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PETHEMA Guia LA-MIX
1 INTRODUCCION

1.1 Diagnéstico y clasificacién de laleucemia aguda de fenotipo mixto (LA-MIX)

El diagndéstico y clasificacion de las leucemias agudas requiere un abordaje multidisciplinar que
incluye morfologia, inmunofenotipo, cariotipo y estudios moleculares. Con todo esto, la mayoria
de leucemias se pueden clasificar como mieloides, linfoides B o linfoides T. Sin embargo, existe
un pequefio subgrupo de leucemias que no pueden ser facilmente clasificadas, siendo
recientemente denominadas en la clasificacion WHO 2016 como Leucemias de Linea Ambigua.
Estas incluyen las Leucemias Agudas de Fenotipo Mixto (MPAL) y las Leucemias
Indiferenciadas. (Weinberg et al. 2010). En ocasiones, este subtipo de leucemias tiene células
con caracteristicas citolégicas y/o inmunofenotipicas de dos o tres lineas (Bifenotipicas) o bien
2 poblaciones de blastos distintas (Bilineales). En cualquiera de los casos, la distincién entre
una y otra es poco clara (Wolach et al. 2015).

La infidelidad de linea se establece mediante citometria de flujo. En 1995 el Grupo Europeo
para la caracterizacién Inmunolégica de las Leucemias (EGIL) establecié que eran necesarios

mas de 2 puntos en 2 0 mas lineas (M, T, B) para definir una leucemia como bifenotipica.

Tabla 1. Score diagnéstico para leucemias agudas bifenotipicas del Grupo Europeo para la

Caracterizacion Inmunolégica de las Leucemias (EGIL), versiéon 1998. (Steensma, 2011)

Score B Lineage T lineage Myeloid Lineage
2 points Cytoplasmic CD79a CD3 (cytoplasmic or Myeloperoxidase
Cytoplasmic IgM membrane) Lysozyme
Citoplasmic CD22 T cell receptor (a/f or y/d)
1 point CD19 CD2 CD13
CD10 CD5 CD33
CD20 CD8 CD65
CD10 CD117
0.5 points TdT TdT CD14
CD24 CD7 CD15
CDla CD64

Mas de 2 puntos en 2 lineas diferentes definen la leucemia aguda bifenotipica.
Abreviaturas: CD, cluster de diferenciacion/designacioén; IgM, inmunoglobulina M; TdT terminal

deoxynucleotidyl transferasa.

Los criterios EGIL tienen ciertas limitaciones como: 1) los diferentes y arbitrarios dinteles de
positividad (10% para MPO, CD3, TdT y CD79a y 20% para el resto); 2) no hace distincién
entre leucemia bilineal y bifenotipica; 3) no eval(a la intensidad de la expresién antigénica; y 4)
no tiene en cuenta la citogenética; siendo esto relevante puesto que en la leucemia

promielocitica o la t(8;21) a menudo mostraban marcadores aberrantes de infidelidad de linea.

Péagina 6 de 39



PETHEMA Guia LA-MIX

‘i

En la dltima edicion de la clasificacién de la OMS de los tumores hematopoyéticos y de tejido
linfoide publicada en 2016, se incluye una clasificacién de leucemias agudas de linea ambigua,
compuesta por 3 categorias: bilineal, bifenotipica e indiferenciadas. Engloba en el término
“Leucemia Aguda de Fenotipo Mixto” (MPAL/LA-MIX) a lo que hasta entonces se habia
considerado bilineal o bifenotipica. Esta incluye un sistema de score a favor de criterios mas
descriptivos pero relativamente especificos para asignar mas de una linea a una poblacion de
blastos (Arber et al, 2016).

Tabla 2. Criterios diagnésticos de MPAL segun la clasificacion WHO 2016

Criterios de asignacion de linea

Linea Mieloide

MPO* (citometria de flujo, inmunohistoquimica o citoquimica)

o}

Diferenciacion monocitica (al menos 2 de los siguientes: citoquimica esterasa no
especifica, CD11c, CD14, CD64, lisozima)

LineaT

CD3 citoplasmatico fuertet (con anticuerpos anti cadena CD3 ¢)

o}

CD3 de superficie

Linea B

CD19 fuertet con al menos 1 de los siguientes expresados de forma intensa: CD79a,
CD22 citoplasmatico o CD10

o}

CD19 débil con al menos 2 de los siguientes expresados de forma intensa: CD79a, CD22

citoplasmético o CD10

tFuerte se define como igual o de mayor fluorescencia que las células B o T normales de la

muestra

La WHO 2016 excluye los casos incluidos en el apartado de leucemia aguda con alteraciones
citogenéticas recurrentes, aunque presenten un inmunofenotipo mixto, con la excepcién de
aguellas entidades provisionales como las NPM1 o CEBPA positivas. También excluyen las
Leucemias Mieloides Crénicas (LMC) en crisis blastica, las LMA relacionadas con el
tratamiento o las LMA secundarias a Sindromes Mielodisplasicos (SMD). Ademas, incluye dos
subcategorias de leucemia de fenotipo mixto definidas por un diagndstico molecular: leucemias

agudas BCR-ABL1 positivas y leucemias agudas con reordenamiento MLL.
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Tabla 3. Clasificacion WHO 2016

WHO myeloid neoplasm and acute leukemia classification

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm
Acute leukemias of ambiguous lineage
Acute undifferentiated leukemia
Mixed phenotype acute leukemia (MPAL) with 1(9;22)(g34.1.911.2); BCR-ABL1
MPAL with t{v;11g23.3); KMT2A rearranged
MPAL, B/myeloid, NOS
MPAL, T/myeloid, NOS

1.2 Prevalenciay epidemiologia

La prevalencia de la LA-MIX varia en las series publicadas y en funcion de la clasificacion
utilizada, variando entre un 0,5% y un 5% (Weinberg et al, 2010; Runhua et al, 2015). Tiene
una distribucion bimodal segun la edad, con un pico en menores de 19 afios y otro en mayores
de 60 (Shi & Munker, 2015). La frecuencia relativa entre los diferentes subtipos de MPAL varia
en las diferentes series, asi como entre nifios y adultos. En 2009 Xu et al reportaron 21 casos
nuevos (segun criterios EGIL) y revisaron 9 series publicadas entre los afios 1996 y 2007.
Como conclusién, el subtipo mas frecuente fue el B/Mieloide (59-72%) seguido del T/Mieloide
(21-32%), siendo los B/T y B/T/Mieloide muy poco frecuentes (casos aislados). En datos no
publicados del registro PETHEMA LMA, en un corte transversal realizado en 2020, se contaban
unos 200 casos de LA-MIX del total de 13000 casos registrados (1,5%).

1.3 Hallazgos moleculares y citogenéticos

La importancia de la citogenética en las MPAL queda patente en la clasificacion de la OMS,
donde las leucemias con t(9;22) y t(v;11) se consideran entidades separadas. (Manola, 2013).
En las MPAL, el 59-91% de los casos segun las series, presentan alteraciones cromosémicas
clonales (Lee et al, 2008; Atfy et al, 2011; Matutes et al, 2011; Yan et al, 2012). Se trata de
alteraciones numéricas, estructurales o ambas, pero la importancia pronéstica de la mayoria de
las alteraciones cromosémicas todavia no ha sido determinada debido a la rareza de la
enfermedad, los distintos sistemas de clasificacion y los protocolos de tratamiento variables
utilizados en diferentes grupos de estudio.

La incidencia del cromosoma Philadelphia es mayor en adultos con MPAL si la comparamos
con la LAM (15,2-38,8% vs 1,6-1,99%) (Xu et al, 2009; Afty et al, 2011). En estos casos, la
mayoria tienen un fenotipo B-Mieloide (Wang et al, 2011) aunque se han descrito algunos
pacientes con fenotipo T-Mieloide o Trilineal (Afty et al, 2011; Matutes et al, 2011; Wang et al,
2011; Zhang et al, 2011).

Las translocaciones asociadas al gen MLL ocurren con frecuencia en las MPAL, especialmente

en nifios (12-18,2%) (Al-Seraihy et al, 2009; Park et al, 2009) si las comparamos con la
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frecuencia en adultos (4,3-10%) (Legrand et al, 1998; Lee et al, 2008; Xu et al, 2009; Yan et al,
2012).

1.4 Pronéstico

En las diferentes series publicadas las medianas de supervivencia varian entre los 7 meses y
los 6 afos, en funciéon de la edad y los tipos de tratamiento utilizados. El riesgo de muerte en
los pacientes mayores de 60 afios es 5.3 veces mayor que en pacientes mas jévenes (Shi and
Munker, 2015).

Otros factores que influyen en el pronéstico de este tipo de leucemias son el recuento
leucocitario al diagndstico, t(9;22), reordenamiento MLL, creatinina o acido Urico elevados al
diagndstico, afectacion extra-medular, inmunofenotipo (peor T/Mieloide), refractariedad al
tratamiento de induccién, tipo de tratamiento de induccion y tipo de tratamiento post-remision
(mejor si trasplante alogénico y acondicionamiento intensivo) (Wolach et al. 2015).

Sin embargo, al igual que en otras leucemias, el pronéstico de las MPAL ha mejorado en los
Ultimos afios. Probablemente debido al mejor reconocimiento de esta entidad, al diagnéstico
precoz, al uso del transplante alogénico y a los inhibidores de la tirosina-kinasa en pacientes

bcr-abl positivos.

1.5 Tratamiento

No existen ensayos prospectivos que apunten a una estrategia de tratamiento éptima. Los
casos descritos estan incluidos en series heterogéneas que describen resultados de forma
retrospectiva. Las series mas largas descritas contienen en torno a 100 pacientes, y la mayoria
de ellas con datos incompletos en lo referente al tratamiento. En general se centran en
describir las caracteristicas inmunofenotipicas y citogenéticas de las MPAL y su implicacién
como factores prondsticos.

La baja frecuencia de este tipo de leucemia y su heterogeneidad biolégica hacen dificil no sélo
su diagndstico y clasificacién sino también la eleccién del tratamiento. Ademas, para alcanzar
un nuamero significativo de casos, en la mayoria de series se incluyen pacientes adultos y
pediatricos, lo que contribuye alin mas a la falta de homogeneidad y por lo tanto a la dificultad
para comparar y analizar los resultados obtenidos.

Matutes y colaboradores, en un estudio multicéntrico retrospectivo, analizaron pacientes
diagnosticados de MPAL segun los criterios de la WHO 2008. Se incluian nifios (28) y adultos
(68) y se describian las caracteristicas de inmunofenotipo y citogenética. En cuanto al
tratamiento, disponian de informacion de 67 pacientes, de los cuales 27 recibieron tratamiento
tipo LAL, 34 fueron tratados con esquemas tipo LAM (méas Imatinib en 2 casos), 5 con una
combinacion de farmacos para LAM y LAL y 1 paciente recibio sélo Imatinib. Veinte pacientes
fueron llevados a trasplante (autélogo o alogénico). Obtuvieron una Supervivencia Global (SG)
mediana de 18 meses y una probabilidad de SG a los 5 afios del 37%. La edad, la presencia de

cromosoma Ph y el tipo de tratamiento de induccién fueron predictores significativos de
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supervivencia. La supervivencia mediana en nifios fue de 139 meses vs 11 meses en adultos
(p<0.001), 8 meses para los Ph+ vs 139 meses para pacientes con cariotipo normal y 28
meses para otras alteraciones citogenéticas (p=0.002), y 11 meses para aquellos tratados con
protocolos de LAM vs 139 meses para los tratados con esquemas tipo LAL (p=0.003). Sin
embargo no se puede concluir que sea mejor un tratamiento de linfoblastica puesto que la gran
mayoria de pacientes pediéatricos fueron tratados con estos esquemas..
En 2012 Yan y colaboradores publicaron 117 casos de adultos con MPAL (segun criterios de
WHO 2008). Tan so6lo analizan datos en cuanto a tratamiento en 34 pacientes, de los cuales 24
recibieron tratamiento combinado (farmacos activos frente a LLA y LMA) y 10 recibieron
tratamiento de induccién tipo LMA (Antraciclina + Citarabina). Ocho pacientes fueron llevados a
trasplante alogénico. En este caso no encontraron diferencias significativas en cuanto a tasas
de RC ni SG segun terapia, a excepcion de que los pacientes trasplantados que tuvieron una
mayor supervivencia (22 vs 9 meses; p=0.004).
La serie mas larga publicada hasta el momento de pacientes con MPAL y alo-TPH es la de
Munker et al en 2016. En ella incluyen 95 pacientes (nifios y adultos) que se realizaron alo-TPH
en 12 (78 pacientes) o0 22 (17 pacientes) en RC, mostrando una SG a los 3 afios del 67% y una
SLE a los 3 afios del 56%, sin hallar diferencias significativas en funcion del inmunofenotipo, el
cariotipo o si los pacientes se trasplantaron en 12 0 22 RC.
En ese mismo afio, Tian et al.,, aunque con menos pacientes (66 pacientes con MPAL, 29
trasplantados), corroboran la mejor SG y SLE de los pacientes trasplantados vs aquellos
tratados exclusivamente con quimioterapia (SG 77% vs 16%; SLE 68% vs 11%).
Otro punto importante en el que habrd que centrar la atencién es en la aparicibn de nuevos
farmacos dirigidos contra dianas moleculares (inhibidores de BCR/ABL, inhibidores de
MLL/Menina-1). En este sentido es importante la correcta identificacion de la leucemia en
cuanto al inmunofenotipo y sobre todo a la detecciébn de alteraciones cariotipicas y
moleculares, ya que pueden suponer un cambio importante en cuanto al prondéstico y el
tratamiento de la enfermedad.

1.6 Papel de la EMR por citometria en la LA-MIX

El concepto de EMR hace referencia a la persistencia tras el tratamiento de una proporcion de
células leucémicas indetectables mediante los estudios morfolégicos habituales. Los andlisis
multiparamétricos mediante citometria de flujo permiten analizar la presencia de la EMR vy los
niveles de ésta inciden sobre la probabilidad de recidiva. La persistencia de la EMR identifica a
un grupo de mayor riesgo de recaida frente a los pacientes que negativizan la EMR. En un
reciente estudio del grupo PETHEMA analizando el impacto de la EMR por citometria de flujo
(CMF) en 1076 pacientes tratados con quimioterapia intensiva, se demuestra que el mejor
punto de corte para determinar el prondstico en base de CMF descentralizada post-induccién,
fue 0,1% (Paiva B, et al 2021). Aunque este estudio se realizé en LMA, es razonable otorgar un

impacto pronéstico a la EMR en las LA-MIX, y méas teniendo en cuenta que la deteccion de
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EMR podria ser menos compleja para esta enfermedad por sus inherentes infidelidades de
linea. Podriamos incluso especular que el punto de corte en LA-MIX podria ser mas bajo
debido a la mayor sensibilidad y especificidad de la EMR por CMF en este conjunto de

enfermedades. Cabe destacar también que las LA-MIX con BCR/ABL1 mutado pueden

monitorizarse mediante PCR cuantitativa.
1.7 Inclusién de imatinib en los pacientes con LA-MIX BCR/ABL+

La LA-MIX Ph + es una enfermedad rara, que representa sin embargo una proporcion
importante de las LA-MIX. En un analisis preliminar del grupo PETHEMA (publicado como tesis
doctoral, Dra. Cristina Gil) que incluia 103 pacientes adultos con LA-MIX, 14% tuvieron
mutacién en BCR/ABL, siendo la alteracion genética mas frecuente. En este andlisis intermedio
se demostrd que los pacientes con LA-MIX BCR/ABL+ tenian mejor supervivencia que el resto,

posiblemente por el uso de inhibidores de TKI en primera linea.

Funciones de supervivencia

PH+

(Mo

19,22)
|- No-censurade
|- 1(9,22)-censurade

0,87

0,6

0,47

Supervivencia acum

0,2

0,07

0 500 1000 1500 2000 250,0
MESES SUPERV

Los inhibidores de la tirosina quinasa, como inhibidores de la angiogénesis, se asocian a
complicaciones tromboembdlicas pulmonares y cerebrales (heumonitis, derrames pleurales,
hipertension pulmonar, hemorragia intracraneal y eventos cerebrales isquémicos). Antes de su
uso, deben realizarse examenes para la de deteccion de enfermedad arterial coronaria o
cardiopulmonar subyacente y, en ese caso no utilizar o interrumpir los inhibidores de la tirosina
quinasa, lo que generalmente conduce a la resolucién de los sintomas. Encontramos en la
literatura datos de 101 pacientes con LMA Ph+ tratados con inhibidores de la tirosina quinasa,
utilizando imatinib (93,1%), dasatinib (4,0%) o nilotinib (3,0%) (Megias-Vericat E, et al 2020).

Las dosis més habituales fueron: imatinib 400 mg / dia y dasatinib 70 mg dos veces al dia.
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Este protocolo asistencial recomienda la adicion de inhibidores de la tirosina quinasa dirigidos a

BCR-ABL1 junto al terapia de induccién, seguida alo-TPH en los pacientes elegibles.
1.8 Justificacion del nuevo protocolo para el tratamiento de la LA-MIX

Este nuevo protocolo asistencial contempla el uso tanto al diagnéstico como durante el
seguimiento de la PLATAFO-LMA diagndstica del grupo PETHEMA (8 laboratorios centrales,
incluyendo uno en Portugal), siendo imprescindible el registro del paciente previa firma de
consentimiento del protocolo PLATAFO-LMA. Esto posibilita el diagndstico rapido y exhaustivo
de las mutaciones que definen tanto el riesgo como la terapéutica, por PCR y NGS, con unos

procedimientos estandarizados y reproducibles.

Aunque en las Ultimas clasificaciones la MPAL aparece como entidad bien definida, sigue
siendo una enfermedad biolégicamente muy heterogénea. Esto, junto con su baja frecuencia,
hace que las series de pacientes publicadas no sean homogéneas y las conclusiones no
tengan un grado de evidencia elevado, sobre todo en lo que a tratamiento se refiere. Es
necesario disponer de un protocolo definido para estas enfermedades si queremos mejorar las

expectativas en esta leucemia aguda de alto riesgo.

No hay consenso en cuanto a cual es el mejor esquema (LAM vs LAL vs Combinado), aunque
si parece que estos pacientes se podrian beneficiar de quimioterapias intensivas y del Alo-TPH
en primera linea. En el analisis preliminar del grupo PETHEMA, se observé una gran

fragmentacion en la terapia administrada a los pacientes adultos con LA-MIX.

El uso del esquema FLAG-IDA como tratamiento de rescate para recaidas/refractariedad tanto
de LAL (Specchia et al, 2005: 39,1% RC; Oriol et al, 2010: 45% RC) como de LAM (Pastore et
al, 2003: 52% RC; Dominguez Senin, 2012: 50% RC) esta probado desde hace tiempo. Dicho
esquema estd consolidado como una quimioterapia altamente efectiva con una toxicidad

aceptable y que permite optar a un trasplante como tratamiento de rescate en este tipo de

Pagina 12 de 39



PETHEMA

!/ﬂ‘ A

pacientes. En el andlisis preliminar de PETHEMA con 103 pacientes se observé una alta tasa
de RC tras FLAG-IDA. En una revisién de los datos, se confirmé la alta tasa de RC de este
regimen, observandose 23 RC de 26 inducciones con FLAG-IDA (88%).
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También se confirmo el beneficio del alo-TPH, especialmente de hermano HLA-idéntico.
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Esta guia asistencial pretende incorporar un tratamiento homogéneo para una enfermedad que,
hasta la fecha, nunca ha dispuesto de protocolos especificos. Por ese mismo motivo, este
protocolo estd basado en una evidencia cientifica endeble, tieniendo como primera objetivo
sentar las bases para futuros protocolos basados en la evidencia generada por este mismo.
Como en todos los protocolos asistenciales de PETHEMA, se recomienda que los pacientes

sean preferiblemente incluidos en ensayos clinicos en primera linea o en el seguimiento (por
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ejemplo, mantenimiento), reservandose la guia asistencial ante la ausencia de tales ensayos.

Sin embargo, los pacientes con LA-MIX quedan casi siempre excluidos de los ensayos clinicos,

otorgando mas relevancia al uso de esta guia asistencial.
2 OBJETIVOS

Se pretende incentivar y facilitar el tratamiento homogéneo vy, las decisiones terapéuticas en
pacientes con LA-MIX en el contexto de un grupo cooperativo. Se ofrece una estrategia
terapéutica consistente en quimioterapia intensiva con agentes citostaticos no experimentales,

comercializados, de amplio uso, facil acceso, y moderado coste.
Se revisaran los datos retrospectivamente, con la intencién de:
1- analizar la tasa de RC morfolégica tras la induccién..

2- tasa de recaida hematolégica.

3- 0S, DFS, RFS, CIR alos 3y 5 afos.

4- tasa de TPH en primera RC.

5- tasa de mortalidad en RC.

6-comparar los resultados de este protocolo asistencial con los obtenidos en la serie histérica
del registro epidemiol6gico de PETHEMA.

Este protocolo se acompafiara de estudios biolégicos dentro de la Plataforma diagndstica y
terapéutica del grupo PETHEMA (PLATAFO-LMA).

3 DURACION DEL ESTUDIO

Se prevé que este estudio cooperativo en el seno del grupo PETHEMA, pueda durar 5
afios desde su inicio o hasta que se produzcan cambios significativos en el tratamiento de la
LA-MIX. Se calcula que alrededor de un 3% de los pacientes registrados en PLATAFO-LMA
podrian seguir las recomendaciones terapéuticas de este protocolo (unos 40 casos nuevos al

afo).
4 PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO Y LABORATORIOS CENTRALES

En este protocolo esta previsto el envio de muestras centralizado al diagnéstico inicial
dentro de la red diagnéstica asistencial del grupo PETHEMA para andlisis de PCR y NGS
(PLATAFO-LMA; Hopital Dr. Negrin Las Palmas, Hospital Universitario de Salamanca, Hospital
12 de Octubre Madrid, Hospital CUN de Pamplona, Hospital Reina Sofia de Cérdoba, Hospital
Virgen del Rocio Sevilla y Hospital La Fe de Valencia en Espafia, Hospital de Coimbra en
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Portugal). Previo consentimiento informado y registro online, se remitirdn muestras al

diagndstico segun el protocolo PLATAFO-LMA (protocolo en www.pethema.es, protocolo y

registro en www.platafolma.orq).

También se prevé estudio centralizado de EMR por citometria de flujo (CIMA
diagnostics, via PLATAFO-LMA) en los pacientes BCR/ABL negativo tras la
consolidacion 1, pre-TPH y post-TPH (envio de SP y MO al CIMA, Pamplona, formularios

de envio automatizados en www.platafolma.org). Adjuntar el informe local de citometria al

diagnéstico con el primer envio de EMR al CIMA.

Al tratarse de unas recomendaciones terapéuticas, este protocolo no contempla
procedimientos adicionales a los que se indiquen por la préactica asistencial de cada institucion.
5 POBLACION A LA QUE VAN DIRIGIDAS LAS RECOMENDACIONES

1. Diagndstico LA-MIX (fenotipo mixto/bilineales/linaje ambiguo) de acuerdo con los criterios
EGIL (véase Tabla 1).

2. Ausencia de mutaciones PML-RARa, CBF o NPM1 (estos se incluirdn en sus protocolos
especificos de enfermedad, PETHEMA LPA 2017, LMA CBF 16 y LMA NPM1 17).

3. LA-MIX de nuevo diagndéstico, incluyendo:
e de novo.

e secundarias a terapia o con antecedente de SMD o SMD/SMPC o SMPC Phi negativo.

Se excluyen las secundarias a LMC previamente diagnosticada.
4. Edad = 18 afios (sin limite de edad superior).

5. Ausencia de contraindicaciones para la administracion de quimioterapia intensiva, a juicio

del investigador.

6. Se recomienda la firma del consentimiento informado PLATAFO-LMA al diagnéstico

(www.pethema.es o www.platafolma.org).

7. Ausencia de un ensayo clinico para el que el paciente sea elegible.
6 ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Los pacientes con sospecha de leucemia aguda requieren de una evaluacién exhaustiva para
lograr una caracterizacién biol6gica completa de la enfermedad y determinar su estado fisico
basal de cara al tratamiento con quimioterapia intensiva. Dicha caracterizacion se realiza desde
distintas vertientes analiticas y requiere de técnicas avanzadas de citometria de flujo y biologia

molecular.
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Atendiendo a las caracteristicas clinicas del paciente, caracteristicas especiales de la
enfermedad o protocolos de actuacién de cada centro, estas pruebas podran ser ampliadas a
criterio del médico responsable del paciente. En cualquier caso, todas estas pruebas forman
parte de la practica clinica habitual, no realizandose ninguna intervencién mas alla de lo que
constituye dicha practica clinica.

6.1 Evaluacioén inicial del paciente

1. Constantes vitales.

2. Exploracion fisica completa

3. Peso, altura y superficie corporal.

4. Historia clinica completa incluyendo posibles antecedentes de neoplasias o enfermedades

hematoldgicas previas, sus tratamientos y la posible exposicion a toxicos o radiaciones.
5. Determinacién del estado funcional ECOG.
6. Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones.

7. Hematologia: hemograma completo con recuento diferencial y recuento plaquetario y

hemostasia.

8. Bioquimica sérica que incluya electrolitos (sodio, potasio, cloro y bicarbonato), nitrégeno
ureico en sangre (BUN), creatinina, glucosa, AST, ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total,

LDH, magnesio, fosfato, calcio, acido Urico, albimina, proteinas totales, amilasa y lipasa.
9. Analisis de orina (sedimento y anormales).
10. Radiografia de térax posteroanterior

11. Estudios de imagen (estudios radiograficos de imagen adecuados para documentar y

evaluar enfermedad extramedular, segun esté clinicamente indicado).

12. Aspirado de médula 6sea o biopsia si el primero no fuese posible, incluyendo muestra para

estudios citogenéticos, moleculares e immunofenotipicos (ver secciones 6.2 y 6.3).

13. Muestras SP y MO para envio a laboratorio central y biobanco, previa obtencion del

consentimiento informado (secciones secciones 6.2 y 6.3).

14. Solo se recomienda la puncién lumbar con recuento celular en LCR Yy citologia (citospin) si

hay evidencia clinica que sugiera afectacion del SNC con leucemia.

Nota de tratamiento: si se realiza puncién lumbar por sospecha de infiltracién, administrar
profilaxis intratecal con citarabina, metotrexato y esteroides en el momento de la puncion

lumbar, a discrecion del centro.

15. Test de embarazo en mujeres en edad fértil.
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16. Tipado HLA del paciente por alta resolucion del paciente y de familiares de primer grado

por baja resolucion.

17. Solo se recomienda la realizacion de ecocardiografia o de pruebas de funcién respiratoria

basales ante la presencia de antecedentes cardiolégicos o respiratorios relevantes.

6.2 Almacenamiento de muestras

Se remitiran las muestras al diagnéstico al laboratorio central correspondiente (ver Protocolo

PLATAFO-LMA) y se almacenaran en su correspondiente red de biobancos.

6.3 Caracterizacion biolégica de la enfermedad

La correcta caracterizacion de la LA-MIX al diagnostico requiere, como minimo, de las

siguientes determinaciones y estudios.

1. Estudio morfoldgico mediante técnicas estandar, incluyendo histoquimicas y lisozima segun

preferencias del centro (laboratorio local).

2. Estudio citogenético local de las células leucémicas, preferiblemente en MO aunque se

considera valido en SP en el caso de aspirados con obtenciébn de escaso material y

blastosis en sangre. Se llevaran a cabo estudios de cariotipo convencional con bandas G

usando métodos convencionales y se recomienda que el andlisis del cariotipo se haga tras

24h y 48h de cultivo. El estudio citogenético debe incluir estudio mediante FISH

(fundamentalmente cuando el cariotipo no sea informativo) de mutaciones core binding

factor (CBF) para la t(8;21) e inv(16), la t(9;22), alteraciones de los cromosomas 5y 7 y

anomalias de 11923 (laboratorio local).

3. Estudios moleculares centralizados para detectar la presencia de:

Reordenamientos especificos por PCR

Mutaciones frecuentes con potencial impacto terapéutico: FLT3-ITD y D835,
NPM1, CEBPa, BCR/ABL, P53, RUNX1, ASXL1, IDH1 e IDH2 (todas estas se
realizardn por NGS centralizada aunque ese resultado tardara en torno a 2-3

semanas para los pacientes participantes en PLATAFO-LMA).

Deteccion de otras mutaciones mediante panel de secuenciacidn masiva
(NGS) en el laboratorio central correspondiente. Estos resultados se

informaran sistematicamente pero solo tendran una finalidad investigacional.

4. Caracterizacion inmunofenotipica:

El estudio inmunofenotipico a nivel local tiene dos objetivos principales:

Realizar el diagnostico de la enfermedad.
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La caracterizacion inmunofenotipica de la LA-MIX al momento del diagndstico debe hacerse de

forma meticulosa para garantizar la posibilidad de disponer de marcadores Utiles para los

estudios de cuantificacion de EMR en la mayoria de pacientes.

Se recomienda que el estudio inmunofenotipico al diagnéstico se haga de acuerdo a los
paneles especificos definidos por EuroFlow Consortium utilizando 8 colores. Para ello se
comenzara con el panel ALOT (“Acute Leukemia Orientation Tube”) para la identificacién de
linea. Esta combinacién es suficiente para caracterizar la mayoria de leucemias agudas
hibridas segun la OMS 2016, que incluye todas las variantes incluidas clasicamente en el
término de leucemias bifenotipicas. Posteriormente, para la clasificacion en T/my, B/My u otras,
se aplicaran paneles especificos para cada linea. Para ello se utilizara el panel descrito “Acute
leukemia orientation tube” (ALOT) junto con los paneles “Antibody panel for AML and MDS”. De
forma resumida, este Ultimo panel contiene 7 tubos para estudios con 8 colores partiendo de 4
monoclonales comunes en cada tubo (HLADR, CD45, CD34, CD117). Los cuatro primeros
tubos se centran en el estudio de las lineas neutrofilica, monocitica, eritroide y expresion
aberrante de marcadores linfoides o alteracién en la maduracién linfoide. Los tubos 5 y 6
analizan la expresion aberrante de marcadores, deteccion de células stem y estudio de las
lineas megacariocitica, basofilica, y plasmocitoide. El tubo 7 se destina a caracterizacién de
leucemia megacariocitica. En las tablas de abajo se describen los tubos ALOT vy los del panel
de LMA/LLA-B y LLA-T. Se debe respetar la combinacion de los marcadores en cada tubo tal y
como viene descrita.

TUBO DE ORIENTACION EN LEUCEMIA AGUDA

Pacific Pacific PerC-
Blue Orange FITC PE Cy55 PE-Cy7 APC APC-H7
Tubol cyD3 CD45 cyMPO cyCD79a CD34 CD19 CD7 smCD3

PANEL DE TUBOS PARA LMA-SMD

Pacific Pacific PerC-

Blue Orange FITC PE Cy5.5 PE-Cy7 APC APC-H7
Tubol HLADR CD45 CD16 CD13 CD34 CD117 CD1l1b CD10
Tubo2 HLADR CD45 CD35 CD64 CD34 CD117 IREM2 CD14

Tubo3 HLADR CD45 CD36 CD105 CD34 CD117 CDS3 CDh71
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Tubo4 HLADR CD45 nuTdT  CD56 CD34 CD117 CD7 CD19
Tubo5 HLADR CD45 CD15 NG2 CD34 CD117 CD22 CD38
Tubo6 HLADR CD45 gggia CD203c CD34 CD117 CD123 CD4
Tubo7 HLADR CD45 CDh41 CD25 CD34 CD117 CD42b CD9

PANEL DE TUBOS PARA BCP-ALL (Linfoide B)

Pacific Pacific PerC-
Blue Orange FITC PE Cy5.5 PE-Cy7 APC

Tubol CD20 CD45 CD58 CD66¢ CD34 CD19 CD10

SmigM
Tubo2 Smigk CD45 Cylgu CD33 CDh34 CD19 CD117
Tubo3 CD9 CD45 NuTdT CD13 CD34 CD19 CD22
CD15
Tubo4 CD21 CD45 CD56 NG2 CD34 CD19 CD123

PANEL DE TUBOS PARA T-ALL (Linfoide T)

Pacific Pacific

Blue Orange FITC PE PerC-Cy5.5 PE-Cy7 APC
Tubo 1 CyCD3 CD45 NuTdT CD99 CD5 CD10 CDla
Tubo 2 CyCD3 CD45 CD2 CD117 CDh4 CD8 CD7
Tubo 3 CyCD3 CD45 TCRyd TCRaB CD33 CD56 CyTCRB
Tubo 4 CyCD3 CD45 CD44 CD13 HLADR CD45RA CD123

e La citometria de flujo permitird el estudio de la enfermedad minima
residual (EMR) en pacientes BCR/ABL negativos. Se remitird una muestra
de MO y SP al CIMA (via PLATAFO-LMA, Pamplona) tras la primera
consolidacién, pre-TPH (auto o alo) y a los 60-90 dias de TPH.

Se realizara a través de la pagina web
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La valoracion local de EMR por citometria en otros momentos queda a
discrecion del médico que trata al paciente, aunque no se recomienda

realizarla sistematicamente porque puede inducir a confusién (resultados

discordantes con el laboratorio central).
6.4 Envio para PCRy NGS al diagnéstico y a la recaida

e Se realizara a través de la pagina web

6.4.1 Pacientes con mutaciones de BCR/ABL

En los pacientes con mutacion BCR/ABL1 se recomienda seguir algoritmo global
afiadiendo imatinib al tratamiento quimioterapico y procediendo a un mantenimiento (ver
esquema en seccion 7.7). Se remienda realizar monitorizacién local de EMR usando PCR
cuantitativa, obviando al CMF como técnica de seguimiento en este subgrupo. Para la EMR por

PCR se recomienda usar el laboratorio habitual de referencia.
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7.1 Administracién de la quimioterapia de induccién (1 o 2 ciclos)

La induccién consiste en el esquema clasico FLAG-IDA, que se administrara tal y como se

describe a continuacion:
FLAG-IDA:

Fludarabina: dosis 30 mg/m?/dia IV los dias 1 a 4, preparaciéon en 100 mL de cloruro sédico al

0,9% y administracién via IV en bolo de 30 minutos.

Idarrubicina: dosis 10 mg/m?/dia IV los dias 1 a 3, preparacién en 50 mL de cloruro sédico al

0,9% y administracién via IV en bolo de 15 minutos. Administrar 8 mg/m2/dia si edad 2= 60 afios.

Citarabina: dosis 2 g/m?/dia IV los dias 1 a 4, preparacién en 500 mL de cloruro sédico al 0,9%,
administracion IV en infusion de 4 horas (la infusion debera comenzar justo a las 4 horas
después de finalizar la infusién de fludarabina). Administrar 1 g/m?/dia si edad = 60 afios.
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G-CSF 5 mg/kg/dia SC los dias 1 a 4. Después, 1 vial/dia SC desde 7 dias después de

finalizar la quimioterapia y hasta PMN >1x109/L.

En los pacientes BCR/ABL1+, se iniciara imatinib 400 mg/24h VO desde que se conozca la
mutacién (puede ser desde el dia 1 del FLAG-IDA si ya se conoce) hasta alcanzar RC o RCi,
por un maximo del dia +35 desde el inicio del FLAG-IDA. En total se administrard un maximo

de 35 dias de imatinib. Debe realizarse monitorizacién QTcF.
Ver apartado 8, medidas de soporte.

7.2 Evaluacion de larespuesta tras el primer ciclo de induccién

No se recomienda una evaluacién medular precoz en fase de aplasia. Se realizara un
examen de MO y SP para evaluar la respuesta solo a partir del Dia 28 desde el inicio de la
quimioterapia de induccidn, si se ha producido la recuperacién hematopoyética, y no mas tarde
del Dia 35, con independencia de dicha recuperacion. Los dias se contaran desde el primer dia
de administracion del primer farmaco del ciclo. Es posible que dicho examen no sea evaluable
y se requieran otros examenes adicionales de MO durante el Ciclo 1 de induccién, como se
indica més abajo. Solo los pacientes con una remisién completa (RC) documentada pueden
continuar con el tratamiento post-remision. Antes de iniciar un ciclo de consolidacion es
necesaria una recuperacion del recuento de SP, definido aqui como un recuento absoluto de
neutréfilos [RAN] >1,0 x10%L y de plaguetas >50 x 109%L sin necesidad de transfusién. Si el
examen de MO es consistente con una RC, pero el recuento de SP no lo es, se repetira la
médula 6sea cuando el recuento se haya recuperado sin que se demore mas de 7-14 dias,
momento en el que habra que hacer de nuevo un estudio de MO aunque no se haya producido
la recuperacion hematopoyética. Los pacientes etiquetados como RCi o RCp podran ser
recalificados como RC si en el tiempo desde la evaluacién de la respuesta hasta la
administracion del primer ciclo de terapia post-remisién recuperan de forma espontanea la cifra

de plaquetas y/o neutrdfilos.

Si el paciente no ha alcanzado RC pero ha experimentado una remisién parcial (RP) (blastos
en MO entre 5% y 25% con reduccion >50% respecto al porcentaje basal al diagnostico)
entonces, a decision del médico, se continuara dentro del protocolo con otro ciclo idéntico de
induccion FLAG-IDA (+/- imatinib). Tras dicho ciclo, se realizara una evaluacién de la respuesta
tal y como se ha descrito anteriormente. Si el paciente alcanza RC o RCp continuara el
tratamiento post-remision (1 ciclo adicional de ARA-C-AD o alo-TPH directo) y, en caso

contrario, saldra del protocolo.

Los pacientes que tras el primer ciclo de induccion muestren una resistencia absoluta (es
decir, reduccién en MO <50% de blastos y/o >25% de blastos en la evaluacion) saldran del

protocolo, recomendandose un tratamiento de segunda linea (por ejemplo, ensayo clinico).
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En cualquier caso, hay que ser muy prudente a la hora de evaluar la respuesta como

resistencia absoluta o RP, e incluso repetir el estudio en varias ocasiones en estos para evitar

catalogar erroneamente médulas de regeneracion no leucémica.

Se recomienda realizar precozmente un tipaje HLA de alta resolucion a todos los pacientes y
de baja resolucion a sus familiares de primer grado. Se recomienda iniciar una bdsqueda de
donante no emparentado (DNE) lo antes posible en caso de que no hubiera familiar HLA-

idéntico (o con 1 solo mismatch).

7.3 Visién general del tratamiento post-remisién

Aquellos pacientes no alcancen RC/RCi tras la induccion (1 o 2 ciclos) no continuaran el
tratamiento siguiendo la presente guia terapéutica, se recomienda valorar su inclusién en un
ensayo clinico. En los pacientes que obtengan RC o RCi tras la induccion el tratamiento post-
remisién consistira en un primer ciclo de consolidacion con ARAC-AD. Aquellos pacientes que
hayan requerido dos ciclos de FLAG-Ida para alcanzar RC/RCi podran realizarse el alo-TPH sin
necesidad de recibir una consolidacién. Sin embargo podra administrarse la consolidacién por

motivos logisticos a la espera del donante.

A continuacion se detalla el algoritmo terapéutico segun el grupo al que pertenezca cada

paciente:

e Los pacientes que dispongan de un donante familiar HLA-idéntico
recibirdn una consolidacion 1, tras la cual se realizara el alo-TPH. Por motivos

logisticos pueden administrarse més consolidaciones antes del Alo-TPH.

e En los pacientes sin donante familiar HLA-idéntico la decision de realizar el
alo-TPH (haplo-idéntico, donante no emparentado, o0 incluso TSCU),
dependera de la EMR realizada tras la consolidacién 1. En los pacientes con
LA-MIX BCR/ABL+ se evaluara la EMR tras la consolidacion 1 mediante PCR
cuantitativa, y en el resto mediante citometria de flujo (en ambos casos no mas
alla del dia 60 tras la ultima dosis de ARA-C).

e Los pacientes sin donante familiar HLA-idéntico con EMR positiva tras la
consolidacién 1 (BCR/ABL ratio >1 x 104, o eventos por citometria >0.05%)
procederan al alo-TPH, con independencia del tipo de donante. Si por
problemas logisticos el alo-TPH se retrasase tras la primera consolidacion,

debe considerarse dar una segunda consolidacion.

e Los pacientes sin donante familiar HLA-idéntico con EMR negativa tras la
consolidacion 1 (BCR/ABL ratio <1 x 104, o eventos por citometria <0.05%)
recibiran un segundo ciclo de ARA-C-AD seguido de ATSP. La recoleccion de

los PHSP se realizara tras la segunda consolidacién, si no fuese posible se
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administrard un tercer y hasta un cuarto ciclo de ARA-C-AD (evaluar la

toxicidad tras cada ciclo).

e Los pacientes que hayan requerido dos ciclos de FLAG-Ida para alcanzar
RC/RCi podran realizarse el alo-TPH (ya sea familiar HLA-idéntico u otro tipo),
sin necesidad de recibir la consolidacion 1. Sin embargo podra administrarse la
consolidacién 1 por motivos logisticos a la espera del donante. En caso de
disponer de donante familiar HLA idéntico, se recomienda realizar el alo-TPH
tras la primera consolidacion, con independencia de la EMR post consolidacion
1.

e En el caso de pacientes que no dispongan de ningln donante o no sean
candidatos a alo-TPH, se administrard un segundo ciclo de consolidacién con
ARA-C-AD seguido de ATSP. La recoleccién de los PHSP se realizara tras la
segunda consolidacién, si no fuese posible se administrara un tercer y hasta un

cuarto ciclo de ARAC-AD (evaluar la toxicidad tras cada ciclo).

Si se retrasa el alo-TPH, repetir una evaluacion de MO para descartar recaida morfologica en

la espera.

En caso de que estuviese indicado el ATSP segln las anteriores recomendaciones y siempre
que se hubiera recogido suficientes progenitores hematopoyéticos de SP (PHSP), se realizara
con acondicionamiento segun esquema BEA (seccién 9.6). En caso de no haber suficientes
PHSP o estar contraindicado el ATSP, se sustituira el ATSP por uno o dos ciclos adicionales de
ARA-C-AD.

Tras finalizar el tratamiento activo, en todos los pacientes se realizara al menos un seguimiento
trimestral con hemograma de control durante los dos primeros afios y semestral hasta el quinto
afio. Se realizara un aspirado de médula 6sea semestral durante los dos primeros afios y
siempre que este indicado. Los pacientes con LA-MIX BCR/ABL1+ que finalicen las
consolidaciones/ATSP, podran iniciar una fase de mantenimiento de 2 afios de duracion

con imatinib 600 mg/dia.

Los pacientes que presenten recaida morfologica serén tratados fuera de protocolo con
una segunda linea (si es posible, se recomienda incluir al paciente en un ensayo clinico).

7.4 Consolidaciéon (ARA-C-AD) (de 1 a 4 ciclos segln indicacién)

e Citarabina a dosis 3 g/m?/12 horas IV los dias 1, 2 y 3 (consultar profilaxis de la
conjuntivitis por Ara-C) (1,5 g/m?/12 horas si edad = 60 afios). Preparacién en
500 mL de cloruro sédico al 0,9%. Administracidon via IV en perfusion de 3

horas.
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Se puede realizar la consolidacién semi-ambulatoria, eso es, administrar la quimioterapia

IV en hospital y dar el alta para seguimiento (minimo 1 o 2 veces por semana) de la fase de
aplasia por hospital de dia/consultas externas.

En los pacientes BCR/ABL1+, se iniciara imatinib 600 mg/24h VO desde el dia 1 del ARA-
C-AD hasta el dia +28 desde el inicio del ARA-C-AD. En total se administrard un méaximo
de 28 dias de imatinib por ciclo. Debe realizarse monitorizacion QTcF Ver apartado 10,

medidas de soporte.

e En todos los pacientes se realizara EMR en muestras de MO tras el primer ciclo de
consolidacion, cuando se produzca la recuperacion de la toxicidad medular
(habitualmente entre el dia 21 y 42 desde el inicio de la quimioterapia). La EMR se
realizara por citometria o por PCR cuantitativa (cut-off positivo: BCR/ABL ratio >1 x 10

4, 0 eventos por citometria >0.05%)

e Recoleccion de PHSP tras consolidacion 2. En el segundo ciclo de consolidacion
con el fin de recoger PHSP en pacientes que lo requieran segun el algoritmo
terapéutico, se administrard al paciente G-CSF a la dosis de 5 pg/kg/dia por via
subcutanea desde el dia 9 post-quimioterapia (Dia 12 desde el inicio del Ciclo 2 de

consolidacion),
7.5 Movilizacién y recoleccién de PHSP aut6logos

La movilizacién y recoleccion de PHSP, en aquellos casos en los que esté indicada (seccion
8.3), se llevara a cabo aprovechando el Ciclo 2 de consolidacion. Inicialmente se aprovechara
la quimioterapia de consolidacién, acompafiada de factores de crecimiento, para movilizar
PHSP. Si los resultados de la movilizacién no son 6ptimos con esta estrategia, se intentara una
segunda movilizacion entre 10 y 14 dias después de la Ultima dosis de G-CSF de la
movilizacion anterior mediante el uso de factores de crecimiento tal y como se describe mas
abajo.

Si tras el Ciclo 2 de consolidacidon no se ha conseguido recolectar PHSP, queda a criterio de
cada centro la posibilidad de intentar recolectar progenitores hematopoyéticos de médula 6sea

0 bien de repetir la movilizacion de PHSP tras el ciclo 3 de consolidacion.
1. Movilizacién de CPSP con quimioterapia y G-CSF

En este caso se aprovecharad la recuperacion hematopoyética que tiene lugar tras la
administracion de la quimioterapia para intentar recolectar PHSP. Desde el dia 9
postquimioterapia, se administrara al paciente G-CSF a la dosis de 5 pg/kg/dia por via
subcutanea. Tras el nadir de PMN y cuando la cifra de neutrdfilos en sangre periférica pase por

encima de 1 x 10%/L, se comenzard la monitorizacion de células CD34+ en SP al menos tres
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veces por semana (por ejemplo, lunes, miércoles y viernes). Las recolecciones se iniciaran

cuando la cifra de células CD34+ en SP sea 210/uL.
2. Movilizacion de PHSP con G-CSF

En los pacientes en los que no haya sido posible la recoleccién de PHSP tras movilizacién con
la quimioterapia del propio ciclo de tratamiento y G-CSF a dosis de 5 ug/kg/dia, se procedera a
movilizacion con G-CSF tras dejar descansar 10-14 dias después de la ultima dosis de G-CSF
de la movilizaciéon anterior. Se administrara al paciente G-CSF a dosis de 5 ug/kg/12 horas
durante 4 dias. En el dia 5 de la movilizacion se iniciaran las recolecciones, quedando a criterio
de cada centro el umbral minimo de células CD34+ circulantes requerido para el inicio de las
aféresis. Si dicho umbral no se ha alcanzado en el dia 5 de la movilizacion se mantendra el G-
CSF durante dos dias mas, reevaluando el inicio de las aféresis en el dia 7 de la movilizacion.
Si en este momento no se ha alcanzado el umbral minimo para el inicio de las aféresis, se
suspendera la administracion de G-CSF por fracaso de la movilizacién. Una vez comenzadas
las aféresis, el G-CSF se mantendra hasta que estas acaben. La cifra minima de células
recolectadas sera de 2 x 108 células CD34+ por kilogramo de peso del receptor siempre que
sea posible. No obstante, queda a decision de cada centro el proceder al ATSP con una cifra
menor de células CD34+, que en ningun caso debera ser inferior a 1 x 108 células CD34+ por

kilogramo de peso del receptor.

7.6 Acondicionamiento segin esquema BEA

En caso de no poder administrar BEA (por ejemplo, toxicidad neuroldgica previa contrastada
con ARAC-AD), se recomienda sustituir este acondicionamiento por otro (por ejemplo, BUCY-2)

0 bien, si es posible, por 2 ciclos adicionales de ARA-C-AD.

e Busulfan: dosis 3,2 mg/Kg/dia IV los dias -8 a -5 (consultar profilaxis de
neurotoxicidad en apartado 9, medidas de soporte). Preparacion en cloruro
sédico al 0,9% y en un volumen de 5,33 mL/kg de peso del paciente.

Administracion via IV en perfusion de 2 horas.

e Etoposido: dosis 20 mg/kg/dia IV los dias -4 y -3. Por razones de estabilidad
del farmaco, cada dosis de 20 mg/kg se repartird en 3 dosis de 7 mg/kg, 7
mg/kg y 6 mg/kg, respectivamente, que seran preparadas en 1000 mL de
cloruro sddico al 0,9%. Cada una de las tres dosis (7 mg/kg, 7 mg/kg y 6
mg/kg, respectivamente) que componen la dosis total diaria de 20 mg/kg seran

administradas via IV en perfusion de 2 horas de forma seguida una tras otra.

e Citarabina: dosis 3 g/m?/12 horas IV los dias -3 y -2 (consultar profilaxis de la

conjuntivitis por Ara-C). Preparacion en 500 mL de cloruro sédico al 0,9%.
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Administracion via IV en perfusion de 3 horas. Dosis de citarabina en pacientes
de edad 2 60 afios: 1,5 g/m?/12 horas IV los dias -3 y -2.

e G-CSF: dosis 10 pg/kg/dia SC los dias -9 a -2.

7.7 Mantenimiento con imatinib en pacientes BCR/ABL1+

Se recomienda el inicio del mantenimiento con imatinib 600 mg en los primeros 30 dias tras la
recuperacion hematolégica de la dltima consolidacion con ARA-C (con PMN>1x10°%L y
plaguetas >50x109%L). Puesto que no hay experiencia con la administracién de imatinib tras un
ATSP, se recomienda su administracion solo a partir del dia 60 post-ATSP, y solo en caso de
gue se hubiera alcanzado una correcta funciébn medular (con PMN>1x10°L y plaquetas
>50x10%L). Tanto post-ATSP como post-ARA-C, la duracién del mantenimiento sera de 24
ciclos de 28 dias (de forma ininterrumpida). No se recomienda el mantenimiento universal

tras el alo-TPH, aunque puede ser aceptable administrarlo en caso de recaida molecular.

7.8 Seguimiento de los pacientes.

Dentro de este protocolo no se contempla la monitorizacion sistemética de EMR al finalizar el
tratamiento.

Se recomienda hacer controles trimestrales o semestrales durante los dos primeros afios y al
menos anualmente hasta el quinto afio, ademas de que se debe hacer un control siempre que

este clinicamente indicado.

Si se produce recaida hematoldgica, el paciente saldra del protocolo (pasando a uno de

segunda linea o ensayo clinico preferentemente).

7.9 Actitud terapéutica ante una recaida

Si se produce recaida morfoldgica franca, el paciente saldra del protocolo (pasando a uno de
segunda linea). En general, los pacientes con recaida hematologica confirmada se

recomiendan 3 alternativas:1) participacion en ensayos clinico si estuviera disponible y se

cumplen los criterios de elegibilidad; 2) reinduccién y posterior alo-TPH, sobre todo si este no

se realiz6 antes; 3) inmunoterapia (reduccién inmunosupresion € ILD).

8 MEDIDAS DE SOPORTE DURANTE LOS CICLOS DE QUIMIOTERAPIA

El manejo de la fiebre neutropénica, la politica transfusional, la profilaxis del sindrome de lisis
tumoral, el uso de factores de crecimiento y otros apartados de la terapia de soporte quedan a

criterio de cada centro segun la politica interna vigente.

Es importante que se preste especial atenciéon a estas medidas puesto que de ellas depende
en gran parte el éxito del esquema terapéutico. A continuacidén, se exponen unas

recomendaciones generales sobre algunos aspectos que deben ser considerados cruciales.
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8.1 Induccion con FLAG-IDA

Medidas de soporte recomendadas:

« Hidratacién vigorosa con suero glucosalino o fisiol6gico (si es posible al menos 2 L/m?/dia).
Durante la fase de citorreduccién y administracion de quimioterapia, se debe tener una especial
precaucion con los balances hidricos e incluso pautar una hidratacion no excesiva (entre 1y 2
L/m?/dia) en aquellos pacientes con insuficiencia renal cronica y/o escasa diuresis basal y/o
insuficiencia cardiaca previa. Si es preciso, asegurar el balance hidrico equilibrado con
diuréticos (por ejemplo, furosemida 20 mg/8h a criterio médico).

* Profilaxis del sindrome de lisis tumoral (SLT) adaptada al riesgo segun la puntuacién (score)
previa a recibir la quimioterapia:

Score de SLT (sumar los puntos obtenidos antes de iniciar la_ quimioterapia, maximo 6 puntos)

(6).

e 1 punto:_leucocitos entre 25-75 x10°%/L

e 1 punto: LDH entre 1-4 x limite superior de normalidad (LSN)
e 2 puntos: leucocitos > 75 x10%/L

e 2 puntos: LDH >4 x LSN

e 2 puntos: 4cido urico 7,5 mg/dl (o superior a LSN)

Recomendaciones de profilaxis y tratamiento segin Score basal de SLT:

0-1 ptos | Hidratacion>2L/m?/dia VO o IV + alopurinol 300mg/12-24h VO +/- HCO31/6 M/12 h

2-3 ptos | Hidrataciéon>2L/m?/dia IV + rasburicasa 0,2 mg/Kg (dosis Unica 4h antes de la

quimioterapia)

4-6 ptos | Hidratacion>2L/m?/dia IV + rasburicasa 0,2 mg/Kg 2-4 dias (12 dosis 4h pre-

guimioterapia)

Tratamiento con rasburicasa en pacientes con SLT clinica hasta la resolucion de los signos y
sintomas

Valorar la profilaxis con rasburicasa si la hiperhidratacién no es posible, aun sin factores de
riesgo de SLT.

» Antieméticos: granisetréon 3 mg u ondansetrén 8 mg IV cada 6-12 horas.

* Proteccién gastrica: omeprazol 20-40 mg (o pantoprazol 40 mg IV o VO) o bien ranitidina 300
mg/dia VO (50 mg/8 h IV).
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* Profilaxis universal con antifingico con accion frente a Aspergillus (por ejemplo, voriconazol

200 mg/12 horas o posaconazol 300 mg/24 horas IV o capsulas VO), desde el ingreso hasta
PMN>500 x109/L.

» Descontaminacion intestinal selectiva (levofloxacino 500 mg/24horas o ciprofloxacino 500
mg/12 VO).

+ Cotrimoxazol (septrim forte 1 comp/12 horas) y acido félico cada 72 horas (debe mantenerse

durante al menos 90 dias desde el inicio del FLAG-IDA).
+ Aciclovir 800 mg/12 horas, a discrecion del centro.
8.2 Consolidacion con ARA-C-AD

Medidas de soporte recomendadas:

« Hidratacion vigorosa con suero glucosalino o fisioldgico (si es posible al menos 2 L/m?/dia)
durante la fase de administracién de quimioterapia se debe tener una especial precaucién con

los balances hidricos.

» Antieméticos: granisetrén 3 mg u ondansetron 8 mg IV cada 6-12 horas (durante los primeros
3-4 dias).

 Proteccion gastrica: omeprazol 20 mg (o pantoprazol 40 mg, igual dosis IV o VO) o bien
ranitidina 300 mg/dia VO (50 mg/8 h V).

* Profilaxis universal con antifungico con accién frente a Aspergillus (por ejemplo, voriconazol
200 mg/12 horas o posaconazol 300 mg/24 horas IV o VO), desde el ingreso hasta PMN> 0,5
x109/L.

» Descontaminacion intestinal selectiva (levofloxacino 500 mg/24 o ciprofloxacino 500 mg/12
VO), desde el ingreso hasta PMN> 0,5 x109/L.

» Medidas especiales con la administracion de citarabina: colirio de dexametasona, 2 gotas

cada 8 horas en ambos ojos y antes de cada dosis de Ara-C AD.

8.3 Profilaxis de neurotoxicidad por busulfan

En el acondicionamiento BEA, se realizara profilaxis de la neurotoxicidad por busulfan con
alguna terapia anticonvulsivante que incluya benzodiacepinas o fenitoina, segun la politica del
centro.

8.4 Profilaxis de sindrome de lisis tumoral (solo si LA-MIX en actividad)

Se recomienda la siguiente estrategia de profilaxis adaptada al riesgo segun la puntuacién

(score) previa a recibir la quimioterapia, solo en caso de LA-MIX activa (induccion ciclo 1 o 2):
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Score de SLT (sumar los puntos obtenidos antes de iniciar la guimioterapia, maximo 6 puntos)

e 1 punto:_leucocitos entre 25-75 x10°/L

e 1 punto: LDH entre 1-4 x limite superior de normalidad (LSN)
e 2 puntos: leucocitos > 75 x10°%/L

e 2puntos: LDH >4 x LSN

e 2 puntos: &cido Urico 7,5 mg/dL (o superior a LSN)

Recomendaciones de profilaxis y tratamiento segiin Score basal de SLT:

0-1 ptos | Hidratacion>2L/m?/dia VO o IV + alopurinol 300mg/12-24h VO +/- HCO31/6 M/12 h

2-3 ptos | Hidratacién>2L/m?/dia IV + rasburicasa 0,2 mg/Kg (dosis Unica 4h antes de la

guimioterapia)

4-6 ptos | Hidratacion>2L/m?/dia IV + rasburicasa 0,2 mg/Kg 2-4 dias (1* dosis 4h pre-

quimioterapia)

Tratamiento con rasburicasa en pacientes con SLT clinica hasta la resolucién de los

sintomas

Valorar profilaxis con rasburicasa si la hiperhidrataciéon no es posible, ain sin factores de

riesgo de SLT

8.5 Transfusiones

Los centros participantes seguiran los protocolos institucionales que tengan establecidos para
la politica transfusional de hemoderivados en pacientes con leucemia aguda y TPH. Se
recomienda emplear hemoderivados irradiados vy filtrados. Se recomienda la transfusion de
concentrados de plaquetas para mantener recuentos por encima de 10 x10%L y concentrados
de hematies para mantener cifras de hemoglobina superiores a 8-9 g/dL (5-5,5 pymol/l). En los
pacientes con sospecha de coagulopatia, se recomienda transfundir plaguetas para mantener
una cifra superior a 50 x109%/L, corregir las alteraciones hemostaticas mediante la transfusién de
fibrinégeno o crioprecipitado (mantener fibrinégeno sérico > 150 mg/dL) y/o plasma (mantener
indice de Quick > 60%). Solo si existen problemas de sobrecarga hidrica, en pacientes con
hemorragia amenazante para la vida y sin fendmenos tromboéticos amenazantes, se puede
valorar la administracion de concentrado de complejo protrombinico para corregir la

coagulopatia.

8.6 Anticoagulantes
No se recomienda el uso de heparina ni antifibrinoliticos como profilaxis. En caso de trombosis
arterial o venosa graves, habra que tratar al paciente con heparina y/o fibrinoliticos pero habra

que tener en cuenta el alto riesgo hemorragico de los pacientes si estos presentan

Pagina 30 de 39




PETHEMA Guia LA-MIX

coagulopatia y/o recuentos plaquetares < 50 x10%L. En caso de accidente cerebrovascular

trombotico o isquémico, en el que la transformacién hemorragica seria amenazante para la

vida, la anticoagulacion debera intentar posponerse hasta la resolucién de la coagulopatia.

8.7 Factores de crecimiento

Estaran claramente indicados en induccion como parte del FLAG-IDA (ver seccién 7.1).

Si se dan en consolidacion y en caso de indicarlo “profilacticamente” para acelerar la
recuperacion de la cifra de granulocitos, administrar G-CSF 5 microgr/kg/dia SC solo desde el

dia 14 tras finalizar la quimioterapia.

8.8 Infecciones

Los centros participantes seguiran los protocolos institucionales que tengan establecidos para
la prevencion y tratamiento de las infecciones en pacientes neutropénicos. Se recomienda en
todos los pacientes, pero especialmente en aquellos pacientes que vayan a ser tratados en
centros que administren la quimioterapia en régimen ambulatorio, y durante el régimen FLAG-

IDA, las siguientes pautas de profilaxis y monitorizacion:

e Profilaxis de infeccion fangica con antifingicos sistémicos durante la fase de
neutropenia profunda (<0,5 x10%L) post-quimioterapia (preferentemente que cubran

mohos).

e Profilaxis antibacteriana con antibidticos del grupo de las quinolonas (por ejemplo,

ciprofloxacino o levofloxacino).
¢ Monitorizacion con TAC y/o Ag de Aspergillus a discrecion del centro.

e Tratamiento de la fiebre neutropénica y/o de la IFI si esta se se produce, con agentes
indicados de eleccion (voriconazol, isavuconazol, ambisome, preferentemente IV
inicialmente, en monoterapia, y en biterapia si el cuadro es severo, pudiéndose usar las
equinocandinas para biterapia). La eleccion del antifiungico dependerd de la pauta

profilactica previa.
9 MODIFICACION DE DOSIS DE ARA-C EN ESQUEMAS DE DOSIS ALTAS
Se reducira un dia de Ara-C de los ciclos 2, 3y/o 4 de consolidacion si:
« Larecuperacion hematopoyética en el ciclo anterior ha sido mayor a 42 dias.

« Antecedente en los ciclos anteriores de erupcion maculopapular confluente o

descamacion inducida por citarabina de grado >2.

« Fotofobia o conjuntivitis por Ara-C que no se resuelva en 24 horas con corticoides y de

grado >2.

Pagina 31 de 39



PETHEMA Guia LA-MIX

« Bilirrubina total mayor de 3 mg/dL en alguno de los ciclos atribuida a la citarabina y que
no haya revertido completamente.

Se suspendera definitivamente el Ara-C a altas dosis (incluido el del acondicionamiento con
BEA) siempre que haya existido ataxia cerebelosa grave, confusion u otra sintomatologia del

sistema nervioso central (grado >2) que no tenga otra explicacion clara.
10 CRITERIOS CLASICOS DE EVALUACION DE LA RESPUESTA

La evaluacion de la respuesta al tratamiento de una leucemia aguda requiere un examen fisico,
un hemograma completo con recuento leucocitario diferencial, asi como un aspirado de MO.
Los lugares de afectacion extramedular al diagnostico (por ejemplo, adenopatias mediastinicas
o infiltracién en liquido cefalorraquideo) deben reexaminarse para comprobar la ausencia de
infiltracion leucémica. 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 MO y el recuento diferencial de leucocitos en SP en los pacientes que
estan recuperandose de la quimioterapia o que han recibido factores de crecimiento
hematopoyético pueden presentar una mayor proporcién de células inmaduras, reflejando una
regeneracion hematopoyética; esto no debe ser mal interpretado como LA-MIX resistente o
recurrente. Las definiciones de respuesta para RC, RCi, RP, fracaso terapéutico y recurrencia
de la enfermedad para este estudio se derivan de las recomendaciones revisadas del Grupo de

Trabajo Internacional para Criterios de Respuesta (10).

La siguiente tabla resume los criterios de respuesta a la quimioterapia de induccién.

Criterios de respuesta a la quimioterapia de induccion

Recuentos en sangre

periférica Otros criterios

Tipo de respuesta Aspirado de médula 6sea

PMN = 1 x 109/L
> 9
Valorable, < 5% blastos Plaqueta_s 2100 x 10°1L --
Ausencia de blastos

leucémicos

Remisién completa
(RC)

PMN < 1 x 10%/L ylo

RC sin recuperacion Plaquetas < 100 x 10%/L --

Valorable, < 5% blastos

(RCi) Ausencia de blastos
leucémicos
PMN <1 x 10%L ylo
MLFS (morphological No valorable, < 5% blastos Plaquetas_ <100 x 10°%/L _ Médula muy _
leukemia free state) Ausencia de blastos hipocelular/aplasical
leucémicos

0,
Valorable, entre 5 y 25% blastos, Ausencia de blastos

con disminucion > 50% respecto al P . -
i . leucémicos (*)
diagnostico

Remisién parcial
(RP)
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Valorable, > 25% blastos y/o
Resistencia absoluta reduccion de blastos < 50% -- --
respecto al diagnostico

Muerte sin
objetivarse
previamente RP o
resistencia

Muerte en induccién -- -

(*) En general se requiere recuperacion hemoperiférica (PMN =1 x10%L y Plaquetas =100
x10°%L), pero se acepta clasificar la respuesta como RP sin objetivarse recuperacion de
recuentos en SP.

10.1 Remisién completa

Definicién basada en criterios morfol6gicos en una Unica valoracién de la respuesta que incluye

todos los criterios siguientes:

e Biopsia o aspirado de médula ésea evaluable con <5% blastos, con evidencia de

hematopoyesis normal.
e Ausencia de bastones de Auer en los blastos presentes.

e Ausencia de infiltracion extramedular (se requiere prueba de imagen soélo si se obtuvo

antes del tratamiento para localizaciones conocidas de la enfermedad).

e No debe haber blastos circulantes. En el caso de apreciarse blastos circulantes
escasos deberdn obtenerse evidencias que apoyen el diagnéstico de MO en

regeneracion (como puedan ser estudios de inmunofenotipado).

e Recuperacion del recuento periférico (plaguetas >100 x10°%L y RAN >1 x10%L) sin

necesidad de transfusion.
10.2 Remisién completa con recuperaciéon incompleta (RCi)

Definiciébn basada en criterios morfolégicos en una Unica valoracién de la respuesta de la

siguiente manera:

e Se cumplen todos los criterios de RC excepto citopenias residuales (neutrdfilos <1

x10%/L y/o recuento plagquetario <100 x109/L).
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10.3 MLFS (morphological leukemia-free state)

Definiciébn basada en criterios morfolégicos en una Unica valoraciéon de la respuesta de la

siguiente manera:
e Citopenias residuales (neutréfilos <1 x10°/L y/o recuento plaquetario <100 x109/L).
e AMO muy hipoplésico/aplasico, con <5% blastos
e No blastos leucémicos en SP

10.4 Remisién parcial

Definicién basada en criterios morfol6gicos en una Unica valoracién de la respuesta que incluye

todos los criterios siguientes:
e Recuperacion del recuento periférico (plaquetas >100 x10%L y RAN >1,0 x10°/L)

e Bien una disminucion de al menos el 50% en el porcentaje de blastos leucémicos al
5%-25% en la biopsia 0 aspirado de MO, o una biopsia o aspirado de MO con <5% de

blastos leucémicos con bastones de Auer.

¢ No serequiere la recuperacion total del recuento periférico (neutroéfilos > 1,0 x10%/L y/o

plaguetas > 100 x10%L) pero el aspirado de MO no debe mostrar hipoplasia.

10.5 Resistencia absoluta

e Médula 6sea realizada tras el inicio de la recuperacién de la aplasia con mas de 25%
de blastos, o con una disminucion inferior al 50% respecto al porcentaje basal en

médula 6sea.

e Aumento del porcentaje de blastos o de la infiltracion extramedular a pesar del

tratamiento con quimioterapia.

10.6 Muerte durante lainduccién

Muerte entre el dia en que se inicia el tratamiento de induccién y antes de que se

documente una RP o una resistencia absoluta.
10.7 Recurrencia de la enfermedad

La recurrencia de la enfermedad después de RC, RCi o RCp se define como la primera fecha

de aparicion de, como minimo, uno de los siguientes:
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¢ Reaparicién de blastos leucémicos en sangre periférica, confirmado por un recuento de
>5% de blastos en MO, no atribuible a ninguna otra causa (por ejemplo, regeneracién
de MO tras tratamiento de consolidacion). La fecha de la recurrencia se define como la
fecha del primer analisis de MO después de RC, RCi o RCp consistente con
recurrencia de la enfermedad. En el marco de un tratamiento reciente, si la MO
contiene entre un 5% al 20% de blastos, habra que repetir el aspirado de MO al menos
una semana mas tarde para distinguir la recurrencia de la regeneracion medular; en
dichos casos, la fecha de recurrencia se definird como la primera fecha en la que se

observa > 5% de blastos en MO una vez excluida la regeneracion medular como causa
posible.

e Aparicién de nuevos cambios displasicos sin que haya una explicacién para ello.
e Reaparicion o desarrollo de enfermedad extramedular demostrada citolégicamente.
10.8 Recaida molecular

Ausencia de recaida morfolégica medular o extrahematolégica y recaida molecular (o por

citometria) confirmada (no se discontinuara el protocolo en base a una recaida molecular).

11 CONTROL CLINICO Y ANALITICO

Todas estas pruebas forman parte de la practica clinica habitual

11.1 Balanceinicial de la LA-MIX

Anamnesis:

. Reacciones adversas medicamentosas

o Habitos toxicos

. Comorbilidades previas

. Antecedentes de neoplasia sélida y/o enfermedad pre-leucémica
. Antecedentes familiares de neoplasia

. Anamnesis completa por aparatos, incluyendo sintomas de diatesis
hemorragica y de infecciones

. Apoyo familiar/social

. Tratamientos actuales que toma el paciente
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Exploracion fisica:

. Descartar, entre otras cosas, la presencia de enfermedad extramedular,
signos de coagulopatia o infecciones.

Rutinarias:
. Hemograma

. Bioquimica basica con determinacién de iones, calcio, fésforo, acido

arico, urea, creatinina, LDH, perfil hepatico

. Hemostasia incluyendo fibrinégeno y D-dimeros o productos de

degradacion del fibrinbgeno

. Sedimento y anormales de orina

. Radiografia de térax

. Electrocardiograma basal

. Aspirado de MO y/o biopsia de cresta iliaca

. Muestra de MO o en su defecto de SP para estudio citogenético

. Muestra de MO y de SP para estudio molecular

. Muestra de MO o en su defecto de SP para estudio inmunofenotipico

. Muestras de MO y de SP para congelacién de ADN, ARN y células

No rutinarias:

. Ecocardiografia o ventriculografia isotdpica o0 resonancia cardiaca

(indicado en pacientes con antecedentes cardioldgicos)

. Pruebas funcionales respiratorias (indicado en pacientes con

antecedentes de neumopatia o criterios clinicos de OCFA)
. Ecografia abdominal (indicado si sospecha de organomegalias)

. Puncioén lumbar (solo realizar si clara sospecha de infiltracion meningea,
ya que esta es excepcional). La evaluacion sera por citospin (morfologia), no
aconsejandose la interpretacién de los resultados por citometria o gRT-PCR
en LCR.

Pagina 36 de 39



PETHEMA Guia LA-MIX
11.2 Controles analiticos

Durante el tratamiento con quimioterapia y en los periodos comprendidos entre cada ciclo los
pacientes deben llevar un control analitico adecuado, segun el criterio o protocolo de cada
centro. Este control debe incluir como minimo tres determinaciones analiticas a la semana con
hemograma y bioquimica que incluya, ademas de la determinacién basica con iones, funciéon
hepatica y renal durante el periodo comprendido entre el inicio de la quimioterapia y la
recuperacion hematopoyética. Ademas se realizar& como minimo un control de hemostasia

semanal. Estas determinaciones minimas se adaptaran a la situacion clinica del paciente.

En los periodos comprendidos entre la recuperacion hematopoyética y el siguiente ciclo de
quimioterapia, se realizara control analitico con hemograma y bioquimica que incluya, ademas
de la determinacion basica con iones, funcién hepatica y renal, coincidiendo con cada visita a

consultas. Estas determinaciones minimas se adaptaran a la situacion clinica del paciente.

En pacientes manejados de forma semi-ambulatoria en consolidacién, se recomienda un
control semanal al menos durante la fase de aplasia, siendo recomendables 2 visitas
semanales para valorar toxicidad y transfusiones. Solo se recomendard la consolidacion semi-
ambulatoria en pacientes que hayan tolerado aceptablemente bien ciclos previos, que
comprendan perfectamente que ante fiebre o hemorragia deben acudir | hospital, que tomen
bien la medicacion prescrita, que estén informados y de acuerdo con la estrategia semi-

ambulatoria, y que se encuentren a una distancia razonable del hospital (<1.5 horas).

En el caso de trasplante autélogo o alogénico se seguiran los procedimientos de evaluacion

inicial y seguimiento post-trasplante propios de cada centro.

Durante el seguimiento, las determinaciones minimas se adaptaran a la situacion clinica del
paciente. al CIMA, Pamplona, formularios de envio automatizados en www.platafolma.org).

Adjuntar el informe local de citometria al diagndstico con el primer envio de EMR al CIMA.

11.3 Estudios de médula 6seay sangre periférica para EMR

En los siguientes momentos del tratamiento y seguimiento en todos los pacientes se realizara
un aspirado de médula 6sea de control, con envio de muestra para EMR por citometria al CIMA
o por PCR si BCR/ABL+ en laboratorio habitual:

e En la evaluacién de la remision tras la induccion (formularios de envio
centralizado automatizados en www.platafolma.org; adjuntar el informe local

de citometria al diagnéstico con el primer envio de EMR al CIMA).
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e Tras consolidacion 1.

e Pre-ATSP y pre-alo-TPH. Estas evaluaciones medulares pretrasplante podran
coincidir con alguna post-consolidacion en caso de que pasen menos de 2-4

semanas desde la evaluacion hasta el inicio del acondicionamiento.
e Tras la ultima consolidacién (puede corresponder a pre-TPH).
e Alos tres meses del trasplante (ATSP o alo-TPH).
e Se podra realizar en otros momentos a criterio del médico que trata al paciente.

e Alos 3, 6,12 y 24 meses tras finalizar el tratamiento, entendiendo la fecha de
finalizacién del mismo como la de recuperacion de la neutropenia tras el Gltimo

ciclo de tratamiento (incluido TPH).

Ante la sospecha de recaida morfoldgica.

12 CONSIDERACIONES ETICAS

Este documento pretende ser una guia consensuada por el Grupo Cooperativo PETHEMA para
el tratamiento de la LA-MIX en pacientes candidatos a quimioterapia intensiva sin mutaciones
CBF o NPM1. Ninguno de los farmacos administrados se puede considerar experimental. La
eficacia, seguridad y manejo de todos los farmacos aqui recomendados, asi como su
combinacion, vienen avalados por la amplia experiencia adquirida a lo largo de décadas
mediante la practica clinica habitual. Cualquier hematélogo es conocedor de los efectos

secundarios de estos agentes terapéuticos.

Cada institucién es libre de aplicar esta guia terapéutica y convertirla en su practica clinica
habitual. Los centros y clinicos que decidan incorporar a su practica clinica habitual esta guia
terapéutica tendran que informar debidamente a sus pacientes sobre el tratamiento que se les
va a administrar, asi como de las alternativas terapéuticas. Ademas de reflejar en la historia
clinica que se ha informado al paciente, deberan utilizar los consentimientos para
administracion de quimioterapia que habitualmente utilicen en su centro. No es necesario
proveer un documento de consentimiento informado especifico para administrar el tratamiento
propuesto, puesto que los pacientes no van a formar parte de un estudio prospectivo

observacional.

Se podra obtener informacion retrospectiva del tratamiento de los pacientes en el contexto de
la practica clinica habitual establecida. No se considera necesario que se envie esta guia
asistencial a comités éticos. Si seria necesario enviar un protocolo de estudio restrospectivo en

el momento que se deseara realizar algin analisis.
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En todos los casos, se obtendra el consentimiento informado de los pacientes para la obtencion

de muestras biolégicas y estudios traslacionales (PLATAFO-LMA, ver hojas de
consentimiento).

13 RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos de los tratamientos se hard de forma retrospectiva al ser incluidos los
pacientes en el registro epidemiolégico de LMA de PETHEMA o bien de forma prospectiva al
ser incluidos en el protocolo traslacional PLATAFO-LMA. En cualquier supuesto, el registro de
los pacientes en la base de datos, se hara de forma anonimizada de acuerdo a la informacién
basal proporcionada en los registros de las muestras biologicas para estudios traslacionales
(ver protocolo de Plataforma diagnéstica de LMA, PLATAFO-LMA). A estos efectos, se
dispondra de una base de datos online con datos basicos de registro que facilitaran la
comunicacion entre los laboratorios de referencia, los centros tratantes y la oficina de datos de
PETHEMA. Deben comunicarse todos los enfermos consecutivos que se incluyan en los
estudios biolégicos mediante un formulario de registro (www.platafolma.org), con

independencia de si reciben o no el protocolo terapéutico propuesto (ver protocolo de
PLATAFO-LMA). El resto de informacion se solicitara periddicamente de forma retrospectiva o
prospectiva. Alternativamente al registro online, se haran llegar los formularios de registro de
los pacientes por e-mail o fax a: Dr. Pau Montesinos, Servicio de Hematologia, Hospital La Fe,
Valencia. montesinos pau@agva.es; Fax 961246201.

Figura 5: Organizacién del protocolo traslacional PLATAFO-LMA.
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