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1 INTRODUCCION
1.1 Antecedentes y estado actual de la leucemia mieloide aguda CBF positiva

En los ultimos afios se ha producido un avance muy significativo en el conocimiento biolégico
de la leucemia mieloblastica aguda (LMA) que no se ha visto traducido en una mejora
importante de los tratamientos disponibles para la misma en la mayoria de los pacientes. En la
actualidad, el analisis citogenético al diagndstico de la LMA es uno de los factores prondsticos
mas importantes. Son varios los estudios que demuestran de forma fehaciente que las
alteraciones citogenéticas tienen una marcada influencia en la presentacion y evolucién de la
LMA (1, 2, 3, 4, 5). Los hallazgos a nivel del cariotipo 0 su contrapartida molecular tienen un
importante valor predictivo sobre las tasas de remisién completa (RC), la supervivencia libre de
enfermedad (SLE), el riesgo de recaida (RR) y la supervivencia global (SG). Por ello, el estudio
citogenético, en forma de cariotipo o FISH para las alteraciones mas importantes, se ha
convertido en una herramienta necesaria para el manejo de la LMA y permite la diferenciacion

de tres grupos con pronéstico diferente: favorable, intermedio y alto.

Dejando al margen la leucemia promielocitica aguda 1(15;17), sélo dos alteraciones
citogenéticas se asocian a un pronéstico favorable, la 1(8;21) y la inv(16)/t(16;16) (1, 3, 4, 5).
Ambas alteraciones tienen en comun que resultan en dos transcritos que engloban los genes
encargados de la codificacion de los dos heterodimeros del “core binding factor” (CBF), CBFa. y
CBFB (6, 7). Dichos transcritos son RUNX1/RUNX1T1 y CBFB/MYH11. Practicamente todos los
pacientes con t(8;21) alcanzan RC y muestran un riesgo de recaida (RR) y supervivencia global
(SG) mejor que el resto de grupos (1, 3, 4, 7). Aunque las tasas de RC en los pacientes con
inv(16) pueda ser mas baja parece que este fendbmeno no se debe a un mayor niumero de
casos que muestren resistencia al tratamiento sino a una mayor mortalidad durante la
induccion, lo que probablemente guarda relacion con la mayor tendencia a la hiperleucocitosis
observada al diagnéstico en este tipo de leucemias (1, 3, 4, 5). Los pacientes con LMA-CBF
tienen un riesgo de recidiva menor al observado en los grupos de riesgo intermedio y alto y
parece que se benefician especialmente del tratamiento con altas dosis de citarabina durante la
consolidacion. La presencia de anomalias cromosoémicas adicionales no empeora el prondstico
de estos pacientes (5). Por otro lado, se ha sugerido que hasta un 15% de los pacientes con
LMA-CBF son portadores de la mutacién c-KIT (especialmente en los exones 8 y 17), y esto

podria conferir un riesgo aumentado de recaida.

El tratamiento de induccion estandar consiste en una antraciclina administrada durante 3 dias
con citarabina administrada durante 7 dias, en lo que se ha dado a conocer como esquema “3
+ 7 (8). Estudios publicados en los que se ha intensificado la quimioterapia de induccién con
mas antraciclinas no han demostrado aumentar la tasa de RC ni reducir la probabilidad de

recaida en este grupo de pacientes (9, 10, 11, 12, 13).
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Si bien la necesidad de un tratamiento de consolidacibn en pacientes jovenes es
universalmente aceptada (14, 15), siguen existiendo dudas acerca de cual es la mejor
estrategia a aplicar. Las dos opciones principales para el tratamiento de consolidacion son la
quimioterapia, con o sin rescate mediante la infusion de progenitores hematopoyéticos
autologos, y el alo-TPH. El alo-TPH ofrece una elevada eficacia antileucémica mediante el
efecto inmunolégico de injerto contra leucemia. Sin embargo, no parece asociarse a una mejor
supervivencia en la LMA-CBF, debido a una mayor mortalidad relacionada con el
procedimiento. Si se pretende obtener la mejor relacion entre riesgo y beneficio para el alo-TPH
en el tratamiento de primera linea de la LMA es fundamental ofertar esta opcién a aquellos
pacientes que tienen un mayor riesgo de recidiva. Por esta razén se hace necesario realizar
una adecuada estratificacion prondstica a la hora de disefiar el tratamiento postremision y

optimizar las diferentes opciones terapéuticas.

En lo que se refiere al tratamiento postremisiéon con quimioterapia intensiva el uso de 2 a 4
ciclos con o sin auto-TPH suele ser el estandar habitual. Sin embargo sigue sin estar
establecido con claridad cual es el nimero adecuado de ciclos, los farmacos que éstos deben
incluir y las dosis de los mismos. Los datos reportados por el CALGB en un estudio
aleatorizado en LMA mostraron mejores resultados con dosis altas de citarabina de 3 g/m? en 4
ciclos de tratamiento frente a las intermedias o convencionales de 400 mg/m? y 100 mg/m?2 43.
Esta ventaja era mayor en los pacientes con LMA-CBF vy, por el contrario, estaba limitada por la
edad avanzada debido a la toxicidad que ocasionaba (16, 17, 18). Sin embargo es preciso
destacar que este estudio no demuestra la superioridad de citarabina a dosis altas frente a
otros esquemas en combinacion ni establece el numero de ciclos de consolidacidén necesarios.
Si que parece que los grupos de prondstico favorable son los que mas beneficio obtendrian del

uso de esquemas con citarabina a dosis altas.

Por otra parte, varios grupos han estudiado el impacto de: 1) la intensificacion de la induccion
con dosis incrementadas de antraciclinas (resultados contradictorios) (13), 23) adicion de
dasatinib (no aprobado) (21, 22), y 3) combinacion de fludarabina y citarabina (buenos
resultados especialmente en LMA CBF del anciano) (23, 24, 25). Aparentemente, siendo la
LMA CBF una enfermedad quimiosensible en muchos casos, parece que la intensificacion del
tratamiento con quimioterapia podria ser util en esta enfermedad, dejando en un segundo plano

la intensificacion mediante alo-TPH por sus efectos toxicos adicionales.

1.2 Papel de la monitorizacion de la EMR en la LMA-CBF

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 analisis
multiparamétricos mediante citometria de flujo permiten analizar la presencia de la EMR vy los
niveles de ésta inciden sobre la probabilidad de recidiva. Varios trabajos demuestran que el

nivel de EMR en el aspirado medular correspondiente a la obtencién de RC permite discriminar
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claramente pacientes con diferente riesgo de recaida (26, 27) Aunque alguna serie aislada que
reconoce el valor prondstico de la EMR tras el tratamiento de consolidacién no obtiene
resultados concluyentes en el analisis realizado al momento de alcanzar la RC (28), la mayoria
de ellas si que confirman el impacto pronéstico del estudio de la EMR por CMF tanto en el
momento de obtener la RC morfolégica como en las fases posteriores de tratamiento (29, 30,
31) e incluso en momentos precoces de la induccién (32). La combinacion de los estudios de
EMR con los hallazgos moleculares podria mejorar la estratificacion prondstica de los pacientes
con LMA CBF (33).Por otra parte, recientes estudios han sugerido que la deteccién de
transcritos propios de la LMA-CBF (RUNX1/RUNX1T1, CBFB-MYH11) tras la induccién a la
remision y en fases posteriores de tratamiento podrian relacionarse con la tasa de recaida. Las
técnicas de RT-PCR para la monitorizacion de la EMR pueden ser mas sensibles, especificas y
reproducibles comparadas con la Citometria de flujo. Sin embargo, los escasos estudios (34,
35, 36, 37) hasta la fecha reportados presentan una cierta heterogeneidad en sus resultados,

que se resume en la siguiente tabla:

Estudio n Impacto post- | Impacto post- | Impacto en
induccion consolidaciéon seguimiento (off-
therapy)
MRC AML- | 278 RUX1-RUNX1T1: Post-consolid. 2 RUX1-RUNX1T1: >500
. o o .
15 trial (34) (163 t8:21, reduccion < 3 log en RUX1-RUNXAT1: copias/ABL en MO o
o,
15invie) | MO reduccion < 4 log o | 100 en SP = >95%
CBFB-MYH11: >10 | >500 copias/ABL en | 'cooo"
copias/ABL en SP MO CBFB-MYH11: >10
CBEB-MYH11: >10 copias/ABL en SP o
copias/ABL en SP >50 en MO
- >95% recaen
French AML | 198 ND Post-consolid. 1 ND
group (39) | g5 tg:21, RUX1-RUNX1T1  y
102 inv16) CBFB-MYH11:
reduccion < 3 log en
MO
French AML | 94 ND ND RUX1-RUNX1T1
0, .
group (36) (t8:21) >0.001% en SP:
persistencia molecular
0 recaida molecular (=
2 muestras
consecutivas con
aumento de = 1 log) =
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>80% recaen

CETLAM 55 2385 copias (los que | Post-consolid. 2: >10 copias/ABL en MO

(37) recaen) vs 122 copias > 75% recaen

(28 t8;21, 27 75 copias (los que

inv16) (los que no recaen)

recaen) vs 3 copias

(los que no recaen)

1.3 Otros marcadores moleculares en LMA-CBF

En el grupo de pacientes con LMA-CBF el impacto prondstico independiente de otros
marcadores moleculares no ha sido claramente demostrado. En distintos estudios se sugirio
que las mutaciones en el exén 17 de c-kit eran un factor prondstico desfavorable en las LMA-
CBF, aunque su impacto no se ha corroborado en otras series de pacientes (38, 39). No existe
consenso de si estos pacientes deben ir a trasplante alogénico o bien a tratamientos
investigacionales tipo inhibidores de tirosin cinasa (TKI) tal y como sugiere el grupo de Stanford
(21). En cuanto a otras mutaciones conocidas, a diferencia de los pacientes con LMA y
cariotipo de riesgo intermedio, las duplicaciones en tandem de FLT3 (FLT3-ITD) y las

mutaciones de NPM1 o CEBPa no parecen condicionar el pronéstico de estos pacientes (40).

1.4 Tratamiento de la LMA-CBF: experiencia de PETHEMA

A diferencia de las recomendaciones recogidas en la guia del grupo PETHEMA LMA99, las
incluidas en los protocolos asistenciales LMA2007 y LMA2010 indicaban un tratamiento post-
remision adaptado al riesgo de los pacientes. El analisis retrospectivo de pacientes (estudio no
publicado, periodo de estudio 1999-2015, 307 pacientes CBF (7%) de 4243 pacientes con
cariotipo) con LMA-CBF diagnosticados en instituciones del grupo PETHEMA e incluidos en

esos tres protocolos ha mostrado:

Total pacientes CBF 307

No elegibles 81 (26%)
> 70 afos / Unfit 29 (9%)
Induccién diferente a “3+7” 15 (5%)
Datos incompletos 37 (12%)
Total: elegibles y evaluables 226 (74%)

e Tasa de RC en los 226 pacientes evaluable del 91% con quimioterapia estandar 3+7

(87% tras 1 ciclo y 4% tras 2 ciclos), sin diferencias entre la t(8;21) y la inv(16).
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Una tasa de RC con EMR negativa (<0,1%) post-induccion por citometria de flujo del
70%.

Los pacientes recibieron como terapia post-remision: 50% auto-TPH, 10% alo-TPH,

40% solo quimioterapia.
SG a los 5 afios 61%.

Incidencia acumulada de recaida del 30% a los 5 afios.

100 A

075 7

imulada

g
HEE
g

025 4

000

Meses trasRC

111esgo 206 138 100 8 72 58 50 44 38 30 26

Mayor tasa de recaidas si: leucocitos al diagnostico >50 x 10%/L, e inv16 (asociada a la
leucocitosis). Factores no significativos (solo tendencia) fueron la EMR positiva por
citometria de flujo no centralizada (>0.1%), y la edad mayor de 60 afios. En esta serie
de pacientes la mutacién de c-kit no se asocié con un riesgo aumentado de recaida. La
tasa de recaidas fue similar entre aquellos pacientes que recibieron un auto-TPH,

quimioterapia, o alo-TPH.

Los pacientes que recibieron auto-TPH tuvieron mejor supervivencia libre de evento,
aunque como se observa en la figura de abajo, los pacientes que solo reciben QT lo
hacen en parte por la mortalidad en consolidacion previa al auto-TPH planeado. La
tasa de fallos de movilizacién autdloga fue del 15%. Por ultimo, los pacientes que
recibieron alo-TPH mostraron un exceso de mortalidad precoz comparado con aquellos

que recibieron un auto-TPH.
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100 4

075 4

Cumulative probability

025 4

0.00 o

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 €0 7 & % 08 2
Months afier CR

Al-TPH] 20 15 12 10 9 7 5 5 4 3 3
uto-TPH] 96 87 73 59 48 38 35 28 24 20 16
NoTPH] 75 51 4 35 30 25 22 21 18 15 15

1.5 Justificacion de las nuevas guias para el tratamiento de la LMA-CBF

Los avances en la caracterizacion biolégica de la LMA permiten en la actualidad realizar una
estimacion apropiada del riesgo de recidiva y probabilidad de supervivencia de diferentes
grupos de pacientes segun la expresién de distintos parametros de la enfermedad. La LMA con
t(8;21) y inv(16) constituyen dos entidades bioldégicas diferenciadas, reconocidas en la
clasificacion de la OMS, y con mejor respuesta a la quimioterapia estandar/mayor
quimiosensibilidad. Por ello, parece adecuado establecer una guia terapéutica especifica para

los pacientes diagnosticados de LMA CBF.

Teniendo en cuenta el andlisis retrospectivo de los pacientes con LMA-CBF incluidos en los
protocolos asistenciales de PETHEMA, pareceria conveniente tener en consideracion la cifra
inicial de leucocitos a la hora de planificar el tratamiento de primera linea de un paciente con
LMA-CBF. Sin embargo, a pesar de estos factores predictivos, una proporcion de pacientes sin
factores de riesgo desfavorables seguira recayendo de su enfermedad, de la misma forma que
una proporcion de pacientes con LMA-CBF y factores desfavorables lograra curarse con el

tratamiento estandar.

La monitorizacion de EMR es la suma de todos los mecanismos asociados a la respuesta de

un paciente a una determinada quimioterapia, y es probablemente uno de los factores
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prondsticos mas importantes en LMA. Por ello, en esta guia se recomienda una medicién
precisa de la EMR mediante RT-PCR centralizada e intensificar el tratamiento de acuerdo a
este pardmetro. Sin embargo, solo se recomienda usar estas guias si se centralizan los
resultados de EMR.

Los estudios disponibles en la actualidad demuestran el impacto pronéstico de la PCR post-
induccién o post-consolidaciéon a la hora de prevenir la recaida de la LMA. Sin embargo, en
fases precoces de tratamiento, la medicién de la EMR por RT-PCR no discriminara eficazmente
los pacientes que no vayan a curarse solo con el esquema de quimioterapia, tan solo ayudaran
a predecir qué pacientes tienen menos posibilidad de curarse en primera intenciéon. Sin
embargo, la persistencia molecular o la recaida molecular que se produzca una vez finalizado
el esquema terapéutico de primera linea con induccién y tres consolidaciones, si que podria
tener un valor predictivo muy elevado, discriminando que pacientes necesitaran aun mas
tratamiento para obtener la curacion. Asi, segun los datos publicados, los pacientes con RT-
PCR positiva en al menos 2 muestras diferentes y con aumento de >1 logaritmo entre las dos
muestras, tendran una posibilidad de recaer >80% (34, 36). Cabe destacar que la muestra de
SP parece la mas adecuada para la monitorizacion de la EMR por RT-PCR en las LMA-CBF
que hayan finalizado el tratamiento de primera linea (“off-therapy”). De hecho, segun los
estudios reportados, puede persistir una PCR positiva en MO durante afios sin que se
produzca la recaida, no ocurriendo lo mismo con las muestras de SP. Ademas, la obtencion
seriada de muestras de SP de los pacientes es un procedimiento menos invasivo respecto a la
MO.

Este protocolo guiado por RT-PCR solo sera posible gracias al esfuerzo cooperativo y a la
puesta en marcha de una plataforma con centralizacién de muestras en varios laboratorios del

grupo que hayan realizado previamente una estandarizacion de sus resultados.

Este protocolo asistencial propone un tratamiento guiado por la EMR por RT-PCR centralizada,
con la intencién de intensificar el tratamiento solamente en aquellos pacientes que no tengan
un adecuadado aclaramiento de la EMR al acabar las consolidaciones (persistencia molecular)

o en aquellos que presenten positivizacion en el seguimiento “off-therapy” (recaida molecular).
Se proponen dos estrategias iniciales para intensificar el tratamiento:

1) Intensificar la consolidacién usando FLAG-IDA en todos los pacientes con el fin de
lograr mejor aclaramiento de EMR. El objetivo de esto es que el maximo numero de
pacientes finalicen el esquema de primera linea con quimioterapia obteniendo una
EMR negativa. Se podria esperar un exceso de toxicidad con FLAG-IDA en
consolidacion, sin embargo, la mortalidad en induccién con este régimen en recaida fue

del 9% en un reciente estudio del grupo PETHEMA (similar a la observada tras una
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inducciéon con 3+7). Esta mortalidad fue similar en pacientes mayores de 60 afos

segun este estudio (41).

2) Intensificar mediante alo-TPH o ATSP en aquellos pacientes con persistencia o recaida
molecular confirmada “off-therapy”: en aquellos con persistencia molecular una vez
acabada la tercera consolidacion, o con recaida molecular confirmada durante el

periodo de seguimiento.

En un primer analisis realizado (marzo 2019, no publicado), se mantuvo estable la tasa de RC
(91%) y no se observé mejoria de la SG o SLE en el protocolo LMA-CBF-16 comparado con los
controles historicos. Este primer analisis, aunque realizado solo con 30 pacientes tratados
segun protocolo LMA-CBF-16, se objetivd que se puede obviar el ATSP en esta poblacion,

pero no parecen mejorar los resultados globales.

Figura que muestra la SG en protocolos LMA-CBF-16 vs LMA-CBF de protocolos antiguos

(analisis preliminar)

1.00 4

075

S

tn

o
|

Probablidad de supervivencia

0.25
0.00

I I I I I I

0 12 24 36 48 60

:0D=2016 | 26 13 1 0 0 0

ID=99/07/10] 243 181 142 Meses 47 98 80
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1.6 Justificacion de la enmienda 1: incorporaciéon de GO

A partir de julio de 2019, gentuzumab ozogamicina (GO) esta financiado en combinacién con
quimioterapia intensiva en pacientes con LMA en primera linea. La indicacion esta
fundamentalmente basada en los datos del estudio aleatorizado ALFAQ0701, realizado en
pacientes con LMA de nuevo diagndstico entre 50-70 afios, y comparando 3+7 (dauno y ara-c)
vs 3+7 + GO (3 mg/m? dias 1,4,7; dosis fraccionada). Este estudio demostré un aumento de la
SLE (pero no de la supervivencia global) en esta poblacion. En este estudio también se
contemplaba el uso de una dosis de GO (3 mg/m? dia 1) en cada ciclo de consolidacion (44).
Hay que destacar este estudio representa una pequena parte de los ensayos aleatorizados
publicados con GO en induccién/consolidacién para LMA (siendo la mayoria negativos o
neutros). En un meta-analisis que incluia estos ensayos clinicos, se demostré que los
pacientes con LMA CBF eran aquellos con un mayor beneficio de la adiciéon de GO en
induccion (dosis variables segun los diversos estudios) (19, 20), En la figura de abajo se
observa el beneficio en SG observado en la LMA CBF. Por este motivo, una vez disponible GO
en nuestro contexto es pertinente la modificacion del protocolo LMA-CBF-16 incluyendo este
farmaco desde la induccion.

Annual event rates:

years 1-5 yvears 6+
GO 5.7 % SD 11 2.3% SD 1.3
No GO 14-0 2% SD 1.9 0-0 26 SD 0-0
o 1 2 3 3 5 S+ years
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Cabe destacar que la inclusion de GO desde el dia 1 de la induccidn plantea ciertas dificultades
logisticas puesto que se requeriria un método de screening ultrarrapido con el fin de no

demorar el inicio de la induccion (no solo en los pacientes LMA-CBF, si no también en el resto
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que ademas no se beneficiarian a priori de la espera de los resultados genéticos. A dia de hoy
las técnicas que podrian ayudar al diagnéstico rapido de mutaciones CBF serian la FISH y la
PCR convencional. Sin embargo, ambas técnicas tienen un tiempo minimo hasta la obtencion
de los resultados >48-78 horas. Por este motivo parece razonable modificar el esquema de
induccioén con GO iniciando su administracion en el dia 4 o 7. Esto permitiria iniciar la induccién
en todos los pacientes fit y no tener que esperar a los resultados genéticos. Por otra parte, el
inicio en los dias 4 o 7 también se justifica en base a estudios previos realizados. También hay
que destacar que la dosis fraccionada 3 mg/m? dias 1,4,7 no puede ser considerado realmente
un estandar aunque sea la indicada por la agencia europea del medicamento (EMA). Por

ejemplo las NCCN guidelines 2019 recomiendan una dosis Unica de 3 mg/m?2.(45)

En estas nuevas recomendaciones es de vital importancia remitir una muestra a la
PLATAFOLMA para el cribaje rapido centralizado de las mutaciones CBF y asi poder inicar la
terapia con GO en el momento apropiado (dias 4 y/o 7). Las mutaciones en CBF se

descartaran de forma rapida mediante técnicas moleculares.

Con la introduccion de GO en consolidacion, consideramos que la intensificacion con FLAG-Ida
ya no estaria justificada (por un riesgo téxico adicional), y por lo tanto se sustituiria este ciclo

por una consolidacion con GO+ARA-C.

Finalmente, cabe mencionar la indicacion y finaciacion de midostaurin en primera linea para las
LMA FLT3+. En la LMA CBF la presencia de comutaciones en FLT3 es muy baja (<5%), y
cabria la posibilidad de administrar midostaurin en la LMA CBF FLT3+. Sin embargo, no hay
datos de seguridad y eficacia de coadministracion de GO y midostaurin, siendo por lo tanto

poco recomendable su uso concomitante.
2 OBJETIVOS

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

comercializados, de facil acceso, moderado coste y de amplio uso.
Se revisaran los datos retrospectivamente, con la intencion de analizar:

1-tasa de RC morfolégica y molecular (PCR) tras la induccion y tras cada ciclo de

quimioterapia.
2-tasa de RC molecular.

3-tasa de persistencia molecular al finalizar el tratamiento.
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4-tasa de recaida hematoldgica.

5-tasa de recaida molecular en el seguimiento.

6-0S, DFS, RFS, CIR alos 3 y 5 afios.

7-tasa de ATSP y Alo-TPH realizados en primera RC.
8-tasa de mortalidad en RC.

9-comparar los resultados de este protocolo asistencial con los obtenidos en la serie histérica

del registro epidemiolégico de PETHEMA.

Este protocolo se acompafara de estudios bioldgicos asociados dentro de la Plataforma
diagnostica y terapéutica del grupo PETHEMA (ver protocolo de estudio traslacional

correspondiente).

3 DURACION DEL ESTUDIO

Se prevé que este estudio cooperativo en el seno del grupo PETHEMA, pueda durar 5
afnos desde su inicio. Se calcula que un 7% de todas las LMA son LMA-CBF, por lo que todo
aquel centro que quiera adherirse a este estudio sera necesario para el éxito del mismo. Se

esperan entre 50 y 100 casos nuevos al afio.

4 PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO Y LABORATORIOS CENTRALES

Los unicos procedimientos del estudio seran el envio de muestra de médula 6sea y

sangre periférica del paciente en diferentes momentos:

1-Se remitirdan muestras al diagnéstico para la realizacion de citometria, RT-PCR vy
NGS en laboratorios altamente especializados (Hopital Dr. Negrin Las Palmas, Hospital de
Salamanca, Hospital 12 de Octubre Madrid, Hospital Clinica Universitaria de Navarra
Pamplona, Hospital Virgen del Rocio Sevilla, Hospital Rina Sofia de Cérdoba y Hospital La Fe
de Valencia) (ver protocolo sobre responsables de estos laboratorios y cuestiones técnicas, asi
como detalle sobre el envio de muestras a estos laboratorios de referencia, ademas referirse al
protocolo de PLATAFOLMA diagndstica de LMA).

2-intratratamiento: tras cada uno de los 4 ciclos de quimioterapia administrado
(coincidiendo con la evaluacion de la respuesta y/o la recuperacién hematoldgica), y pre-TPH
(si este se realiza). Ante una muestra de final de tratamiento positiva, se debera reevaluar el
estado molecular en una nueva muestra antes de darse como positivo (persistencia molecular)

(ver seccion 6.4y 12.4).

3-seguimiento: ademas, se enviara muestra de SP cada 3 meses desde la finalizacion

del tratamiento hasta completar los 2 afos desde el diagndstico (y 2 afios post-TPH si este se
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realizén en primera RC). Ante una muestra de seguimiento positiva, se debera reevaluar el
estado molecular en una nueva muestra antes de darse como positivo (recaida molecular) (ver
seccion 6.4y 12.4).
5 POBLACION A LA QUE VAN DIRIGIDAS LAS RECOMENDACIONES
1. Diagnéstico LMA-CBF de acuerdo con los criterios de la OMS (véase Apéndice A).
2. LMA de nuevo diagnéstico, incluyendo:
e LMA de novo.
e LMA secundaria.
3. Edad = 14 anos y edad < 70 afios.

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

del investigador.

5. Ausencia de un ensayo clinico en primera linea para el que el paciente sea potencialmente

elegible.
6 ESTUDIOS DIAGNOSTICOS Y ESTRATIFICACION PRONOSTICA

Los pacientes con sospecha de LMA requieren de una evaluacién exhaustiva para lograr una
caracterizacion biolégica completa de la enfermedad y determinar su estado fisico basal de

cara al tratamiento con quimioterapia intensiva.

La caracterizaciéon biolégica de la enfermedad es fundamental a la hora de realizar una
estimacion prondstico que permita adaptar el tratamiento en funcién del riesgo de recidiva que
presente el paciente. Dicha caracterizacion se realiza desde distintas vertientes analiticas y

requiere la disponibilidad de técnicas avanzadas de citometria de flujo y biologia molecular.

Las exploraciones y pruebas minimas para la evaluacion del paciente y caracterizacion de la
enfermedad se describen a continuacion. Atendiendo a las caracteristicas clinicas del paciente,
caracteristicas especiales de la enfermedad o protocolos de actuacion 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 Evaluacion inicial del paciente
1. Exploracién fisica completa y constantes vitales.

2. Peso, altura y superficie corporal.

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

hematoldgicas previas, sus tratamientos y la posible exposicién a toxicos o radiaciones.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

=

Determinacion del estado funcional ECOG.
Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones.

Hematologia: hemograma completo con recuento diferencial y recuento plaquetario y

hemostasia.

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, albumina, proteinas totales, amilasa y lipasa.
Anadlisis de orina (sedimento y anormales).
Rayos X de térax posteroanterior

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

evaluar enfermedad extramedular, segun esté clinicamente indicado).

Aspirado de médula ésea (con biopsia si el aspirado fuese seco), incluyendo muestra para
estudios citogenéticos, moleculares e immunofenotipicos. Los estudios de biologia
molecular e inmunofenotipo al diagndstico pueden realizarse solo en el laboratorio central,
mientras que la evaluacion morfoloégica y citogenética/FISH se realizaran solo en el

laboratorio local. Consultar el apartado siguiente sobre caracterizacidn biolégica de la LMA.
Muestra de SP para envio a laboratorio central y biobanco, junto a la muestra de médula.

Muestras adicionales para Biobanco centralizado correspondiente (ver protocolo de
PLATAFOLMA diagnostica).

Solo se recomienda la puncion lumbar con recuento celular en LCR y citologia citospin si
hay clara evidencia clinica que sugiera afectacion del SNC con leucemia. En la evolucion,
no se recomienda realizar PL de cribaje sistematica ni tomar decisiones segun la EMR por
citometria o PCR en LCR.

Nota de tratamiento: Se podra administrar profilaxis intratecal con citarabina, metotrexato

y esteroides en el momento de la puncion lumbar a discrecién del centro.
Test de embarazo en mujeres en edad fértil.

Tipaje HLA del paciente y familiares de primer grado.
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6.2 Almacenamiento de muestras

Se remitirdan las muestras al diagnéstico al laboratorio central correspondiente y se
almacenardn muestras en su red de biobancos correspondiente (ver seccion 12,
PLATAFOLMA diagndstica de LMA).

6.3 Caracterizacion bioldgica de la enfermedad

La correcta caracterizacion de la LMA al diagndstico requiere, como minimo, de las siguientes

determinaciones y estudios. Estos permitiran el diagnéstico de LMA-CBF:

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

preferencias del centro (laboratorio local).

2. Estudio citogenético local de las células leucémicas por -cariotipo convencional,
preferiblemente en médula 6ésea aunque se considera valido en sangre periférica en el
caso de aspirados con obtencion de escaso material y blastosis en sangre. 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. 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), inv(16), la
t(15;17), alteraciones de los cromosomas 5 y 7 y anomalias de 11923 (laboratorio local).
Cabe senalar que las anomalias citogenéticas adicionales no han demostrado empeorar el

pronodstico en la LMA CBF.
3. Estudios moleculares centralizados para detectar la presencia de:

e Reordenamientos especificos en el laboratorio central: RUX1-RUNX1T1,

CBFB/MYH11. Estos resultados se informaran con rapidez (<4 dias).

e Deteccién de mutaciones mediante panel de secuenciacion masiva (NGS) en
el laboratorio central correspondiente. Estos resultados no se informaran

sistematicamente puesto que solo tendran un fin investigacional.
4. Caracterizacion inmunofenotipica de la LMA:
El estudio inmunofenotipico al diagndstico de la LMA a nivel local y central tiene dos objetivos
principales:

e Contribuir al diagnéstico de la enfermedad (se remitira también muestra al

laboratorio central).

e Permitir el estudio de la enfermedad minima residual. Sin embargo, en este
protocolo asistencial el estudio de la EMR por citometria no se recomienda

(solo se realizara en el contexto de estudios de investigacion).
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En el contexto de este protocolo y de la Plataforma diagnéstica de LMA PETHEMA, se
realizara un inmunofenotipo en el laboratorio central, pero no se realizara EMR centralizada por

citometria, ni tampoco estara indicada la EMR local por citometria.

6.4 Definicion de persistencia molecular y recaida molecular en LMA CBF

Los pacientes menores de 70 afios con persistencia o recaida molecular se consideraran de
mayor riesgo de recaida y recibiran un tratamiento post-remision mas intensivo. El estudio de
EMR por RT-PCR centralizada se realizara en médula 6sea y en sangre periférica en diferentes

momentos. Sin embargo, la toma de decisiones estara basada en los resultados en SP.

Se definen a continuacién la persistencia molecular confirmada, la recaida molecular

confirmada, y la remisién molecular.

1- Persistencia molecular confirmada (realizar al finalizar la consolidaciéon 3, solo
cuando el hemograma en SP se haya normalizado y no mas tarde del dia +60 desde la

ultima dosis de citarabina):

e ratio (RUNX1-RUNX1T1/gen control) x 10* >0,1 en SP en al menos 2= 2
muestras consecutivas (separadas = 4 semanas) y con aumento de = 1 log

respecto a la primera positiva.

e ratio (CBFB-MYH11/gen control) x 10* >1 en SP en al menos = 2 muestras
consecutivas (separadas = 4 semanas) y con aumento de = 1 log respecto a la

primera positiva.

2- Recaida molecular confirmada (en pacientes que alcancen RC molecular

previamente):

e ratio (RUNX1-RUNX1T1/gen control) x 10* >0,1 en SP en al menos 2= 2
muestras consecutivas (separadas = 4 semanas) y con aumento de = 1 log

respecto a la primera positiva.

e ratio (CBFB-MYH11/gen control) x 10* >1 en SP en al menos = 2 muestras
consecutivas (separadas = 4 semanas) y con aumento de = 1 log respecto a la

primera positiva.
3- Remision molecular por RT-PCR en SP:

e ratio (RUNX1-RUNX1T1/gen control) x 104 < 0,1 en SP en al menos una

muestra durante la fase de tratamiento o la fase de seguimiento (off-therapy).

e ratio (CBFB-MYH11/gen control) x 10* >1 en SP en al menos una muestra

durante la fase de tratamiento o la fase de seguimiento (off-therapy).

El objetivo del tratamiento de primera linea serd obtener la RC molecular tras la consolidacion
y/o intensificacidn, considerandose fallo terapéutico la recaida hematolégica (a efectos de
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analisis actuariales y objetivos), la recaida molecular confirmada, y la persistencia molecular

confirmada.

Los pacientes con persistencia molecular confirmada o recaida molecular confirmada recibiran
una intensificacion con ATSP o alo-TPH (ver indicaciones en la seccion 8.5), idealmente en los

siguientes 3 meses desde la confirmacion.

Si se produce un aumento significativo (>1 log) de la ratio de PCR entre 2 ciclos consecutivos
de quimioterapia, se considerara que el paciente tendra un alto riesgo de fracaso terapéutico al
finalizar los 3 ciclos de consolidacion. En estos casos, previa discusion con los coordinadores,
el paciente podria tratarse como una persistencia o recaida molecular intratratamiento (se

recomendaria intensificacion precoz con TPH, ver seccion 8.5).

7 ALGORITMO TERAPEUTICO

Todos los pacientes recibiran el tratamiento de forma independiente, y la decision de
prescribirlo se realizara segun la practica clinica habitual. Los pacientes seran evaluables para
el estudio siempre que se hubieran remitido las muestras biolégicas y estas fueran valorables,

con independencia del tratamiento recibido por el paciente.

Este protocolo asistencial para LMA CBF se sitta en el contexto de un algoritmo de
aproximacién comun para todas las LMA bajo el amparo de una plataforma diagnéstica
centralizada. Esta debe permitir el cribaje rapido de los pacientes con un informe de las
mutaciones mas relevantes de la LMA de cada paciente. Esto debe permitir: 1) la inclusion de
los pacientes en ensayos clinicos dirigidos a dianas moleculares. La inclusidon de pacientes en
ensayos clinicos debe ser una prioridad, por encima del protocolo asistencial; y 2) la terapia
post-remision de acuerdo al riesgo de recaida de la LMA, y de acuerdo a la monitorizacion de
la EMR mediante marcadores moleculares o por citometria de flujo de forma centralizada y

estandarizada.

Bajo estas nuevas circunstancias, la practica habitual en el enfoque inicial de la LMA puede
variar, siempre teniendo en cuenta el beneficio/riesgo de la espera con el fin de recibir una
terapia guiada/ensayo clinico. Asi, puesto que el cribaje genético inicial puede tardar entre 3 y
10 dias, puede ser conveniente demorar el inicio del tratamiento solo en aquellos pacientes en
los que hubiera un ensayo clinico disponible con nuevos farmacos dirigidos a las dianas
moleculares cribadas. Sin embargo, aun disponiendo de un posible farmaco dirigido a diana
molecular, si el paciente presenta una LMA con hiperleucocitosis y/o alta proliferacion, puede
ser preferible no demorar el inicio de la induccidon estandar con 3+7. Deberan valorarse
individualmente los pros y contras de estas demoras en el inicio del tratamiento. Asi, puede ser
recomendable, en algunos casos seleccionados, la evaluacién inicial de los pacientes de forma
ambulatoria para no realizar ingresos iniciales de forma innecesaria. También sera importante
una evaluacion ambulatoria, especialmente en aquellos pacientes de edad mas avanzada

(entre 65-70 afos), ya que ante la ausencia de un ensayo clinico, la opcion de quimioterapia
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intensiva seria claramente preferible solo ante la presencia de reordenamientos de buen
pronéstico (LMA-CBF).

A continuaciéon se muestra el algoritmo global del tratamiento recomendado para la LMA en

pacientes fit de edad <65-70 afios:

Sospecha diagndstica LMA ~ ~
I

Urgencia |

'

Edad < 65-70 afios fit €= == »

Iniciar 3+7

v
LMA FLOW-19 LMANPM1-17

A continuacién se muestra el algoritmo del tratamiento recomendado para las LMA-CBF en

pacientes fit de edad <70 afos:
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Tratamiento estandar LMA-CBF <70 arios fit

INDUCCION e
IDA+ARA-C  4T; GO Imgim? dias 4,7

PCA MO,ER
& RC/RCio RP

Conso 1 G0 3mg/m* dia 1; ARA-C 3 g/m¥12h dias 1,3,5%
PCR MO/SP

Conso 2 G0 3mg/m* dia 1; ARA-C 3 g/m¥12h dias 1,3,5%
PCR ARO/SP

Recodecoidn PHEP

Conso 3 G0 3mg/m* dia 1; ARA-C 3 g/m¥12h dias 1,3,5% * 5l = &0 afios 1.5 gim3Zh

PR en 5P codo 3 meses

/\\\»

Perslstencla o recolda Recalda
maleoular comfrmada hematakiakon
e Tra l
ATSP [BEAJ-* Alo-TPH Segunda linea (ej, FLAG-IDA)

3

Maonitoriracidn 2

aifios

5 PCR en 5P negaiiva ras oorsdlidacidn 2

8 ESQUEMA TERAPEUTICO

8.1 Administracién de la quimioterapia de inducciéon

La induccion consiste en el esquema clasico Ida + Ara-C (3 + 7) que se administrara tal y como

se describe a continuacion:

1. Idarrubicina: dosis 12 mg/m4/dia IV los dias 1 a 3, preparacién en 50 mL de cloruro

sédico al 0,9% y administracién via IV en bolo de 10 minutos.

2. Citarabina: dosis 200 mg/m?/dia IV en perfusion continua los dias 1 a 7, preparacion
en 500 mL de cloruro sédico al 0,9% y administracion via IV en perfusion continua de
24 horas.

3. GO: dosis 3 mg/m?/dia IV los dias 4 y 7 de induccién. Si no se tiene el resultado de

CBF en el dia 4, GO se administrara solo en el dia 7.

Ver apartado 9, medidas de soporte.
8.2 Evaluacion de la respuesta tras el primer ciclo de inducciéon

No se recomienda una evaluacion medular precoz en fase de aplasia. Solo a partir del Dia
28 desde el inicio de la quimioterapia de induccion, si se ha producido la recuperacion
hematopoyética, y no mas tarde del Dia 35 con independencia de dicha recuperacion, se
realizara un examen de médula 6sea y SP para evaluar la respuesta. Los dias seran contados

desde el primer dia de administracion del primer farmaco del ciclo. Es posible que dicho
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examen no sea evaluable y se requieran otros examenes adicionales de médula 6sea durante

el Ciclo 1 de induccion, como se indica mas abajo.

Solo los pacientes con una remisiéon completa (RC) documentada continuaran con el
tratamiento postremision. Antes de iniciar un ciclo de consolidacion es necesaria una
recuperacion del recuento de sangre periférica, definido aqui como un recuento absoluto de
neutréfilos [RAN] >1,0 x10%L y de plaquetas =50 x 109%L sin necesidad de transfusién. Si el
examen de médula 6sea es consistente con una RC, pero el recuento de sangre periférica no
lo es, se repetira la puncién de médula 6sea cuando el recuento se haya recuperado (o en un
maximo de 14 dias desde la ultima puncidon medular aunque no se haya producido la
recuperacion hematopoyética). Los pacientes etiquetados como RCi podran ser recalificados
como RC si en el tiempo desde la evaluacion de la respuesta hasta la administracién del primer

ciclo de terapia postremision recuperan de forma espontanea la cifra de plaquetas.

Si el paciente no ha alcanzado RC pero ha experimentado una remisién parcial (RP) medular
(blastos entre 5% y 25% con reduccidén >50% respecto al porcentaje basal al diagndstico)
entonces se continuara dentro del protocolo con la consolidacion 1. Tras dicho ciclo se
realizara una evaluacion de la respuesta tal y como se ha descrito anteriormente. Si el paciente
alcanza RC o RCi continuara el tratamiento postremision planeado (es decir, 2 ciclos

adicionales de ARAC-AD), y en caso contrario saldra del protocolo.

Los pacientes que tras el primer ciclo de induccion muestren una resistencia absoluta
medular (es decir, reduccion <50% de blastos y/o >25% de blastos en la evaluacién) saldran
del protocolo, recomendandose un tratamiento de segunda linea (por ejemplo FLAG-IDA o

ensayo clinico).

En cualquier caso, debido a la alta tasa de RC tras la inducciéon en LMA-CBF, 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 para evitar catalogar erréneamente como persistencia leucémica a

meédulas de regeneracién no leucémica.

El Ciclo 1 de consolidacion no debe empezar hasta después del Dia 42 del Ciclo 1 de induccién
y no mas tarde del dia 85 de dicho ciclo, debiendo administrarse lo antes posible en funcion de
las condiciones del paciente y recuperacion de la toxicidad. Previo al inicio de cualquier ciclo
adicional se realizara una valoracién de toxicidad completa que incorpore las modificaciones de

dosis necesarias.

En todos los casos se realizara tras la induccion envio de muestra de SP y MO al laboratorio
central induccién cuando se produzca la recuperacion de la toxicidad medular (habitualmente

entre el dia 35 y 42 desde el inicio de la quimioterapia).
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8.3 Tratamiento postremision con 3 ciclos de consolidacion

El tratamiento postremision de los pacientes de edad <70 afios fit con LMA-CBF consistira en
tres ciclos de consolidacion. En todos los casos se realizara envio de muestra de SP y MO al
laboratorio central tras cada ciclo cuando se produzca la recuperacion de la toxicidad medular

(habitualmente entre el dia 28 y 42 desde el inicio de la quimioterapia de cada ciclo).

Se evaluara la respuesta molecular en SP tras el tercer ciclo de consolidacion, cuando se haya
producido la recuperacion hematoldgica (en cualquier caso no antes del dia +28 y no mas alla
del dia +90 tras la ultima dosis de ARA-C). La evaluacion se realizara usando los resultados del

laboratorio central correspondiente.

En caso de persistencia molecular confirmada (ver seccion 6.4), se procedera a un ATSP
con acondicionamiento BEA o a un alo-TPH. La realizacién de un tipo u otro de TPH viene
definida en la seccion 8.5. El TPH deberia realizarse lo antes posible, y no mas alla de los 3
meses desde que se confirmara la persistencia molecular. En caso de no haber sido posible la
recoleccion de progenitores hematopoyéticos autélogos o no sea factible la realizaciéon de un
alo-TPH, se sustituira el trasplante por un cuarto ciclo de quimioterapia con citarabina a dosis

altas, siempre y cuando la situacion clinica del paciente lo permita.

En pacientes con EMR negativa al acabar las 3 consolidaciones, se realizara un
seguimiento trimestral por PCR en SP (laboratorio central), y si se detectara recaida
molecular confirmada (ver seccion 6.4), se indicaria en situacién de primera RC morfoldgica
un ATSP o un alo-TPH. La realizacién de un tipo u otro de TPH viene definida en la seccién
8.5. El TPH deberia realizarse lo antes posible, y no mas alla de los 3 meses desde que se

confirmara la persistencia o recaida molecular.

Los pacientes que presenten recaida hematolégica franca seran tratados fuera de protocolo
con una segunda linea segun guias o preferencia del clinico (si es posible, incluir en un ensayo

clinico).

1. Ciclo 1 de consolidacion

e Citarabina a dosis 3 g/m2/12 horas IV los dias 1, 3y 5 (1,5 g/m2/12 horas si edad =
60 afos). Preparacién en 500 mL de cloruro sddico al 0,9%. Administracion via IV

en perfusion de 3 horas.
e GO: dosis 3 mg/m2/dia IV el dia 1.

Ver apartado 9, medidas de soporte.
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En todos los casos se realizara envio de muestra de SP y MO al laboratorio central cuando
se produzca la recuperacién de la toxicidad medular (habitualmente entre el dia 28 y 42

desde el inicio de la quimioterapia).
2. Ciclo 2 de consolidacién

e Citarabina a dosis 3 g/m2/12 horas |V los dias 1, 3y 5 (1,5 g/m2/12 horas si edad =
60 anos). Preparacién en 500 mL de cloruro sédico al 0,9%. Administracion via IV

en perfusion de 3 horas.
e GO: dosis 3 mg/m2/dia IV el dia 1.
Ver apartado 9, medidas de soporte.
Desde el dia 7 postquimioterapia se administrara al paciente G-CSF a la dosis de 5
pg/kg/dia por via subcutanea.

e Recolecciéon de PHSP tras consolidacion 2 (ver seccién 8.4).

En todos los casos se realizara envio de muestra de SP y MO al laboratorio central cuando
se produzca la recuperacion de la toxicidad medular (habitualmente entre el dia 28 y 42

desde el inicio de la quimioterapia).

3. Ciclo 3 de consolidacion

e Citarabina a dosis 3 g/m2/12 horas IV los dias 1, 3y 5 (1,5 g/m2/12 horas si edad =
60 afios). Preparaciéon en 500 mL de cloruro sddico al 0,9%. Administracion via IV

en perfusion de 3 horas.
e GO: dosis 3 mg/m2/dia IV el dia 1.
Ver apartado 9, medidas de soporte.

Desde el dia 7 postquimioterapia se administrara al paciente G-CSF a la dosis de 5

pg/kg/dia por via subcutanea.

En todos los casos se realizara envio de muestra de SP y MO al laboratorio central tras la
recuperacion de la toxicidad medular (habitualmente entre el dia 28 y 42 desde el inicio de

la quimioterapia).
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8.4 Movilizacion y recoleccion de PHSP autélogos

La movilizacion y recoleccion de progenitores hematopoyéticos se llevara a cabo aprovechando
el Ciclo 2 de consolidacion, y si no ha sido posible tras este mediante movilizacién estandar
con G-CSF. Inicialmente se aprovechara la quimioterapia de consolidacion, acompafiada de
factores de crecimiento, para movilizar CPSP. Si los resultados de la movilizacion no son
optimos con esta estrategia se intentara una segunda movilizacion entre 10 y 14 dias mas

tarde 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 CPSP queda a criterio de
cada centro la posibilidad de intentar recolectar progenitores hematopoyéticos de médula ésea

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

En este caso se aprovechara la recuperacion hematopoyética que tiene lugar tras la
administracion de la quimioterapia del ciclo 2 de consolidacion para intentar recolectar CPSP.
Desde el dia 7 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 neutréfilos en sangre periférica
pase por encima de 1 x 10%L se comenzara la monitorizacion de células CD34+ en sangre
periférica al menos tres veces por semana (por ejemplo L-X-V). Las recolecciones se iniciaran

cuando la cifra de células CD34+ en sangre sea igual o mayor de 10/uL.
2. Movilizacién de CPSP con G-CSF

En los pacientes en los que no haya sido posible la recoleccion de CPSP tras movilizacion 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 movilizacion anterior. Se administrara al paciente G-CSF a dosis de 5 pg/kg/12 horas
durante 4 dias. En el dia 5 de la movilizacién 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 movilizaciéon 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 decisién de cada centro el proceder al trasplante con una
cifra menor de células CD34+, que en ningun caso debera ser inferior a 1 x 10® células CD34+

por kilogramo de peso del receptor.
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8.5 Intensificacion en pacientes con persistencia/recaida molecular confirmada

En aquellos pacientes que presenten persistencia molecular o recaida molecular confirmada en
al menos 2 muestras consecutivas (ver criterios en la secciéon 6.4), se procederd a

intensificar mediante la realizacién de un ATSP o un alo-TPH.

Como alternativa a la intensificacion, se recomienda incluir a los pacientes en ensayos clinicos

de mantenimiento siempre y cuando se cumplieran los criterios de inclusion.

Indicacion de ATSP (acondicionado con BEA) ante una persistencia molecular
confirmada tras el ciclo 3 de consolidacion o ante una recaida molecular confirmada

durante el seguimiento:

1-en todos los pacientes con RC molecular en SP tras la consolidacién 2 (ver criterios en
seccién 6.4) y que dispongan de PHSP criopreservados, aunque dispongan de donante familiar
HLA-idéntico.

2-en todos los pacientes que no dispongan de donante familiar HLA-idéntico y que dispongan
de PHSP criopreservados, con independencia de si obtuvieron RC molecular tras el ciclo 2 de

consolidacion.

Tras el ATSP, se realizara monitorizacion de PCR en SP cada 3 meses desde la infusion de
progenitores hasta los 2 anos de la misma. Si se produjera recaida molecular confirmada en el
seguimiento post-ATSP, se podra indicar un alo-TPH de cualquier tipo, si el paciente es

considerado candidato, con el fin de anticiparse a una recaida hematoldgica.

En los pacientes con recaida molecular confirmada se recomienda seguimiento estrecho en SP
y MO, con 4 alternativas: 1) seguimiento evolutivo y tratamiento de la recaida hematoldgica si
esta ocurre; 2) tratamiento con FLAG-IDA de la recaida molecular confirmada (y posterior alo-
TPH generalmente); 3) Alo-TPH directo; 4) ATSP directo.

Indicacién de alo-TPH ante una persistencia molecular confirmada tras el ciclo 3 de

consolidacién o ante una recaida molecular confirmada durante el seguimiento:

1-siempre y cuando la edad y la situacion clinica lo permita, todos los pacientes que dispongan

de donante familiar HLA-idéntico y que no obtuvieran RC molecular tras la consolidacion 2.

2-siempre y cuando la edad y la situacion clinica lo permita, todos los pacientes que dispongan
de donante familiar HLA-idéntico y no dispongan de suficientes PHSP autélogos

criopreservados, con independencia de que obtuvieran RC molecular tras la consolidacion 2.

En caso de que se realice un alo-TPH, se realizara monitorizacion de PCR en SP cada 3
meses desde la infusidon de progenitores hasta los 2 afios de la misma. A juicio del centro se
podra guiar por los valores de PCR para realizar inmunoterapia (manejo de inmunosupresién o

incluso infusion de linfocitos del donante).
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El alo-TPH de donante no emparentado 9/10 o 10/10 o de fuentes alternativas (Haplo, TSCU)
estara indicado solo tras una segunda persistencia/recaida molecular confirmada o tras una
primera recaida hematologica franca. Sin embargo, en caso de persistencia o recaida
molecular confirmada y no ser posible un ATSP o un alo-TPH de familiar HLA-idéntico, se
podra realizar un alo-TPH de donante no emparentado 9/10 o 10/10 o de fuentes alternativas
(Haplo, TSCU).

En caso de realizar un alo-TPH o un ATSP, se recomienda administrar profilaxis con acido
ursodeoxicolico desde 2 semanas antes del trasplante con el fin de mitigar el riesgo de
sindrome de obstruccién sinusoidal (aunque esta medida preventiva no estd demostrada en
cuanto a eficacia, el precio es muy reducido y también su toxicidad). Por otra parte, si no han
transcurrido mas de 2 meses desde la ultima dosis de GO y el trasplante, considera usar un

acondicionamiento con un solo alquilante.

8.6 Acondicionamiento segin esquema BEA

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

Administracién via IV en perfusion de 2 horas.

e Etopodsido: dosis 20 mg/kg/dia IV los dias -4 y -3. Por razones de estabilidad
del farmaco cada dosis de 20 mg/kg se repartira en 3 dosis de 7 mg/kg, 7
mg/kg y 6 mg/kg, respectivamente, que seradn preparadas en 1000 mL de
cloruro sédico al 0,9%. Cada una de las tres dosis de 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 soédico al 0,9%.
Administracion via IV en perfusion de 3 horas. Dosis de citarabina 1,5 g/m?/12

en pacientes de edad = 60 afios.
e G-CSF: dosis 10 pg/kg/dia SC los dias -9 a -2.
Nota: si por toxicidad previa se desaconseja este régimen de acondicionamiento, este se debe

sustituir por otro acondicionamiento (por ejemplo busulfan y ciclofosfamida).

9 MEDIDAS DE SOPORTE ACONSEJADAS 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.
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Es importante que se preste especial atencién a estas medidas puesto que de ellas depende
en gran parte el éxito del esquema terapéutico. A continuacidn se exponen unas

recomendaciones generales sobre unos aspectos que deben ser considerados cruciales.

9.1 Induccién con 3+7 + GO

Medidas de soporte recomendadas:

« Hidratacion vigorosa suero glucosalino o fisiologico (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 hidratacién no excesiva (entre 1y 2
L/m2/dia) en aquellos pacientes con insuficiencia renal crénica y/o escasa diuresis basal y/o
insuficiencia cardiaca previa. Si es preciso, asegurar balance hidrico equilibrado con diuréticos
(por ejemplo, furosemida 20 mg/8 h a criterio médico).

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

Score de SLT (sumar los puntos obtenidos antes de iniciar la quimioterapia, maximo 6 puntos)
(42)

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

e 1 punto: LDH entre 1-4 x limite superior de normalidad (LSN)
e 2 puntos: leucocitos > 75x10°%/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 segun 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 | Hidratacion>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 (1? dosis 4h pre-

quimioterapia)

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

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

» Antieméticos: granisetron 3 mg u ondansetréon 8 mg i.v. cada 6-12 horas.
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* Proteccion gastrica: omeprazol 20-40 mg (o pantoprazol 40 mg i.v.) o bien ranitidina 300

mg/dia p.o. (50 mg/8 h i.v.).

* Profilaxis universal con antifiungico con accion frente a aspergillus (por ejemplo, voriconazol
200 mg/12 horas o posaconazol 300 mg/24 horas i.v 0 capsulas v.0), desde el ingreso hasta
PMN>500.

» Descontaminacion intestinal selectiva (ciprofloxacino 500 mg/12 v.0).

9.2 ARAC-AD + GO

Medidas de soporte recomendadas:

« Hidratacion vigorosa 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 precaucion con

los balances hidricos.
» Antieméticos: granisetron 3 mg u ondansetréon 8 mg i.v. cada 6-12 horas.

* Proteccion gastrica: omeprazol 20 mg (o pantoprazol 40 mg, igual dosis i.v.) o bien ranitidina
300 mg/dia p.o. (50 mg/8 hi.v.).

* Profilaxis universal con antifingico con accion frente a aspergillus (por ejemplo, voriconazol
200 mg/12 horas o posaconazol 300 mg/24 horas i.v 0 capsulas v.0), desde el ingreso hasta
PMN>500.

» Descontaminacién intestinal selectiva (ciprofloxacino 500 mg/12 v.o).

» Medidas especiales con la administracion de citarabina: colirio dexametasona 2 gotas cada 8

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

Nota: se puede realizar la administracion de los ciclos de consolidacion de forma ambulatoria

siempre que sea la politica del centro.

9.3 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.

9.4 Transfusiones

Los centros participantes seguiran los protocolos institucionales que tengan establecidos para
la politica transfusional de hemoderivados en pacientes con leucemia aguda y trasplante de
PH. Se recomienda emplear hemoderivados irradiados vy filtrados. Se recomienda la transfusién
de concentrados de plaguetas para mantener recuentos por encima de 20x10°L y
concentrados de hematies para mantener cifras de hemoglobina superiores a 8-9 g/dL (5-5.5

pmol/l). En los pacientes con sospecha de coagulopatia se recomienda transfundir plaquetas
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para mantener una cifra superior a 50 x 10%L, corregir las alteraciones hemostaticas mediante
la transfusion de fibrinbgeno 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 trombéticos amenazantes,
se puede valorar la administraciéon de concentrado de complejo protrombinico para corregir la

coagulopatia.

Puesto que GO puede asociarse con un mayor riesgo hemorragico y una mayor duracion de la

trombocitopenia, se recomienda una vigilancia estrecha y soporte transfusional apropiado.

9.5 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
coagulopatia y/o recuentos plaquetares < 50 x 10%L. En caso de accidente cerebrovascular
trombdtico/isquémico, en el que la transformacién hemorragica seria amenazante para la vida,

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

9.6 Factores de crecimiento
Solo estaran claramente indicados en induccion en caso de infeccion severa en el contexto de

neutropenia post-quimioterapia.

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 post-quimioterapia.
No se recomienda la administracion de G-CSF pegilado.

El uso de factores profilacticos esta indicado en consolidacion con ARA-C AD + GO.

9.7 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 que se administren la quimioterapia en

régimen ambulatorio, las siguientes pautas de profilaxis y monitorizacion:

e Profilaxis de infeccion fungica con antifingicos sistémicos durante la fase de
neutropenia profunda (<0.5 x 109L) post-quimioterapia (preferentemente que cubran

hongos filamentosos).

e Profilaxis antibacteriana con antibiéticos del grupo de las quinolonas (ej. Ciprofloxacino

o Levofloxacino).
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10 CRITERIOS CLASICOS DE EVALUACION DE LA RESPUESTA

La evaluacioén 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 médula
O0sea. Los lugares de afectacion extramedular al diagnéstico (por ejemplo, adenopatias
mediastinicas o infiltracion en liquido cefalorraquideo) deben reexaminarse para comprobar la
ausencia de infiltraciéon 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 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 regeneraciéon hematopoyética; esto no debe ser mal interpretado
como LMA 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
(43).

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

Criterios de respuesta a la quimioterapia de induccion

Tipo de respuesta Aspirado de médula 6sea

Recuentos en sangre

periférica Otros criterios

Remision completa

PMN = 1 x 109/L
9
Valorable, < 5% blastos Plaquetas 2100 x 109/L B
Ausencia de blastos

leucémicos

(RC)

RC sin recuperacion

PMN < 1 x 10%/L y/o

9 -
Valorable, < 5% blastos Plaquetas < 100 x 10%/L

(RCi) Ausencia de blastos
leucémicos
PMN < 1 x 10%L ylo
MLFS (morphologica N velaEle, = 59 [eses Plaquetas_ <100 x 10%L _ Médula muy
leukemia free state) Ausencia de blastos hipocelular/aplasica
leucémicos

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

con disminucion > 50% respecto . . -
, e leucémicos (*)
al diagndstico

Remision parcial
(RP)

Valorable, > 25% blastos y/o

Resistencia absolutq reduccién de blastos < 50% -- -

respecto al diagnéstico
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Muerte sin objetivarse

Muerte en induccién -- -- previamente RP o
resistencia

(*) En general se requiere recuperacion hemoperiférica (PMN >1 x 10%/L y Plaquetas >100 x 10%L), pero se
acepta clasificar la respuesta como RP sin objetivarse recuperacion de recuentos en SP.

10.1 Remisiéon completa

Definicién basada en criterios morfoldgicos en una unica valoracion de la respuesta que incluye

todos los criterios siguientes:

e Biopsia o aspirado de médula 6sea evaluable con <5% blastos, con evidencia de

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

e Ausencia de infiltraciéon 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 deberan obtenerse evidencias que apoyen el diagnéstico de médula ésea en

regeneracion (como puedan ser estudios de inmunofenotipado).

e Recuperacion del recuento periférico (plaquetas >100 x 10%L y RAN >1,0 x 10%L) sin

necesidad de transfusion.
10.2 Remision completa con recuperacion incompleta (RCi)

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

siguiente manera:

e Se cumplen todos los criterios de RC excepto trombocitopenia residual (recuento

plaquetario <100 x 109/L).
10.3 MLFS (morphological leukemia-free state)

Definicion basada en criterios morfolégicos en una Unica valoracion de la respuesta de la

siguiente manera:

e Citopenias residuales (neutréfilos <1 x10°/L y/o recuento plaquetario <100 x10%/L).
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e AMO muy hipoplasico/aplasico, con <5% blastos
e No blastos leucémicos en SP
10.4 Remision parcial

Definicion basada en criterios morfolégicos en una unica valoracion de la respuesta que incluye

todos los criterios siguientes:
e Recuperacion del recuento periférico (plaquetas >100 x 10%L y RAN >1,0 x 10°/L)

e Bien una disminucion de al menos el 50% en el porcentaje de blastos leucémicos al
5%-25% en la biopsia o aspirado de médula 6sea, o una biopsia o aspirado de médula

6sea con <5% de blastos leucémicos con bastones de Auer.

e No se requiere la recuperacion total del recuento periférico (neutréfilos > 1,0 x 109/L

ylo plaquetas > 100 x 109%/L), pero el AMO no debe mostrar hipoplasia.

10.5 Resistencia absoluta

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

meédula 6sea.

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

tratamiento con quimioterapia.

10.6 Muerte durante la induccion

Muerte entre el dia en que se inicia el tratamiento de induccion 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 o RCp se define como la primera fecha de

aparicion de como minimo uno de los siguientes:

e Reaparicion de blastos leucémicos en sangre periférica, confirmado por un recuento de
>5% de blastos en médula 6sea, no atribuible a ninguna otra causa (p. €j.,
regeneracion de médula dsea tras tratamiento de consolidacién). La fecha de la
recurrencia se define como la fecha del primer andlisis de médula ésea después de RC
o RCp consistente con recurrencia de la enfermedad. En el marco de un tratamiento
reciente, si la médula ésea contiene un 5% al 20% de blastos, habra que repetir el

aspirado de médula 6sea al menos una semana mas tarde para distinguir la
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recurrencia de la regeneracion medular; en dichos casos, la fecha de recurrencia se
definira como la primera fecha en la que se observa > 5% de blastos en médula 6sea

una vez excluida la regeneracion medular como causa posible.
e Reaparicién o desarrollo de enfermedad extramedular demostrada citolégicamente.
11  MODIFICACION DE DOSIS DE ARA-C EN ESQUEMAS DE DOSIS ALTAS
Se reducira un 50% la dosis de Ara-C de los ciclos 2 y/o 3 de consolidacion si:
« Laduracioén de la neutropenia 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 citarabina que no se resuelva en 48 horas con corticoides

y de grado 3-4.

« 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 BEA)
siempre que haya existido ataxia cerebelosa grave, confusion u otra sintomatologia de sistema

nervioso central (grado >2) que no tenga otra explicacion clara por otros factores.

12 CONTROL CLINICO Y ANALITICO

Todas estas pruebas forman parte de la practica clinica habitual.

12.1 Balance inicial de la LMA

Anamnesis:

) Reacciones adversas medicamentosas

. Habitos toxicos

. Comorbilidades previas

. Antecedentes de Neoplasia Sélida y/o Enfermedad Pre-leucémica

. 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 con morfologia

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

urico, urea, creatinina, LDH, perfil hepatico

. Hemostasia incluyendo fibrindgeno y D-dimeros o productos de

degradacion del fibrinbgeno

. Sedimento y anormales de orina

. Radiografia de térax

. Electrocardiograma basal

. Aspirado de médula dsea y/o biopsia de cresta iliaca

. Muestra de médula ésea o en su defecto de sangre periférica para

estudio citogenético
. Muestra de médula 6sea y de sangre periférica para estudio molecular

. Muestra de médula 6sea o en su defecto de sangre periférica para

estudio inmunofenotipico

. Muestras de médula 6sea y de sangre periférica para congelacion de
ADN, ARN y células

No rutinarias:

. Ecocardiografia o ventriculografia isotopica o resonancia cardiaca

(indicado en pacientes con antecedentes cardiologicos)

. Pruebas funcionales respiratorias (indicado en pacientes con

antecedentes de neumopatia o criterios clinicos de OCFA)

. Ecografia abdominal (indicado si sospecha de organomegalias)
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. Puncién 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 PCR en
LCR

12.2 Controles analiticos

Durante el tratamiento con quimioterapia y en los periodos comprendidos entre cada ciclo los
pacientes deben llevar un control analitico adecuado, segun 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, funcién
hepatica y renal durante el periodo comprendido entre el inicio de la quimioterapia y la
recuperaciéon hematopoyética. Ademas se realizara como minimo un control de hemostasia

semanal. Estas determinaciones minimas se adaptaran a la situacién 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 el caso de trasplante autdlogo o alogénico se seguiran los procedimientos de evaluacion

inicial y seguimiento postrasplante de cada centro.

Durante el seguimiento, las determinaciones minimas se adaptaran a la situacién clinica del

paciente.
12.3 Estudios de médula ésea tras la remisién

En los siguientes momentos del tratamiento y seguimiento del paciente tras haber alcanzado

remision se realizara un aspirado de médula 6sea de control:

e Tras induccién y tras cada ciclo de quimioterapia de consolidacién, con
envio a laboratorio central (la determinaciéon de EMR por RT-PCR en MO solo

tendra caracter investigacional).

e Alos 3, 12 y 24 meses tras finalizar el tratamiento, entendiendo la fecha de
finalizaciéon del mismo como la de recuperacion de la neutropenia tras el ultimo
ciclo de ftratamiento (o la fecha de infusibn en caso de un TPH). La

determinacion de EMR por RT-PCR en MO solo tendra caracter
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investigacional. Ante la sospecha de recaida hematoldgica, siempre enviar
muestra de MO y SP al laboratorio central.

En todos los casos intratratamiento se realizara envio de muestra de MO y SP al
laboratorio central tras la inducciéon cuando se produzca la recuperacion de la toxicidad
medular (habitualmente entre los dias 28 y 42 desde el inicio de la quimioterapia).

12.4 Estudios de sangre periférica tras la remision

En los siguientes momentos del tratamiento y seguimiento del paciente se realizara un envio de
muestras de SP al laboratorio central para determinacion de EMR/respuesta molecular
mediante RT-PCR:

e Tras induccién y tras cada ciclo de quimioterapia de consolidacién, con
envio a laboratorio central.

e Cada 3 meses tras finalizar el tratamiento y hasta cumplir 2 afios desde el
diagnéstico, entendiendo la fecha de finalizacion del tratamiento como la de

recuperacion de la neutropenia tras el ultimo ciclo de consolidacion.

e Cada 3 meses tras la infusion de progenitores para un TPH en primera RC
(ATSP o alo-TPH) y hasta cumplir 2 afios desde la infusion.

e Ante una primera muestra positiva en SP (ver seccion 6.4), se enviara al
menos una nueva muestra de SP separada 4 semanas de la primera, para

confirmar recaida o persistencia molecular.

En todos los casos intratratamiento se realizara envio de muestra de MO y SP al
laboratorio central tras la induccidon cuando se produzca la recuperacion de la toxicidad

hematoldgica (habitualmente entre el dia 28 y 42 desde el inicio de la quimioterapia).

13 CONSIDERACIONES ETICAS

Este documento pretende ser una simple guia para el tratamiento de la LMA en paciente
jévenes consensuadas por el Grupo Cooperativo PETHEMA. Ninguno de los farmacos
administrados se puede considerar experimental. La eficacia, seguridad y manejo de todos los
farmacos aqui recomendados, asi como su combinacién, vienen avalados por la amplia
experiencia adquirida a lo largo de décadas mediante la practica clinica habitual. Cualquier
hematdlogo es conocedor de los efectos secundarios de estos agentes terapéuticos.

Cada Institucion es libre de aplicar estas guias terapéuticas y convertirlas en su practica clinica
habitual. Los centros y clinicos que decidan incorporar a su practica clinica habitual estas guias

terapéuticas tendran que informar debidamente a sus pacientes sobre el tratamiento que se les
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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
aqui propuesto, puesto que los pacientes no van a formar parte de un estudio prospectivo

observacional ni se administran farmacos experimentales.

Solamente se podra obtener informacién retrospectiva del tratamiento de los pacientes en el
contexto de la practica clinica habitual establecida. En consecuencia, no se considera
necesario que se envie esta guia asistencial a Comités Eticos. Seria necesario presentar una
propuesta de estudio retrospectivo si, en su momento, se deseara realizar un analisis

especifico.

En todos los casos se obtendra el consentimiento informado de los pacientes para obtencion

de muestras bioldgicas y estudios traslacionales (ver hojas C| PLATAFOLMA).

14 RECOGIDA DE DATOS

El registro prospectivo de los pacientes se hara de forma anonimizada de acuerdo a la
informacion basal proporcionada en los formularios de registro de las muestras bioldgicas para
estudios traslacionales (ver protocolo de PLATAFOLMA). A estos efectos se prevé disponer en
el futuro de una base de datos online con datos basicos de registro epidemiolégico que
permitirdn la comunicacion entre los laboratorios de referencia, los centros tratantes y el centro
coordinador (Hospital La Fe, Valencia). Deben comunicarse todos los enfermos consecutivos
que se incluyan en los estudios biolégicos traslacionales mediante un formulario de registro,
con independencia de si reciben o no el protocolo terapéutico propuesto. El resto de
informacion se remitira de forma retrospectiva, con independencia de si el paciente recibe o no
el protocolo terapéutico propuesto. 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@gva.es; Fax 961246201.
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16 APENDICE A. CLASIFICACION DE LA LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA SEGUN
LA OMS

Leucemia mieloblastica aguda con anomalias genéticas recurrentes
Leucemia mieloblastica aguda con 1(8;21)(922;922), (AML1/ETO)

Leucemia mieloblastica aguda con eosindfilos anormales en médula 6sea e
inv(16)(p13922) o 1(16;16)(p13;922), (CBFH/MYH11)

Leucemia aguda promielocitica con t(15;17)(922;912), (PML/RAR«) y variantes
Leucemia mieloblastica aguda con anomalias 11923 (MLL)

Leucemia mieloblastica aguda con displasia multilinaje
Tras SMD o SMD/MPD (sindrome mielodisplasico/mieloproliferativo)

Sin antecedentes de SMD o SMD/MPD, pero con displasia como minimo en un 50%
de las células en 2 0 mas lineas celulares mieloblasticas

Leucemia mieloblastica aguda y sindrome mielodisplasico asociado al tratamiento
Relacionado con un agente alquilante o con radiacion
Relacionado con inhibidores de la Topoisomerasa Il (algunos pueden ser linfoides)
Otros
Leucemia mieloblastica aguda sin otra clasificacion
Clasificadas como:
Leucemia mieloblastica aguda minimamente diferenciada
Leucemia mieloblastica aguda sin maduracion
Leucemia mieloblastica aguda con maduracién
Leucemia mielomonocitica aguda
Leucemia monoblastica aguda / Leucemia monocitica aguda
Leucemia eritroide aguda (eritroide/mieloide y eritroleucemia pura)
Leucemia megacarioblastica aguda
Leucemia basdfila aguda
Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide
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