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Declaracion

Este documento es una guia general para el manejo adecuado de la enfermedad, que debe ser
utilizada con el adecuado juicio médico para cada individuo.

La Guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacién para facilitar las decisiones
médicas y estan basadas en la mejor informacion disponible en agosto 2014.

Conflicto de interés

El desarrollo de estas guias de practica clinica ha sido realizado por trabajo no remunerado de
un grupo médico de la Sociedad Chilena de Hematologia.

Actualizacién periddica

Nueva informacidn cientifica disponible que se considere importante sera actualizada en forma
periddica discutida en la SOCHIHEM vy deberd ser aprobada para su inclusiéon
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ALCANCE DE LA GUIA

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere

- Poblacién de ambos sexos mayores de 15 afios con diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda.
La Leucemia Mieloide Aguda es una enfermedad maligna que se clasifica segun CIE-10 con el

codigo €92.0, desde 1997.

Usuarios a los que esta dirigida la guia

- Meédicos hematdlogos y otros que intervienen el manejo y tratamiento de pacientes
oncoldgicos adultos.

- Otros profesionales de salud con responsabilidades en la atencidn y cuidados de pacientes
oncoldgicos: enfermeras, kinesidlogos, quimicos farmacéuticos, tecndlogos médicos vy
psicdlogos, entre otros.

- Directivos de instituciones de salud

OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con "Leucemia Mieloide Aguda No
Promielocitica mayores de 15 afios"

Sus objetivos son:

e Aportar recomendaciones sobre el manejo de personas con Leucemia Mieloide Aguda
No Promielocitica, basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, el consenso de los
expertos, y adecuadas al contexto nacional.

e Contribuir a disminuir la mortalidad ajustada por edad en Chile.

e Disminuir la variabilidad de la atencidon en el manejo preventivo, el tratamiento vy
seguimiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda No Promielocitica
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1.- INTRODUCCION

Le leucemia mieloide aguda no promielocitica (LMA) es una patologia hematoldgica oncoldgica
caracterizada por la expansion clonal de blastos mieloides en sangre y/o tejidos blandos.

Se presenta mas frecuentemente en pacientes sobre 60 afios, con una edad media de
diagndstico de 66 afos. La etiologia no estd clara pero se ha asociado a la presencia de
sindrome mielodisplasico, exposicion a drogas de quimioterapia, pesticidas y radiacion
ionizante.

En Chile, el total de egresos hospitalarios para los afios 2005 y 2006 fue de 7.761 y 7.068
respectivamente, por leucemia (CIE- 10, C91- C95), de ellos el 53,5% y el 52,7% correspondieron
a personas de 10 afios y mas. En tanto la tasa de mortalidad en ambos sexos fue 3,7/100.000
(DEIS, 2007) con un total de 581 fallecidos; 54% correspondieron a hombres (4,0/100.000) y
46% mujeres (3,4/100.000). Durante el afio 2007 se presentaron 486 casos nuevos de leucemia
en personas de 15 anos y mas, siendo entre un 60% a 70%, leucemias agudas (PANDA, 2007).

El prondstico es variable dependiendo de la categoria de riesgo del paciente, variando sobre
80% de sobrevida en pacientes con leucemia de buen prondstico, hasta menos de 10% en
pacientes con leucemia de alto riesgo, tratados con quimioterapia exclusiva.

Los objetivos de estas guias son actualizar las guias previas de la Sociedad Chilena de
Hematologia presentadas en 2008 e incorporar nuevos conocimientos acumulados desde la
fecha, actualizando criterios diagndsticos, prondstico y de tratamiento.
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2.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En 2001 (y posteriormente revisada en 2008) la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y mas
recientemente la European Leukemia Net (ELN, 2010) desarrollaron y actualizaron un sistema
de clasificacion de tumores hematopoyéticos mieloides basado principalmente en criterios
establecidos por la clasificacién del Grupo Cooperativo Francés-Americano-Britanico (FAB) para
neoplasias hematoldgicas en 1976, recomendando una serie de requisitos para hacer el
diagndstico de LMA.

La clasificacion FAB establecié una serie caracteristicas morfoldgicas y citoquimicas necesarias
para el diagnéstico de LMA, aunque posteriormente quedd clara la poca correlacidon entre
caracteristicas morfoldgicas, defectos genéticos y curso clinico.

Posteriormente la OMS desarrolld la clasificacion actual basada en un menor punto de corte en
el porcentaje de blastos para establecer el diagndstico de LMA y la nueva categorizacién de la
LMA en grupos con caracteristicas clinicas y bioldgicas distintivas.

Procedimientos diagndsticos
e Morfologia: aspirado medular es suficiente. La biopsia de médula ésea es opcional.

En la clasificacion actual el punto de corte del porcentaje de blastos esta establecido en 20%
(sangre periférica o médula 6sea). Los pacientes portadores de las anomalias citogenéticas
balanceadas recurrentes t(8;21), inv(16), t(16;16) y t(15;17) independiente del porcentaje de
blastos, también son considerados portadores de LMA.

¢ Inmunofenotipo: Los marcadores de superficie y citoplasmaticos existentes en el
diagndstico de LMA y leucemias de fenotipo mixto mas utilizados son:

LMA

etapa precursora: CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR

marcadores granulociticos: CD 13, CD15, CD16, CD33, CD65, cMPO

marcadores monociticos: esterasa no especifica (NSE), CD11c, CD14, CD64, lisozima, CD4,
CD11b, CD36homdlogo NG2

marcadores megacariociticos: CD41, CD61, CD42

marcador eritroide: CD235a
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Leucemias agudas de fenotipo mixto de linea mieloide: MPO o evidencia de diferenciacidon
monocitoide (al menos 2 de los siguientes: NSE, CD11c, CD14, CD64, lisozima)

El punto de corte dependiendo del marcador analizado para considerarlo como positivo varia
entre 10-20%.

Citogenética: un minimo de 20 metafases deben ser analizadas en médula dsea para
establecer un cariotipo normal. Cariotipos anormales pueden ser establecidos en sangre
periférica o médula désea.

Citogenética molecular: una serie de genes de fusidon o pérdidas cromosdmicas pueden
ser detectados mediante técnica de FISH, especialmente si hay una falla en la
citogenética.

Genética molecular: técnica que permite mediante amplificacion de DNA o RNA o por
reaccion de la polimerasa en cadena (PCR) de genes mutados relacionados con el
prondstico de la LMA como NPM1, FLT3, CEBPA, MLL, NRAS, WT1 entre otros. Se
recomienda el analisis de al menos NPM1, CEBPA y FLT3 en pacientes con cariotipo
normal para guiar el tratamiento en casos que se esté considerando trasplante
alogénico.

3.- CLASIFICACION

La clasificacion exacta de las LMA requiere del uso de inmunohistoquimica, citometria de flujo
y/o citoquimica junto a estudios genéticos moleculares.

La OMS (2008) establece varios subgrupos de LMA:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)
h)

LMA con anomalias genéticas recurrentes

LMA y MDS relacionada a tratamiento

LMA con displasia multilineal

LMA sin otra categorizacién

Sarcoma mieloide

Proliferacién mieloide asociada a Sindrome de Down
Neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides
Leucemias agudas de linaje ambiguo
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4.- CLASIFICACION PRONOSTICA

Los factores prondstico corresponden a aquellos relacionados con el paciente, siendo la edad el
principal determinante de la mortalidad asociada a la quimioterapia.

Los factores relacionados a la leucemia incluyen el recuento de leucocitos al diagnéstico,
antecedente de mielodisplasia, antecedentes de quimioterapia y alteraciones citogenéticas y
moleculares.

Un numero significativo de alteraciones genéticas y moleculares se ha identificado que estan
relacionadas con el prondstico de la leucemia a la quimioterapia que han permitido agrupar a

los pacientes con LMA en 4 grupos prondstico, segun la tabla 1.

Tabla 1:- Clasificacion Prondstica de LMA

Grupo genético Alteraciones Sobrevida libre de eventos

Favorable t(8;21), inv(16), t(16;16), t(15;17) 58% a 5 afos
NPM1 mutado sin FLT-ITD
(cariotipo normal)

CEBPA mutado (cariotipo normal)

Intermedio-1 NPM1 mutado y FLT3-ITD 42% a 5 afos
(cariotipo normal) NPM1 no mutado y FLT3-ITD
NPM1 no mutado sin FLT3-ITD

Intermedio-2 t(9;11) 9% a 5 anos
Alteraciones citogenéticas no
clasificadas como de riesgo favorable
o adverso

Adverso Inv(3), t(3;3) 4% a 5 anos
t(6;9)

t(v;11)

-5 o del(5q), -7, 17p anormal
cariotipo complejo

Sociedad Chilena de Hematologia
Bernarda Morin 488, segundo piso, Providencia, Santiago, Chile
Fono (56-2) 2753 5565 | Fax (56-2) 2268 3394 | sochihem@smschile.cl | sochihem@gmail.com
www.hematologia.org | www.sochihem.cl



5.- TRATAMIENTO
MANEJO EN PACIENTES ENTRE 15 A 60 ANOS

El protocolo ampliamente usado 3 + 7, con dosis de daunorrubicina entre 60 a 90 mg/m2 dia
por 3 dias mas citarabina 100 a 200 mg/m2 dia por 7 dias.

Se ha demostrado que altas dosis de daunorrubicina ( 90 mg/mz) comparado con dosis de 45
mg/mz, tiene mejor tasa de respuesta completa ( 70.6% vs 57.3% , P < 0.001) , mayor
duracion de sobrevida ( 23.7 meses versus 15.7 meses P= 0.003), con una tasa de mortalidad
asociada a tratamiento de 5.5%, siendo los grupos etarios menor de 50 afios, riesgo
citogenético favorable e intermedio, los mas beneficiados. Sin embargo, no se ha demostrado si
es superior a dosis de 60 mg/mz. No se ha demostrado beneficios entre idarrubicina o
mitoxantrona o la adicién de tioguanina ni etopdsido. El uso de altas dosis de citarabina,
combinado con daunorrubicina en induccién, no demuestra mayores tasas de remisién
completas, con tasas de sobrevida libre de enfermedad similares, por lo que no es
recomendado en regimenes de induccion. El uso de factor estimulante de colonias (G-CSF o GM-
CSF), como sensibilizantes de la célula leucémica, aun es area de estudio y no es recomendado
en la practica. Recientemente, se ha demostrado que la adicién de andlogos de nucledtidos (que
incrementan la captacion de citarabina y acumulacién de AraCCTP en blastos leucémicos, mas
una actividad anti leucémica), como Cladribine, al protocolo estandar, ha demostrado mayor
tasa de remisién completa y mejoria en la sobrevida global que daunorrubicina/citarabina. Esta
ventaja se observa mejor en pacientes mayores de 50 afos, leucocitosis > 50 x 109/L y con
cariotipo desfavorable. El uso de Gemtuzumab ozogamicin no ha demostrado mayor beneficio
al incorporarlo a los protocolos de induccién y consolidacion, pudiera tener mas beneficio en
pacientes con cariotipo favorable, pero su utilidad en el tratamiento permanece sin claridad.

La recomendacién como categoria 1 de las guias de NCCN en < de 60 anos es:

1.- Citarabina en dosis estandar 100-200 mg/m2 en infusion continua por 7 dias +
daunorrubicina 90 mg/m? dia por 3 dias.

2.- Citarabina en dosis estandar 200 mg/m2 en infusidn continua por 7 dias + daunorrubicina 60
mg/m? dia por 3 dias mas Cladribine 5 mg/m?” por 5 dias.

MANEJO EN PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS:

Pacientes sin comorbilidades y Performance status (PS) entre 0-2, pueden lograr tasa de
remision completa de 50% y mortalidad menor de 15%. Se ha demostrado que dosis altas de
daunorrubicina tendria mayor tasa de respuesta que las dosis convencionales sin mayor
toxicidad. El protocolo utilizado usado también es 3 + 7, con dosis de daunorrubicina entre 45 a
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90 a mg/m? dia por 3 dias mas citarabina 100 a 200 mg/m?’ dia por 7 dias (categoria 2A). La
dosis de Daunorrubicina 90 mg/m?, beneficiaria mas al grupo etario entre 60 y 65 afios y con
cariotipo favorable CBF (core binding factor) como t(8;21) o inv(16)/t(16;16). Pacientes con PS
>2 terapias conservadoras (hidroxicarbamida y apoyo transfusional) o terapias de baja
intensidad (decitabina, 5 —azacitidina), pueden utilizarse.

QUIMIOTERAPIA DE POST REMISION

Pacientes que no contindan terapias de consolidacidon necesariamente recaen, la mayoria
dentro de 6 a 9 meses.

MANEJO DE PACIENTES ENTRE 15 Y 60 ANOS

ESTRATIFICACION SEGUN RIESGO CITOGENETICO Y/O MOLECULAR
A) RIESGO FAVORABLE

En este grupo el promedio de sobrevida a 4 afios es 60 a 75%. Altas dosis de citarabina (HiDAC)
es superior a dosis intermedias de citarabina. HiDAC 3 g/m2 cada 12 horas por 6 dosis dias 1, 3 y
5 por 3 a 4 ciclos (categoria 1). Dosis intermedias de citarabina (2 ciclos de 1 gr/m’ cada 12
horas por 6 dias) produciria similar respuesta que dosis altas de citarabina, sugiriendo una
relacion de dosis respuesta plateau sobre ese nivel. Consolidacién con 2 ciclos de HiDAC mas
autotransplante se considera categoria 2b. En este subgrupo de riesgo no hay beneficios de un
trasplante alogénico ni del uso de mitoxantrona.

B) RIESGO INTERMEDIO

HiDAC 1.5 a 3 g/m2 cada 12 horas por 6 dosis dias 1, 3 y 5 por 3 a 4 ciclos es ampliamente
utilizado, pero los resultados no son satisfactorios. No hay evidencias que dosis altas sean
superiores a dosis intermedias, en este subgrupo ni tampoco del uso de mitoxantrona.
Pacientes con donantes compatibles se benefician de trasplante alogénico en primera remision.

C) RIESGO ADVERSO

El tratamiento de eleccidn es alotransplante una vez lograda la remision completa con HiDAC.
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MANEJO DE PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS

Los pacientes que logran remision completa pueden continuar con 2 ciclos de citarabina
1-1.5 g/m2 por 4 a 6 dosis o continuar con regimenes de baja intensidad (decitabina, 5-
azacitidina) cada 4 a 6 semanas hasta la progresion (categoria 2A)

6.- CRITERIOS DE RESPUESTA

REMISION COMPLETA (RC): < 5% de blastos en medula dsea, ausencia de bastones de Auer,
ausencia de compromiso extra medular, RAN > 1000, recuento plaquetario > 100.000 x mm3,
independencia de transfusién de glébulos rojos

RC con recuperacion incompleta (CRi): cumple con criterios de RC, excepto RAN < 1000,
recuento plaquetario < 100.000 x mm?. (de utilidad en protocolos)

REMISION PARCIAL (RP): de utilidad en ensayo clinicos

REMISION COMPLETA CITOGENETICA (RCc): reversion a cariotipo normal al momento de la
remision completa morfoldgica, debe ser evaluado en 20 metafases. El fracaso de lograr un
cariotipo normal se asocia a un resultado inferior

REMISION COMPLETA MOLECULAR (RCm): no existe una definicién standard, depende del
target molecular

RECAIDA: blastos en médula > 5% o reaparicion de blastos en sangre periférica o desarrollo de
compromiso extra medular

REFRACTARIEDAD (RESISTENCIA): falla en lograr RC en la induccién. Esto se conoce también
como falla de induccidn. Los pacientes que requieren dos ciclos de quimioterapia para lograr RC
no se consideran refractarios.

7.- MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO

Tanto el estudio por citometria de flujo como por PCR, son capaces de detectar, con alta
sensibilidad, células leucémicas a nivel submicroscépico, y son consideradas el gold standard
para monitorizacién de enfermedad residual minina (EMR), sin embargo, siguen siendo campo
de investigacion. Permite detectar mds precozmente la evaluaciéon al tratamiento, y mejorar la
estratificacidn de riesgo y ser guia en la terapia post remision.
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DETECCION DE EMR POR BIOLOGIA MOLECULAR (PCR)

Permite la deteccion por tiempo real de PCR cuantitativa (RT-PCR), de target especificos:
a. Fusion de genes: CBF positivo ( RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11) y fusidn de gen MLL
b. Mutaciones: FLT3 ITD, NPM1
c. Sobreexpresién génica: WT1

Estas detecciones tienen limitaciones:

Se ha observado PCR (+) en leucemias CBF en pacientes que han sobrevivido después de
trasplante, por lo que la monitorizacién en el nivel de los transcriptos pudiera ser util.

El rol de FLT3-ITD en la monitorizacidon para EMR es controversial por falta de estabilidad, sin
embargo, en algunos trabajos utilizando RT-PCR de mayor sensibilidad fue detectada al
momento del diagndstico y en la recaida.

Algunos estudios indican que la mutacién de NPM1 es muy estable al momento de la recaida.

Dentro de la sobreexpresion genética, el mas confiable es WT1. Estudios retrospectivos han
demostrado que su mediciéon después de induccidn, es predictor de la duracién de la remisidn,
los niveles menores se asociaron con remisiones de mayor duracion.

ROL DE EMR POR CITOMETRIA DE FLUJO

La evaluacién por citometria de flujo en la post induccién puede ayudar a distinguir entre
leucemia persistente y regeneracién normal de la médula. Aproximadamente el 70 a 80% de
pacientes con LMA tienen alteraciones inmunofenotipicas que pueden ser utilizadas para
deteccion de EMR.

El grupo de Salamanca, evalué en el afio 2001, la utilidad de la citometria de flujo, identificando
4 grupos de riesgo, basado en el fenotipo asociado a leucemia (LAP+):

riesgo alto (EMR > 1026 LAP + > 1%) tasa de recaida acumulativa a 3 afios de 85%

b. riesgo intermedio ( EMR 102 a2 10% 6 LAP + > 0.1% -< 1%) tasa de recaida a 3 afios de
45%

C. riesgo bajo ( EMR < 10 6 LAP + >0.1%) tasa de recaida de 14%

b

Pacientes con LAP+ < 10™ ninguno presento recaida.
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Pacientes con cariotipo adverso tuvieron mayor niveles de células LAP+ residuales que pacientes
con citogenética favorable, en este grupo de pacientes la recaida ocurriria si tienen altos niveles
de EMR (> 107). El nivel de EMR no sélo tiene influencia en la sobrevida libre de leucemia, sino
también en el promedio de sobrevida, en el grupo de riesgo intermedio fue de 79 meses, en el
de riego alto de 20 meses:

Se utiliza frecuentemente el valor de 0.035% o 3.5 x 10™ de células leucémicas residuales en
medula dsea para discriminar EMR negativa de positiva, tanto después de la induccién como en
la consolidacién. Sin embargo, la reproducibilidad de este umbral en los diferentes laboratorios
continda siendo un problema. Con este umbral se puede clasificar a los pacientes con leucemia
en 2 grupos:

a. bajo riesgo: que incluye cariotipos de prondstico bueno e intermedio con EMR negativa.
b. alto riesgo: cariotipos de prondstico bueno e intermedio con EMR positiva, riesgo
citogenético adverso y FLT3 —ITD.

Puede recomendarse el trasplante no sdlo para cariotipos de mal prondstico o FLT3 ITD, sino
también para los grupos de pronéstico bueno e intermedio que no logran EMR.

Se ha observado que hasta un 30% de pacientes con EMR positiva al final de la induccion se
transforman en negativa al final de la consolidacién y que su resultado en este grupo,
catalogados como respondedores lentos, no es diferente al grupo que logra EMR negativa al
final de la induccion.

La evaluacién de remisidn luego de la quimioterapia de induccion, se realiza cuando se logra
respuesta hematoldgica, pero no mas alld del dia 50 de tratamiento, en promedio se realiza
entre el dia 21 a 28.

Para la evaluacion se recomienda que el conteo celular del aspirado de médula sea en 200
células nucleadas, si es ambiguo, repetir el aspirado en 5 a 7 dias. La biopsia de médula es
necesaria cuando hay puncidn seca o en el aspirado de médula no se obtienen espiculas.

En aquellos pacientes que no logran remisién completa, un segundo ciclo de induccion es
recomendado.

La evaluacion de respuesta durante el periodo de seguimiento, requiere de:

a. hemograma cada 1 a 3 meses para los primeros 2 afios luego,
b. hemograma cada 3 a 6 meses hasta completar 5 afios de seguimiento.
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La realizacion de aspirado de médula puede hacerse sdlo si hay alteracién del hemograma.
La mayoria de las recaidas ocurre dentro de 1 a 3 aiios después de finalizado el tratamiento.
8.- MANEJO PACIENTES REFRACTARIOS O EN RECAIDA

En aquellos pacientes en quienes se sospecha refractariedad o recaida se debe hacer un estudio
medular completo incluyendo mielograma (biopsia de médula si hay aspiracion seca), citometria
de flujo, citogenética, estudio molecular.

Se debe evaluar el estado funcional, compatibilidad HLA para un potencial trasplante alogénico
de células hematopoyéticas, exdmenes generales que evalien funcién renal, hepatica,
serologias virales, funcién pulmonar y cardiaca. En caso de sintomas neuroldgicos, serd
necesario realizar imagenes del sistema nervioso central y estudio citoquimico y citoldgico del
liquido cefalorraquideo.

La mejor alternativa de curacidon para pacientes recaidos o refractarios es el trasplante
alogénico de células hematopoyéticas. La decision de realizar una quimioterapia para lograr
segunda remision dependerd de factores como duracion de la primera remisidn, edad,
disponibilidad de donante para un trasplante, estado funcional para tolerar un régimen
preparativo, presencia de infecciones activas. No existen estudios que comparen trasplante con
0 sin quimioterapia previa para lograr una segunda RC pero un sistema de puntaje fue
desarrollado para predecir la sobrevida de pacientes que van a trasplante con enfermedad
activa, sugiriendo que algunos pacientes se pudieran beneficiar de un trasplante en esta
situacioén. Los criterios incluyen duracién de la RC, citogenética previa al trasplante, tipo de
donante, % de blastos circulantes y estado funcional. A mayor puntaje, menor beneficio de un
trasplante mieloablativo y se recomienda quimioterapia de reinduccién para disminuir la carga
tumoral y mejorar la capacidad funcional.

Multiples esquemas de quimioterapia han sido desarrollados pero no hay comparaciones
randomizadas entre ellos por lo que la recomendacion dependera de la experiencia de cada
centro y la experiencia clinica.
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Algunos esquemas utilizados incluyen:

Esquema Respuesta | Sobrevida | Referencia
completa

Citarabina/Daunorrubicina/Etopésido | 63% 27% Blood

4 anos 2006;107:4614
Citarabina 18% 6.3 JCO

meses, 2010;30:2492

sobrevida

media
Mitoxantrona/Etopdsido 42% 4.7 JCO

meses, 1988;6:213

duracion

de

remision
Mitoxantrona/Citarabina/Etopdsido | 18% 6.8 Am J Hematol

meses, 2010;85:877

sobrevida

media
Fludarabina/Citarabina/ldarrubicina | 52% No Ann Hematol

reportado | 2003;82:231
Cladribine/Citarabina/Filgrastim 50% No JCO

reportado | 2000;39:121
Azacitidina 32% 11 meses, | Blood

sobrevida | 2010;116:3735

media
Clofarabina/Citarabina 35% 6.6 JCO

meses, 2010;30:2492

sobrevida

media
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