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Declaracion

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

La Guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacion para facilitar las decisiones
médicas y estan basadas en la mejor informacion disponible en marzo de 2015.

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.

Actualizacion periodica
Nueva informacion cientifica disponible que se considere importante serd posteriormente en
forma periodica discutida en la SOCHIHEM vy debera ser aprobada para su inclusion
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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 Linfoblastica
Aguda.

La Leucemia Linfoblastica Aguda es una enfermedad maligna que se clasifica segun CIE-10
(desde 1997), con el codigo C91.0.

Usuarios a los que esta dirigida la guia

- Médicos hematdlogos y otros que intervienen el manejo y tratamiento de pacientes oncologicos
adultos.

- Otros profesionales de salud con responsabilidades en la atencion y cuidados de pacientes
oncolégicos: enfermeras, Kkinesidlogos, quimicos farmacéuticos, tecnélogos médicos Yy
psicologos, entre otros.

- Directivos de instituciones de salud

OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con "Leucemia Linfobléastica Aguda
mayores de 15 afios"

Sus objetivos son:

e Aportar recomendaciones sobre el manejo de personas con Leucemia Linfoblastica
Aguda, 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 atencién en el manejo preventivo, el tratamiento y
seguimiento de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
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1.- INTRODUCCION

La Leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad hematoldgica maligna que se
caracteriza por la proliferacion clonal de células linfoides inmaduras que invaden la médula 6sea,
la sangre periférica y otros Organos reemplazando la hematopoyesis normal.

La incidencia es de 1-2 casos por 100.000 habitantes x afio. Representa el 80% de las leucemias
en el nifio. En el adulto representa el 20% de todas las leucemias. La mayor incidencia en los
nifios es entre los 4 y 5 afos, en la edad adulta se presenta una mayor incidencia en la
adolescencia y luego sobre los 50 afios. En Chile la edad media de presentacion es 35 afos
siendo la mitad de los pacientes menores de 30 afios. Se presenta con un leve predominio en los
hombres.

La LLA del adulto tiene una sobrevida global que no supera el 50%, aunque en la ultima década
la sobrevida global a5 afios en adolescentes ha mejorado en forma significativa, logrando cifras
de 70-80% con la aplicacion de protocolos infantiles.

2.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La LLA esun cuadro de comienzo agudo, en general menos de 3 meses.

El 25% de los pacientes presentan sintomas inespecificos, un 15% presenta dolores
osteoarticulares siendo méas frecuentes en los nifios. La mitad puede presentarse como un
sindrome febril que estd en relacion a la neutropenia o a la actividad tumoral. La mayoria
presenta sindrome anémico y la mitad tiene sintomas hemorragiparos. Pueden ademés presentar
adenopatias, visceromegalias, masa mediastinica, compromiso testicular (mas frecuente en los
nifios y en LLA de precursores T) y sintomas neuroldgicos que expresan el compromiso del
sistema nervioso central.
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El diagnostico debe basarse en los siguientes examenes:

Aspirado de médula dsea:

- Siel aspirado es seco debe realizarse biopsia de médula Osea.

- Para el diagndstico se requiere la presencia de 20% o mas de linfoblastos en médula
Osea.

Estudio Inmunofenotipo por citometria de flujo detecta la presencia de antigenos de
superficie a través de anticuerpos monoclonales en los linfoblastos, identificando 3
grupos: LLA de precursores B, LLA de precursores T

Ademas identifica los distintos grados de maduracion de acuerdo a la pérdida o
adquisicién de antigenos en los linfoblastos.

Citogenética detecta alteraciones cromosomicas estructurales recurrentes y/o numéricas
en el 80% de los casos.

Biologia molecular detecta alteraciones genéticas clonales recurrentes.

Estudio de genética molecular o FISH es opcional.

Ademas se requiere:

Hemograma, perfil bioquimico con funcién renal y hepatica.

Uricemia, calcemia, LDH, Fosfemia , Potasio (Sindrome de lisis tumoral ).
Estudio de hemostasia (fibrindgeno, dimero D, Tiempo de protrombinay TTPA).
Cultivos bacterianos y micoticos de sangre, orina y secreciones.

Radiografia de térax y/o TAC de torax, abdomen y pelvis en presencia de masas.
Serologia viral para VIH, VHB, VHC,HTLV-1

Estudio de liquido cefalorraquideo (citolégico, quimico, LDH, inmunofenotipo).
Estudio de imagenes del SNC si lo amerita.

Ecocardiograma doppler en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.
Estudio HLA en pacientes a los que se planifique realizar trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Evaluacion odontoldgica.
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3.- CLASIFICACION

En la actualidad se utiliza la clasificacion de Organizacion Mundial de la Salud (WHO) que
reemplazo a la clasificacion morfoldgica Francés-Americano-Britanica (FAB)

e Clasificacién segain WHO
Clasificacidn de tumores hematopoyéticos y de tejidos linfoides de la organizacién
mundial de la salud.

Diferencia leucemia de linfoma de acuerdo al grado de infiltracion de la médula 6sea
>25% leucemia, <25% linfoma

Reconoce 2 tipos de neoplasias de precursores By T:
Leucemia y Linfoma de precursor B (75% en adulto, 85% en nifios)

Leucemia y Linfoma de precursor T (25% en adulto, 15% en nifios)

* Inmunofenotipificacion

Inmunofenotipo Linaje B

Estado Madurativo Definicion Inmunofenotipica

LLA Pro-B (B-I) CD 10 -

LLA Comdn (B- 11) CD10 +/Inmunoglobulina M citoplasmética -
LLA Pre B (B-1II) Inmunoglobulina M citoplasmética +

Basado en Proposals from the European Group for the Immunological Characterization of Leukemias.
Todas las LLA de precursors B son CD 19 y/o CD79a y/o CD 22 positivo
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Inmunofentipo Linaje T

Estado Madurativo Definicion Inmunofenotipica % de casos
LLA Pro-T (T-1) CD7+ 4
LLA Pre-T (T-11) CD2 + y/o CD5 + y/o CD8 + 34
LLA T cortical (T-111) CDla+ 50
LLA T madura (T-1V) CD3+yCD1la- 12

Basado en Proposals from the European Group for the Immunological Characterization of Leukemias.
Todas las LLA T son por definicion positivas para CD 3 citoplasmética o de membrana.
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4.-EVALUACION PRONOSTICA

Existen multiples modelos (Alemén, Espafiol, Francés, Norteamericano, etc.) de asociacion de
factores de riesgo que estiman la sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad en el adulto.
De acuerdo al grupo GMALL (German Multicenter Group for Adult ALL), son factores de riesgo
desfavorables:

Edad >35 afios

Leucocitosis >30.000 en LLA-B y >100.000 en LLA-T

Fenotipo T (excepto la LLA-T timica / cortical)

Alteraciones genéticas: t(9;22); t(4;11); alteraciones del 11923 o reordenamientos del gen MLL;
cariotipos complejos (> 5 alteraciones citogenéticas), hipodiploidia (menos de 44 cromosomas);
hipodiploidia extrema; hiperdiploidia cercana a tetraploidia . (Tabla N°1)

Criterios de respuesta a tratamiento

eMala respuesta a corticoides: > 1.000 blastos al dia 8 de tratamiento.

eFalta de remision completa (>5% blastos) al dia 30 del tratamiento.
eMédula M2 o0 M3 en el dia 15 (M2 5-25% de blastos), (M3 >25% de blastos )

eValores de Enfermedad Minima Residual (EMR) en puntos de corte determinados
induccidn y consolidacion. Después de la induccion y consolidacion la EMR es
el mayor factor pronostico y las decisiones terapéuticas deberian ser basadas en
este parametro.
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Tabla N° 1: Riesgo Citogenético

Riesgo Standard Riesgo Intermedio Riesgo Alto Riesgo Muy Alto
SG 5a 50% SG 5a 40-50% SG 5a 30-40% SG 5a <30%
Normal -7, del(7p), +8 t(4;11)/AF4/MLL
Hiperdiploidia
(51 a 65 cromosomas) | Anormalidades 11q, del(6q), | otras anormalidades |t(8;14)/MYC
del (17p), del (9p), del (12p), | 11g23/MLL, o _
13, del(13p), t(14q32), ' Cariotipos (?0mp|EJOS
£(10;14), t(1;19) >5 anormalidades
Hiperdiploidia menor t(1.7;19), Hipodiploidia
(47-50 cromosomas) t(5;14)/TLX3 (30-39 cromosomas)
Otras traslocaciones TCR CALM-AF10 Cercano a tetraploidia
LLA-T (60-79 cromosomas)

Tetraploidia (>80
cromosomas)

Todo el resto

t(9;22)

Bernarda Morin 488, segundo piso, Providencia, Santiago, Chile
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5.- TRATAMIENTO

El tratamiento es uno de los mas complejos e intensivos realizados en cancer. Debe ser realizado
en un centro especializado en el manejo de leucemia aguda con vasta experiencia, constituido por
un equipo multidisciplinario para el manejo de la quimioterapia y complicaciones derivadas de
ella, unidades de aislamiento, un banco de sangre que brinde soporte transfusional continuo y
apoyo sicologico para el paciente y su familia.

Existen diversos esquemas de quimioterapia, en su mayoria son adaptaciones para adultos de
protocolos infantiles del grupo alemén (BFM) .Todos combinan drogas con distintos mecanismos
de accion en diferentes dosis. Constan de una fase de induccidn, una consolidacion, una
intensificacion y una fase de mantencion .Otros esquemas se basan en ciclos alternados de drogas
en altas dosis. Todos incluyen profilaxis y/o tratamiento del sistema nervioso central (SNC).

Aunque queda a criterio del equipo médico tratar a pacientes mayores de 60 afios de acuerdo al
estado funcional y numero de comorbilidades. Se recomienda realizar este tipo de tratamiento
intensivo en menores de 60 afios Yya que los pacientes mayores tienen mayor numero de
comorbilidades, menor tolerancia a la quimioterapia, mayor toxicidad y mayor frecuencia de
factores de mal pronéstico. Los pacientes mayores logran valores de remision completa de 39%,
tienen una mortalidad precoz de 23% y SG a 2 afios de 15 a 19%.

- Induccién

Tiene como objetivo erradicar las células leucémicas en forma rapida, con la menor toxicidad y
menos efectos adversos, para reconstituir la hematopoyesis normal alcanzando la remision
completa (RC).

Consiste en una combinacion de vincristina, antraciclinas, dexametasona o prednisona, L-
asparraginasa y profilaxis del SNC.

Algunos protocolos evaltan la médula 6sea al dia 7, otros en el dia 14 identificando grupos de
riesgo que determinan distintas lineas de tratamiento.

Al fin de la induccidn se realiza mielograma para evaluar respuesta a tratamiento. Remision
Completa (RC): menos de 5% de blastos en médula 6sea (MO), hemograma con RAN mas de
1000 x mm® y Recuento plaquetario méas 100.000 x mm?®). Se evalGa ademas la EMR cuyo
resultado puede determinar un cambio en el tratamiento.
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- Profilaxis y Tratamiento del Sistema Nervioso Central

El compromiso del SNC se presenta en menos del 10% al diagnéstico. Es mas frecuente en LLA
de precursores T, en presencia de LDH elevada y recuento de glébulos blancos elevado.

Se define como compromiso del SNC la presencia de signos o sintomas neuroldgicos con
representacion en imagenes del SNC y segun el liquido cefalorraquideo (LCR) se identifican tres
estados:

1. SNCI (ausencia de blastos en LCR independiente del recuento de globulos blancos)
2. SNC2 (presencia de blastos con recuento de gldbulos blancos < 5/mcl en LCR)
3. SNC3 (presencia de blastos con recuento de glébulos blancos > 5/mcl en LCR)

El tratamiento tiene como objetivo erradicar celulas leucémicas donde la quimioterapia no tiene
acceso por la barrera hematoencefalica. Incluye quimioterapia sistémica en altas dosis
(metotrexato, citarabina), quimioterapia intratecal y radioterapia en los casos con compromiso del
SNC al diagnéstico

La profilaxis evita la recaida en sitios santuarios (SNC, testiculos) y se administra a través de las
distintas fases del tratamiento con las mismas drogas utilizadas en el tratamiento del SNC.
Actualmente la recaida en el SNC es menor de 5%.

- Consolidacién

Es una intensificacion del tratamiento cuyo objetivo es evitar la emergencia de clones
resistentes y eliminar la EMR. Se utiliza ciclofosfamida, citarabina y mercaptopurina. Algunos
esquemas consideran la intensificacion con dosis altas de citarabina y metotrexato para los
pacientes de alto riesgo.

- Mantencién

Previene la recaida de la enfermedad. Se administra mercaptopurina diariamente, metotrexato
semanal y mensualmente pulsos de vincristina y corticoides, por un periodo de 2 a 3 afios.
Algunos esquemas contindan con quimioterapia intratecal cada 3 meses hasta finalizar la
mantencion.
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- Trasplante de progenitores hematopoyéticos

El trasplante de progenitores hematopoyeéticos (TPH) es una importante estrategia post remision.
El potencial curativo debe balancearse con sus riesgos y debe ofrecer una mejor opcion que la
quimioterapia sola.

Los resultados favorables obtenidos con esquemas de quimioterapia para jovenes, en pacientes
con riesgo estandar, ha hecho que el TPH se reserve en segunda RC. Aunque también puede
considerarse en primera RC, en pacientes que cuentan con un donante HLA idéntico.

La determinacion de EMR que resulta positiva hace mandatorio realizar un TPH.

En los pacientes con LLA de alto y muy alto riesgo (factores desfavorables), el TPH esta
indicado en primera RC, logrando sobrevidas globales (SG) a 5 afios de 44%. (ver detalles en
guia de trasplante).

TRATAMIENTO DE LLA PHILADELPHIA POSITIVA

La LLA Philadelphia positiva (LLA Ph+) es una variante bioldgica y clinicamente diferente
dentro de las LLA que representa un 25% de las LLA del adulto y 2 a 3 % del nifio. La
clasificacion de la OMS la denomina LLA con t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1 y su
inmunofenotipo se asocia a coexpresion de marcadores mieloides con mayor frecuencia que las
LLA Ph-. Cabe destacar que en adultos mayores es esperable una mayor prevalencia de Ph+ (24
- 36%) respecto a los adultos mas jovenes (15-19%).

La introduccion de inhibidores de tirosina kinasa (ITK) de 12 y 22 generacion (imatinib, dasatinib,
nilotinib) asociados a quimioterapia intensiva (Hiper-CVAD o MTX-ARAC) han mejorado
significativamente la RC (> 90%) la SLE y SG (54% a 3 afios). La administracion de ITK, solos
0 en combinacion a quimioterapia menos intensiva (vincristina y corticoides) es una alternativa
de tratamiento para pacientes mayores con LLA Ph positiva. (SLE a 3a 43%, SG 3a 45%).

A pesar de la mejoria del prondstico de esta enfermedad, el trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénico contindia siendo una indicacion estandar. Los mejores resultados se
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obtienen si el paciente se trasplanta con respuesta molecular- Los pacientes que no cuentan con
donante deben continuar con quimioterapia de mantencion mas ITK.

Los pacientes refractarios o en recaida tienen mal prondstico con SG de 3-6%. En ellos se debe
realizar estudio de mutaciones del gen bcr-abl y de acuerdo al patron mutacional se debe cambiar
el ITK de 22 o 32 generacidn. Si el paciente logra una segunda respuesta molecular, de acuerdo a
la edad y comorbilidades y cuenta con donante HLA compatible debe considerarse la posibilidad
de TPH alogénico ( ver detalle en guia de trasplante).

TRATAMIENTODELLAT

La LLA-T se observa de preferencia en hombres jovenes, con leucocitosis, masa mediastinica y
con mayor frecuencia compromiso del SNC. La sobrevida de LLA timica /cortical es de 60-70%
con protocolos tipo BFM o hiper C-VAD (MTX ARAC) comparado con 25-30% en LLA
pretimica y LLA madura. Este mal prondstico hace que estos ultimos dos grupos sean candidatos
a trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico en primera remision.

El uso de clofarabina, forodesina y especialmente nelarabina estan siendo evaluados como drogas
de primera linea en induccién.

LLA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES
Los rangos de edad de este grupo varian de acuerdo al protocolo utilizado. Algunos consideran
desde los 15 a los 21 afios otros desde los 15 a los 39 afios.
Tanto en estudios europeos como norteamericanos se ha demostrado que la aplicaciéon de
protocolos infantiles en este grupo etario ha significado una mejoria en los resultados comparado
con pacientes tratados con protocolos de adultos, logrando SLE 63% - 74% versus 34% - 49%
respectivamente.
Esta mejoria se debe a caracteristicas propias de este grupo; principalmente citogenéticas, mejor
adherencia al tratamiento, grupo de médicos con experiencia Yy dedicacién exclusiva,
cumplimiento estricto de las etapas de tratamiento y disefio de los protocolos (drogas, dosis,
fases de intensificaciones, profilaxis precoz del SNC y mantencion prolongada).
Los protocolos infantiles:

» Utilizan mayor cantidad de drogas no inmunosupresoras: 3 veces mas de vincristina, 5

veces mas de corticoides (dexametasona o prednisona), 20 veces mas de asparraginasa
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» Profilaxis precoz del SNC

* Incorporan concepto de respondedores rapidos y lentos con evaluacion de MO el dia 15
» TPH alogénico solo para pacientes de alto o muy alto riesgo.

» Evaluacion de la enfermedad residual minima.

LEUCEMIA LINFOBLASTICA EN RECAIDA

La recaida de LLA tiene mal prondstico con SG a 5 afios de 10%.

El prondstico depende fundamentalmente del momento en que ocurre la recaida:
- Recaida muy precoz antes de los 18 meses del diagndéstico, con SG a 5 afios 11,5%
- Recaida precoz entre los 18 y 36 meses del diagndéstico, con SG a 5 afios 18%
- Recaida tardia mas de 36 meses del diagnostico, con SG a 5 afios de 43%.

En estos pacientes s6lo el TPH alogénico es una posibilidad curativa después de lograr una
segunda RC (30-40%) con esquemas de quimioterapia tipo Hiper C-VAD, Flag-lda o esquemas
de rescate de LLA infantil.

La clofarabina, un nucleétido analogo de las purinas fue aprobado en USA para nifios (/hasta los
21 afos) en recaida o LLA refractaria o en LLA que fallan a 2 lineas de tratamiento, logran
respuestas del orden de 30% Yy asociado a ciclofosfamida y etop6sido mejorarian las respuestas.
La Nelarabina prodroga ARA-G ha sido aprobada en nifios con LLA-T en recaida o refractaria o
LLA que ha fallado a dos lineas de tratamiento o en Linfoma linfobl&stico T, con respuestas del
orden de 30%.

Ambas drogas han sido utilizadas como puente para posteriormente realizar TPH alogénico.

El uso de estas drogas en adultos requiere mayor tiempo de investigacion y seguimiento.

NUEVAS TERAPIAS

Existe 20-40% de las LLA Pre B que expresan CD20, en ellas, el uso de Rituximab asociado a
quimioterapia tipo Hiper CVAD mejoraria la SG .Otros anticuerpos monoclonales como anti
CD19, anti CD3, anti CD72, anti CD22 estan en plena investigacion.

Nuevos inhibidores de tirosin kinasa con mayor potencia y efectividad sobre determinadas
mutaciones, como el ponatinib.
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Rol de la Enfermedad Minima Residual

Los pacientes que logran remision completa pueden potencialmente tener una gran cantidad de
células leucémicas en médula dsea. Estas células pueden detectarse a través de dos métodos, por
citometria de flujo multicolor que identifica expresién de antigenos en forma aberrante y
métodos de biologia molecular que identifica translocaciones especificas, reordenamientos
clonales de la cadena pesada de la inmunoglobulina y regiones variables del TCR. Se
recomienda que este examen sea realizado en centros especializados con acceso a laboratorios de
referencia que tienen gran experiencia en la técnica de EMR.

Estos métodos detectan 1x10* (<0,01) células mononucleares en dias especificos de la induccién
(dia 15y 35) y semana 14 del tratamiento.

La Enfermedad residual minima seria un factor pronostico independiente que determinaria el
riesgo de recaer y seria un elemento que podria ayudar a estratificar e identificar los grupos de
pacientes que pueden beneficiarse intensificando el tratamiento o cambiando la estrategia de
tratamiento.

6.- CRITERIOS DE RESPUESTA

Remisién _Completa: Requiere de la ausencia de blastos en sangre periférica y ausencia de
enfermedad extramedular. La RC en médula 6sea implica menos de 5% de blastos con
hemograma recuperado con RAN mas de 1000 x mm®, recuento plaguetario mayor de 100.000
x mm? al final de la induccion.

Tambien como criterio de RC es importante considerar la EMR comentada anteriormente.

Enfermedad refractaria: Se define como falla en lograr la remision al final de la induccién
(semana 4 o dia 33)
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Enfermedad progresiva: Se define como aumento en por lo menos un 25% de blastos en sangre
periférica o en médula 6sea o desarrollo de enfermedad extramedular intratamiento.

Enfermedad en recaida: Reaparicion de blastos en sangre periférica o en médula 6sea (mas de
5%) o cualquier compromiso extramedular después de haber logrado la remision.

Criterios de respuesta en el compromiso del SNC:

Remisidn en el SNC se define como la ausencia de linfoblastos en SNC independiente del
recuento de glébulos blancos (SNC1), en aquellos pacientes con SNC2 o SNC3.

La recaida en el SNC se define como la presencia de SNC3, o signos y/ o sintomas asociados a
compromiso del SNC.

Respuesta de masa mediastinica:

Remision completa: desaparicion total de masa mediastinica.

RC no confirmada: reduccion de méas del 75% de la masa mediastinica.

Remision parcial: reduccion de masa mediastinica en méas del 50%.

Progresion de enfermedad: aumento de masa mediastinica en mas del 25% intratratamiento.

Recaida: recurrencia tumoral después de haber logrado la RC o0 RC no confirmada.
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7.- SEGUIMIENTO

Después de completar tratamiento intensivo sigue la terapia de mantenciéon, durante el primer afio
se sugiere control mensual con hemograma, pruebas hepaticas y evaluacion clinica. Durante el
segundo y tercer afio el control puede hacerse cada 3 meses con los mismos examenes y
evaluacion clinica. Una vez terminada la mantencion continan los controles cada 6 meses hasta
completar 5 afios de seguimiento.

Si la clinica o los exdmenes lo ameritan debe realizarse estudio con mielograma con estudio
citogenético, citometria de flujo, biologia molecular, FISH, estudio de liquido cefalorraquideo.
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ALGORITMO

LLA Phi negativa

v

< 40 afios QT basada en Protocolos
pediatricos
< 65 afios sin comorbilidades: QT
multiagentes o Hiper CVAD

RC (ERM)

v

v

Continuar QT y
mantencion si
no hay factores
desfavorables

v

No RC (ERM)

¢

b

Corticoides + Vincristina

> 65 afios con comorbilidades

v

v

TAMO
alogénico

si alto riesgo
citogenético o
factores
desfavorables

Reinduccién o

cambio a QT rescate

v

SiRC
TAMO
alogénico

RC (ERM) No RC (ERM)
Continuar QT Cuidados
vV mantencion Paliativos
Sin respuesta:
Cuidados
Paliativos
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e

LLA Phi positiva

< 40 afios QT intensiva tipo GRAAPH
2003 + TKI
< 65 afios sin comorbilidades: QT

multiagentes o Hiper CVAD + TKI

v

b

RC (ERM) No RC (ERM)
TAMO Si no tiene Reinduccién o
alogénico donante cambio a QT

Si tiene donante

continuar QT
+ TKI

rescate + TKI

v

TKI

Mantener con

v

b

\

> 65 afios con comorbilidades
Corticoides + Vincristina + TKI

v

v

RC (ERM)

No RC (ERM)

¢

v

Continuar QT
y mantencion

con TKI

Cuidados
Paliativos

SiRC

Sin respuesta

¢

'

TAMO alogénico
Si tiene donante

Si no tiene donante
continuar QT + TKI

b

Mantener con
TKI
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Considerar Cuidados

Paliativos
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