia, hiperpotasemia.

Hematoldgicos: leucocitosis (50%), sindrome de diferenciacion (25%), trombopenia (20%),

anemia (15%), fiebre neutropénica (15%), neutropenia (10%).

Hepaticos: elevacion de GOT y GPT (15-20%).

- Neuromuscular: artralgias, calambres, parestesias (30%), mialgias, dolor éseo (15%).

- Otros: hipersensibilidad (<5%), fallo renal (<10%).

Embarazo y lactancia

Categoria D. Esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia por su posible taratogenicidad. Deben

garantizarse el uso de medidas contraceptivas eficaces en caso de mujeres en edad fértil.

Monitorizacién y precauciones especiales

- Monitorizacién electrocardiogréfica (12 derivaciones, midiendo el intervalo QTc) y de
parametros bioquimicos (potasio, magnesio, calcio y creatinina). Realizar antes del inicio del
tratamiento y 1-3 veces por semana durante el tratamiento. Realizar a diario en pacientes con
QTc prolongado o con factores predisponentes para realizar arritmias severas (enfermedad
cardiaca de base, toma de diuréticos del asa, foscarnet o anfotericina B, insuficiencia renal).

Mantener el intervalo QTc < 460 mseg durante el tratamiento con ATO, debido al riesgo de
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taquiarritmia ventricular (Torsades des pointes, fibrilacion ventricular) y bloqueo auriculo-
ventricular completo. Interrumpir todas aquellas drogas que prolonguen el intervalo QT y el
tratamiento con ATO si QTc > 460 mseg. Deben corregirse el magnesio y el potasio para
obtener niveles séricos superiores a 1,8 mg/dL y 4 mEq/L respectivamente. Administrar
suplementos de magnesio y/o potasio IV para el tratamiento/profilaxis de las arritmias

ventriculares.

- Monitorizar recuentos hemoperiféricos. Durante la induccion iniciar medidas especificas ante
la sospecha de sindrome de diferenciacion o leucocitosis (>5x10°%L) (ver Secciones 7.1.3 y
7.1.4).

No se conoce el perfil de seguridad para nifios menores de 5 afos.

- Usar con precaucion en caso de insuficiencia renal.

Puede ser necesario administrar suplementos de tiamina (vitamina B1) para el

tratmiento/profilaxis de la neuropatia.
Tratamiento en caso de sobredosis

Los sintomas de sobredosis incluyen convulsiones, confusion y debilidad muscular. Debe interrumpirse el
tratamiento e iniciar quelantes (dimercaprol 3 mg/kg IM cada 4 horas hasta que desaparezca el riesgo

vital, y luego continuar con penicilamina 250 mg VO cada 6-8 horas).
Referencias

http://www.uptodate.com

11.2. Mylotarg

Otros nombres

Gentuzumab Ozogamicina (GO).
Indicaciones

Mylotarg esta indicado para el tratamiento de pacientes de 60 afios o mayores con leucemia mieloide
aguda CD33 positiva en primera recaida que no sean considerados candidatos para la quimioterapia
citotdxica convencional. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Mylotarg en pacientes debilitados

y con disfuncion hepatica o renal.
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Clasificacion
Antineoplasico. Quimio-inmunoterapico.
Mecanismo de accion

El anticuerpo monoclonal quimérico humanizado anti-CD33 (gentuzumab) se ha conjugado con una
molécula de caliqueamicina (antibiético citotdxico). Se le supone una accién citotoxica especifica frente a

células mieloides (CD33 positivas), como es el caso de los promielocitos atipicos de la LPA.
Presentacion y administracion

Cada frasco-ampolla contiene: Gemtuzumab Ozogamicina 5 mg (liquido incoloro). La dosis recomendada
de Mylotarg es de 3 a 9 mg/m?, administrada por infusion IV (por via central o periférica) durante 2 horas.
Debe protegerse de la luz durante su infusién. Se deberan administrar las siguientes medicaciones
preventivas 1 hora antes de la administracion de Mylotarg: 50 mg de difenhidramina y 650-1000 mg de
paracetamol por via oral, seguidas de 2 dosis adicionales de 650-1000 mg de paracetamol por via oral, 1
cada 4 horas segun necesidad. Alternativamente, pueden afiadirse 0.5 mg/kg de metilperdnisona IV antes
y a la hora del inicio de la infusion de Mylotarg (esto podria disminuir la incidfencia de reacciones con la
infusion). Deberan controlarse los signos vitales del paciente durante la infusién y durante 4 horas después

de la misma. Mylotarg puede administrarse en forma ambulatoria.
Efectos secundarios

- Relacionados con la infusién (durante y hasta 4 horas después): rash cutaneo, escalofrios,
dificultad para respirar, sibilancias, mareos, dolor de cabeza, nauseas/vomitos, disnea,
hipotensién, hipertension. En ocasiones (<5%) se puede producir una reaccion de

hipersensibilidad grave.
- Mielosupresién (grados 3 y 4): anemia (15%), neutropenia (>50%), trombopenia (50%).

- Gastrointestinales: nauseas y vomitos (muy frecuentes), mucositis, dolor estomacal, acidez,

estrenimiento, diarrea.

Hepaticos: enfermedad veno-oclusiva hepatica, elevacion de transaminasas.

Sindrome pseudogripal: artralgias, dolor de espalda, cefalea.

Monitorizacion y precauciones especiales

- Insuficiencia hepatica y/o renal: no se incluyeron pacientes con disfuncion hepatica y/o renal

en los ensayos clinicos con Mylotarg.
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- Debe usarse un método contraceptivo eficaz. Contraindicado si embarazo o lactancia.
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11.3. ATRA

Otros nombres

Tretinoina, Acido Holo-transretinéico, Vesanoid.
Clasificacion

Agente diferenciador, no citotoxico.

Modo de accién.

ATRA es un metabolito natural del retinol y pertenece a la clase de los retinoides, relacionados
estructuralmente con la vitamina A, e implicados en la regulacion de varios procesos bioldgicos. ATRA
induce la diferenciacién terminal de varias lineas germinales hematopoyéticas en los pacientes con LPA.
El mecanismo de accion exacto no es conocido.

Almacenamiento y estabilidad.

Las capsulas intactas deben almacenarse a temperatura ambiente en un lugar protegido de la luz.
Administracion.

Oral. Mejor con la comida.

Incompatibilidades

Puesto que las interacciones medicamentosas pueden alterar los niveles de ATRA, las siguientes

medicaciones deben evitarse:
Medicamentos que inducen la citocromo oxidasa P-450: Barbituricos, Rifampicina.

Medicamentos que inhiben la citocromo oxidasa P-450: Cimetidina, Diltiazem, Verapamil, Cislosporina,

Eritromicina, Ketoconazol.

Sin embargo, no hay datos que sugieran que estos medicamentos aumenten o disminuyan la eficacia o
toxicidad del ATRA.

Obtencion

Disponible comercialmente para uso via oral en capsulas de 10 mg.
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Efectos secundarios

Los efectos sistémicos del ATRA son similares a la hipervitaminosis A. Abajo se detalla una lista de las

toxicidades conocidas de los retinoides.

ORGANO EFECTO ADVERSO INICIO

Los efectos adversos dosis limitantes estan en negrita y cursiva.
| = Inmediato (horas a dias); P = Precoz (dias a semanas);
R = Retardados (semanas a meses); T= Tardios (meses a afos)

Auditivo Ototoxicidad (19-25%)1213
Médula 6sea / Sangre | Basofilia (severa, raro)'516

Hiperleucocitosis (75%) |
Cardiovascular Pericarditis (6%)° R
(general) Edema (> 25%)
Coagulacion Trombosis / embolismo (8%)° R
Sintomas Cansancio (> 25%)
constitucionales Fiebre (> 25%) I

Escalofrios (> 25%) I
Ganancia de peso (32%)°
Piel / dermatoldgico Queilitis (24-65%)?
Sequedad de piel y mucosas (24-65%)?
Fotosensibilidad (raro) |
Prurito / rash (24-65%)?
Gastrointestinal Potencial emético: raro'”
Gastritis (raro)?
Nauseas / vomitos (51%)° I

WU U U U |V U|TUT U U T T T UV T

Hepatico Elevacién de bilirrubina (16%)°
Elevacion de enzimas hepaticas (> 25%)

Linfatico Linfadenopatia axilar / amigdalar (10%)°

Metabdlico / Hipercalcemia (raro)>'®

laboratorio Hipercolesterolemia (> 25%)

Hiperhistaminemia (raro)
Hiperlipidemia (raro)?
Hipertrigliceridemia (> 25%)
Ocular / visual Trastornos visuales, fotofobia, conjuntivitis (raro)
Dolor Dolor abdominal (> 25%)
Artralgia (20-30%)?
Lumbalgia (> 25%)
Dolor 6seo (20-30%)?
Dolor toracico (> 25%)
Cefalea (29-90%)? I
Pulmonar Tos (> 25%)
Disnea (> 25%)
Congestion nasal (24-65%)?
Renal / genitourinario Elevacion de creatinina sérica (20-56%)?
Sexual / reproductor Ulceracién peneana o escrotal (raro)?1°
Sindromes Pseudotumor cerebri (raro)?%2! I
Sindrome de acido transretinoico (25%)%° |

W U U U U|U V| U U TV T TV T UV TV UV UV | U T T T T T
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Sindrome de Sweet (raro)?223 P R

Adaptado de “Hoffmann La Roche Ltd. Vesanoid product monograph. Mississauga, Ontario; 7 April 1999”.

Cefalea: occurre a las horas de la toma de ATRA, es el efecto adverso mas frecuente. Difiere con el
asociado al pseudotumor cerebri en que suele ser transitorio, de intensidad moderada, y frecuentemente
controlado con anlagésicos de primera linea. Se suele desarrollar tolerancia con el tratamiento continuado
de ATRA.

Basofilia / Hiperhistaminemia: Es un efecto adverso raro. La severidad de los sintomas depende de los
niveles plasmaticos de histamina. Los sintomas severos incluyen taquicardia, shock por vasodilatacién, y

Ulcera gastrica y duodenal.

Pseudotumor cerebri: también conocido como hipertensién endocraneal benigna. Se caracteriza por
sintomas de hipertensiéon endocraneal sin evidencia de meningitis o lesiones ocupantes de espacio. Los
sintomas incluyen cefalea severa, nauseas y vomitos, papiledema, hemorragias retinianas, alteraciones
visuales (pérdida intermitente de visidn), oftalmoplejia. Los sintomas suelen instaurarse a los 3-17 dias del
inicio de ATRA. El Pseudotumor cerebri es mas frecuente en nifios, quiza por la mayor sensibilidad de su
sistema nervioso central a los efectos del ATRA. La causa y el apropiado manejo del Pseudotumor cerebri
no estan aun establecidos. Analgesia con marficos (ej, codeina, mofina) o la interrupcion temporal de
ATRA en los casos no respondedores, puede ayudar a mejorar la cefalea, nauseas y vomitos. Diuréticos
(acetazolamida, furosemida) o la realizaciéon de puncién lumbar pueden reducir la presién del liquido

cefalorraquideo, para mantenerla por debajo de 15 mm H20.

e El Sindrome de diferenciacioén se caracteriza por alguno de los siguientes signos y sintomas:
fiebre, disnea, hipotension, dolor dseo, distress respiratorio, infiltrados pulmonares bilaterales,
hiperleucocitosis, derrame pleural, derrame pericardico, ganancia de peso, edemas en
miembros inferiores, insuficiencia cardiaca congestiva, fracaso renal oligurico y fallo
multiorganico. Las manifestaciones mas precoces del sindrome suelen ser disnea, crepitantes,
fiebre y/o ganancia de peso inexplicada. Aunque el sindrome puede ocurrir sin desarrollo de
hiperleucocitosis, existe un mayor riesgo si se produce hiperleucocitosis durante el tratamiento
con ATRA. Las causas potenciales del sindrome de diferenciacion incluyen la liberacion de
citoquinas vasoactivas, expresion de moléculas de adhesién por las células neoplasicas

mieloides, y migracion de las células leucémicas.
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El Sindrome de Sweet es una reaccioén inflamatoria con infiltracién de neutréfilos de la piel. Los sintomas
incluyen fiebre, eritema cutaneo en placas sobreelevadas bien delimitadas y dolorosas, sobre todo en
miembros inferiores y tronco, con afectacion muscular (miositis, fascitis). El inicio de los sintomas ocurre a
los 7-34 dias del inicio de ATRA. Su causa es desconocida y suele responder en las primeras 48 horas

tras el inicio de corticoterapia.

Referencias

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/DruglndexPro/Tretinoin.htm

11.4. Mitoxantrone

Otros nombres

DHAD, Dihydroxyantracenediona dihydrochlorido, Mitozantrone, MX, MXR

Clasificacion

Antibidtico antitumoral, antracenediona estructuralmente similar a daunorubicina.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accidon de las antraciclinas aun no es bien conocido. Su citotoxicidad se atribuye a que la
droga se intercala en el ADN y/o a la inhibicién de la Topoisomerasa |l originando roturas en la hebra de

ADN. Mitoxantrone no es especifico de ciclo celular.

Almacenamiento y estabilidad

Los viales intactos deben almacenarse a temperatura ambiente en un lugar protegido de la luz directa. Si
se refrigeran pueden precipitar, redisolviéndose al volver a temperatura ambiente. No congelar. El

fabricante recomienda deshechar la porcién no usada del vial.

Preparacion

Cada vial de 20 mg se reconstituye con 4 ml de agua estéril para obtener una concentracion final de 5
mg/ml. La dosis deseada debe inyectarse en una jeringa con 10-15 ml de suero fisiologico. Proteger de la

luz solar.

Administracion

Inyectar recién reconstituido via IV en 2-5 minutos.

Incompatibilidades
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Se recomienda no mezclar mitoxantrone con otras drogas. Precipita con heparina. Compatible con
ondansetrén. Algunas mezclas con hidrocortisona en salino son compatibles durante 24 horas.

Obtencion

Disponible comercialmente en viales de 20 mg (solucién azul oscuro).

Efectos adversos

Hematoldgicos: Mielosuppresién (leucopenia con nadir entre 1-2 semanas)

Dermatoldgicos: Rash; alopecia; tromboflebitis quimica, necrosis local en caso de

extravasacion.
- Gastrointestinal: Nauseas y vomitos moderados; diarrea, estomatitis.
- Cardiovascular: Arritmias transitorias y cardiomiopatia congestiva.
- Renal: Coloracién azul-verdosa de la orina (dura 1-2 dias).
- Teratogenicidad: Dafo fetal durante el embarazo.

- Otros: Fiebre, elevacion transitoria de bilirrubina sérica, GOT, fosfatasa alcalina. Rara

hipersensibilidad tipo | (anafilactica).
Monitorizacion y precauciones especiales
- Vesicante — Evitar extravasacion.
- Monitorizar recuentos hemoperiféricos (leucocitos y plaquetas).
- Avisar al paciente de la coloracién azul de orina.
- Administrar antieméticos a demanda.
Referencias

Riggs CE. Antitumor antibiotics and related compounds. In: Perry MC, ed. The chemotherapy source book.
Baltimore: Williams & Wilkins; 1992:318-58.
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11.5. Citarabina

Otros nombres

Cytosar-U, Ara-C, Arabinosyl, arabinésido de citosina.

Clasificacion

Antimetabolito.

Mecanismo de accion

Se transforma en citarabina trifosfato (Ara-CTP), inhibidor competitivo de la DNA polimerasa. También se

incorpora al ADN y ARN. Se considera especifico de ciclo celular, actuando en las células en fase S.

Almacenamiento y estabilidad

El polvo seco se almacena a temperatura ambiente. Tras su reconstitucion, la citarabina es estable
durante 7 dias a temperatura ambiente y 15 dias refrigerada. Las soluciones que presenten turbidez

deben ser deshechadas.

Preparacion

Para su uso |V, reconstituir los viales de 100 mg con 5 ml de agua para inyeccion bacteriostatica para
obtener una concentracién de 20 mg/ml. Afadir 10 ml de agua bacteriostatica a los viales de 500 mg para
obtener una concentracion final de 50 mg/ml. Afdadir 10 y 20 ml de agua bacteriostatica a los viales de 1gr
y 2gr respectivamente para obtener una concentracion final de 100 mg/ml. Para su uso SC, reconstituir el
polvo seco con agua estéril o salino para obtener una concentracion de 50-100 mg/ml. Para su uso

intratecal, mezclar con Ringer lactato o suero salino fisiolégico sin conservantes bacteriostaticos.

Administracion

Bolo IV, infusién continua IV, subcutanea, o intratecal. No se absorbe via oral.

Incompatibilidades

Posible interaccion con fluorouracilo.

Compatibilidades
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Citarabina (0.25 mg/ml), daunorubicina (0.03 mg/ml) y etopésido (0.4 mg/ml) son estables en D5/0.45%
NaCl durante 72 horas a temperatura ambiente. Citarabina también es compatible con cloruro sédico,

cloruro potasico, calcio, y sulfato magnésico.
Obtencién
Disponible comercialmente en viales de 100 mg, 500 mg, 1 gr,y 2 gr.

Efectos adversos

Hematoldgicos: Leucopenia, trombopenia, anemia. Nadir a los 5-7 dias con recuperacion a

las 2-3 semanas.

- Dermatoldgicos: Rash, alopecia, flebitis.

- Gastrointestinal: Nauseas, vomitos, diarrea, disfagia, mucositis, anorexia.

- Hepaticos: Elevacion transitoria de enzimas hepaticas.

- Renal: Retencion urinaria.

- Otros: Sindrome gripal, fiebre. Hiperuricemia en pacientes con altos recuentos leucocitarios.

- Tras la administracién intratecal, los efectos mas frecuentes son nauseas, vomitos, fiebre,
cefalea, generalmente poco intensos y autolimitados. Meningismo, parestesias, paraplegia,

convulsiones, ceguera, y encefalopatia necrotizante han sido comunicados.

Monitorizacion y precauciones especiales

Monitorizacién de recuentos leucocitarios y plaquetares.

- Educar al paciente sobre las normas higiénicas a seguir en caso de neutropenia prolongada.

Monitorizacion y tratamiento de las nauseas, vomitos, diarrea y estomatitis.

- Educar al paciente y a la familia sobre la administracién subcutanea en caso de indicacion de

esta via de administracion.
Referencias

Cheson BD, Jansperse DM, Simon R, et al. A critical appraisal of low-dose cytosine arabinoside in patients

with acute non-lymphocytic leukemia and myelodysplastic syndromes. J Clin Oncol 1986; 4:857-864.
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12. CONSIDERACIONES ESTADISTICAS

Este estudio observacional pretende evaluar la eficacia antileucémica (a nivel clinico y molecular) del
tratamiento basado en ATO para la LPA en recaida. Otros objetivos importantes son evaluar la toxicidad
del tratamiento con ATO, asi como evaluar el porcentaje de pacientes que pueden recibir un TPH y
comparar los resultados del Auto-TPH frente al Alo-TPH. El estudio se realizara en una fase, sin norma
para suspension precoz. La duracién planificada para el estudio sera de 3 afios, y se estima un
reclutamiento de 20 pacientes por afio, siendo el objetivo del estudio reclutar al menos 60 pacientes
tratados con ATO. Los datos de los pacientes tratados con regimenes sin ATO seran analizados de

manera separada.

En base a los datos publicados, se espera una tasa de remision completa en torno al 80%. Si se incluyen
60 pacientes y 48 (80%) obtienen RC, el rango de RC con un intervalo de confianza del 95% estara entre
67.5% y 89.5%. Si solo 30 (50%) obtienen RC, el rango de RC con un intervalo de confianza del 95%
estara entre 36.5% y 63.5%.

La supervivencia global, libre de evento, libre de enfermedad y la duracién de la remisién seran estimadas
usando el método de Kaplan-Meier. El modelo de regresion de Cox sera utilizado para el andlisis
multivariante de factores prondsticos. La curva de incidencia acumulada de recaida sera realizada
considerando el tiempo hasta la recaida y el tiempo hasta la muerte sin recaida como eventos
competitivos (Gray, 1988). Los resultados se compararan con los obtenidos en protocolos previos usando
el método de regresion logistica multiple o la regresion de Cox dependiendo de la variable a estudio (por
ejemplo, la tasa de RC, toxicidad o hemorragias se compararan usando la regresion logistica multiple, y la

supervivencia global y libre de enfermedad se compararan mediante la regresion de Cox).

13. CONSIDERACIONES ETICAS

13.1. Comités éticos independientes

Este protocolo y sus posibles modificaciones debe ser aprobado por el comité ético en cada institucion.

13.2. Manejo ético

Este estudio sera conducido de acuerdo a los principios de la Declaracion de Helsinki (South Africa
Amendment 1996) y de las ICH-GCP Guidelines (17 enero 1997).

13.3. Informacion al paciente y consentimiento

Se requiere el consentimiento informado del paciente antes de ser incluido en el estudio. El procedimiento

y los riesgos de la induccién, asi como la estrategia post-remision seran explicados al paciente.
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