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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) comprende un grupo de enfermedades cuyo
pronostico continla presentando un pronostico muy desfavorable en general.
De hecho, es un conjunto de trastornos que se originan en precursores
mieloides hematopoyéticos, con detencibn de la maduracion e intensa
proliferacion de naturaleza monoclonal y maligna, que produce profunda
afectacion de la funcion medular e insuficiencia organica diversa en el resto de
la economia.

La LMA representa hasta el 80 % del total de las leucemias agudas que afectan
a los adultosl y se ha comprobado que constituyen enfermedades que
padecen mayormente personas de la tercera edad.

Los recientes avances cientificos han permitido revolucionar la clasificacion de
este conjunto de enfermedades y pasar de una nomenclatura basada en el
examen morfolégico y citoquimico (Clasificacion Franco-Americana-Britanica),

a la propuesta por la Organizacibn Mundial de la Salud en su mas reciente



actualizacion de 2016, la que reconoce el valor inestimable de los hallazgos
citogenéticos y de los reordenamientos moleculares en su identificacion.

En general, el tratamiento de las LMA transcurre en 2 fases; una de induccion,
cuyo objetivo es alcanzar la remisiéon completa (dada por la ausencia de
manifestaciones extramedulares de leucemia, valores hematolégicos normales
en sangre periférica y menos de 5 % de blastos en médula 6sea, sin tener
alguno de ellos fenotipo leucémico); y otra de consolidacién, con el propdsito
de mantener esta remision completa y de eliminar, ademas, elementos
celulares malignos residuales no detectables morfolégicamente. Esta Ultima
fase puede incluir la posibilidad de implementar el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) autélogo o alogénico.

Nuestro centro acumula una experiencia de mas de 30 afios en el manejo de
este tipo de enfermedades y hacia él se han remitido un nimero considerable
de casos, por lo que la actualizacidén de este protocolo permitird establecer un
marco de evaluacion diagnéstica y tratamiento especifico estandarizado que
proporcione una mejor valoracion de los resultados terapéuticos que se

obtengan.

Objetivos

1- Definir la incidencia de los distintos subtipos de LMA atendidos en

nuestro centro

N
1

Determinar el porcentaje de remisibn completa obtenido luego del

tratamiento de induccion

w
1

Identificar el porcentaje de fallecidos durante el tratamiento de induccion

'y

Definir el porcentaje de sobrevida global al cabo de un afio



Desarrollo

Este protocolo comprende la atencién de las leucemias mieloides agudas,
exceptuando la promielocitica, ya sean primarias o secundarias a tratamiento
citostatico previo, sindromes mieloproliferativos crénicos, sindromes
mielodisplasticos y trastornos clonales, tales como la hemoglobinuria

paroxistica nocturna y la aplasia medular.

Criterios de remisidn a nuestro Servicio

Todos los pacientes remitidos de los hospitales de nivel secundario de
atencion, y de las areas de salud que directamente atiende el hospital, en los
gue exista un diagnéstico confirmado por médulograma o biopsia de médula
O0sea, o fuerte sospecha de leucemia mieloide aguda por la presencia, en
estudios de sangre periférica, de cualquier combinacion de al menos dos de los
elementos siguientes: trombocitopenia, leucopenia, anemia, o presencia de

células blasticas de aspecto mieloide, o ambos.

Evaluacion inicial

» Anamnesis: presencia de sangrados, infeccidn resistente a tratamiento
habitual y decaimiento marcado.

» Examen clinico: evaluar hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias,
buscar evidencias de petequias o0 equimosis, hipertrofia gingival y

posibles lesiones infiltrativas en piel.



Pruebas diagndsticas

Médulograma y biopsia de médula 6sea: de obligatoria realizacién
para la confirmacion diagndstica.

Estudios minimos inmediatos: para determinar si existe una “urgencia
leucémica” (coagulacion intravascular diseminada [CID],
hiperleucocitosis, lisis tumoral):

Hemograma completo.

Creatinina, uratos, ionograma, calcio y fésforo.

Coagulograma, fibrinbgeno, PDF, dimeros-D.

Gasometria.

Otros estudios:

Muramidasa en sangre y orina.

Cuantificacion de inmunoglobulinas.

Eritrosedimentacion.

Quimica sanguinea: glucemia, bilirrubina, TGP, TGO, FAS y LDH.

Rayos X de térax.

Ultrasonido abdominal.

Serologias: VDRL, HIV, HTLV-l, VHB, HBC.

Electrocardiograma.

Ecocardiograma.

Cituria.

Hemocultivo y urocultivo.

Exudado nasal y faringeo.

Coprocultivo.

Cultivo de lesiones o secreciones.



e Citoquimica en sangre periféricay medula ésea.

e Marcadores inmunolégicos en sangre y médula 0sea.

e Cariotipo en médula

e Estudios moleculares para la deteccién de los posibles reordenamientos
génicos descritos, especialmente los relacionados con el PML/RARGQq, el
AML1/ETO, alteraciones del 11923, asi como el FLT3 y el NPM1

e Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR): se practican punciones
lumbares (PL) para estudios citolégico, microbiologico y citoquimico del
LCR en todos los casos con sospecha clinica de infiltracion del sistema
nervioso central (SNC), y de forma profilactica, en los que auln sin
manifestaciones clinicas, presenten componente monocitico o debuten
con hiperleucocitosis (conteo de leucocitos 2100 / 109/L). En los casos
en que se confirme la toma del SNC se realizan 2 PL con frecuencia
semanal hasta que el LCR sea negativo; después, se continla con una
PL previa a cada ciclo de consolidacién. En los casos que ameriten
profilaxis se aplica una PL antes de cada tratamiento de consolidacion.

En cada PL se administra tratamiento intratecal con 50 mg de Ara-C.

Diagnostico positivo de leucemia mieloide aguda

El diagnéstico de una leucemia mieloide aguda se fundamenta en los
resultados del médulograma y de la biopsia de médula 6sea que generalmente

son hipercelulares, con la presencia de 20-100 % de células blasticas.



Especial atencion se le debe prestar a los estudios citogenético y molecular
para el diagnéstico, pues su implicacion prondstica debe guiar la estrategia de
tratamiento, determinando la conducta a seguir especificamente en la etapa de

post-remision.

Grupo prondéstico Hallazgo Citogenético / Molecular

Favorable -1(8;21)(g22;922.1); RUNX1-RUNX1T1

-inv. (16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;922); CBFB-
MYH11

-NPM1 mutado sin FLT3-ITD

-Mutacién bialélica CEBPA

Intermedio -NPM1 mutado con FLT3-ITD

-Wild-type NPML1 sin FLT3-ITD
4(9:11)(p21.3,23.3); MLLT3-KMT2A%
-Alteraciones citogenéticas no clasificadas como

favorable ni adversas

Desfavorable -t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214

-t(v;11923.3); reordenamiento de KMT2A
-1(9;22)(934.1;911.2); BCR-ABL1
-inv.(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2);
GATA2,MECOM(EVI1) 25 or del(5q); 27;
217/abn(17p)

-Cariotipos complejos y monosémicos

-Wild-type NPM1 con FLT3-ITD

-RUNX1mutado

-ASXL1 mutado

-TP53 mutado




Clasificacion

Las LMA se pueden clasificar por variedad de formas, incluyendo la morfologia,
marcadores de superficie, la citogenética y la expresion de oncogenes. Es muy
importante la distincion entre la LMA y la leucemia linfoide aguda (LLA), ya que
difieren mucho en aspectos pronosticos y terapéuticos. Dentro de cada

subgrupo de las LMA hay también diferencias.

Morfologia
El grupo cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB) ha subdividido las LMA

en ocho subtipos, basados en la morfologia y la citoquimica.

MO Mielocitica minimamente diferenciada
M1 Mielocitica sin maduracion

M2 Mielocitica con maduracion

M3 Promielocitica

M4 Mielomonocitica

M5 Monocitica

M6 Eritroleucemia

M7 Megacariocitica

Los anticuerpos monoclonales que reaccionan con los antigenos de
superficie han sido utilizados para clasificar las LMA. A continuacién se
relacionan los que con mayor consistencia muestran su positividad:

-Estirpe mieloblastica: CD11, CD13,CD15,CD33,CD117, HLA-DR

-Estirpe promielocitica: CD11, CD13, CD15, CD33

-Estirpe monocitica: CD11, CD13,CD14,CD33, HLA-DR

-Estirpe mielomonocitica: CD11, CD13, CD14, CD15,CD32,CD33, HLA-DR
-Estirpe eritroblastica: Glicoforina, espectrina, antigenos ABH, anhidrasa

carbonica |, HLA-DR




-Estirpe  megacarioblastica: CD34, CD41, CD42, CD61, Factor von
Willebrand
Clasificacion de la OMS
Es la clasificacion que, en los Ultimos afios, ha ganado cada vez mas
aceptacion, al aunar los recientes conocimientos incorporados en cuanto a los
aspectos citogenéticos, y la funcion de la mielodisplasia y el tratamiento
citostatico previos. Ademas, promulga la existencia de al menos un 20 % de
blastos en médula 6sea para realizar el diagnostico de LMA. A continuacion, se

muestra la version mas reciente, actualizada en 2016.

-Neoplasias mieloides con predisposicidon genética
-LMA y neoplasias relacionadas
e LMA con anomalias genéticas caracteristicas o recurrentes
» LMA con t (8;21) (g22;922.1); RUNX1/RUNX1T1
» LMA con inv. (16)(p13g22) o0 t(16;16)(p13;922); CBFR /MYH11
» Leucemia promielocitica aguda (LMA con t(15;17)(q22;912); PML/ RARa
y variantes

» LMA con t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

LMA con 1(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214

> LMA with inv. (3) (g21.3926.2) o] t(3;3)(921.3;926.2);
GATA2,MECOM(EVI1)

» LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1

» LMA con NPM1 mutado

> Entidades provisionales: LMA con BCR-ABL1 y LMA con RUNX1
mutado

» LMA con mutacines bialélicas del CEBPA

A\

e LMA relacionada con mielodisplasia

e LMA relacionada con la terapia

e LMA, sin otra especificacion (SOE)
» LMA, minimamente diferenciada (clasificacion FAB MO)
» LMA sin maduracion (clasificacion FAB M1)



» LMA con maduracion (clasificacion FAB M2)

A\

Leucemia mielomonocitica aguda (LMMA) (clasificacion FAB M4)

Y

Leucemia monoblastica aguda y leucemia monocitica aguda
(clasificacion FAB M5a 'y M5b)

Leucemias eritroides agudas (clasificaciones FAB M6ay M6b)

Leucemia megacarioblastica aguda (clasificacion FAB M7)

Leucemia basofilica aguda

YV V V V

Panmielosis aguda con mielofibrosis

e Sarcoma mieloide

e Trastorno mieloproliferativo relacionado con el sindrome de Down
» Sindrome mieloproliferativo anormal transitorio

» LMA asociada a sindrome de Down

e Neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas

Leucemias agudas de linaje ambiguo
e Leucemia aguda indiferenciada

» Leucemia aguda de fenotipo mixto (LAFM) con 1(9;22)(q34.1;,911.2);

BCR-ABL1

» LAFM con t(v;11923.3); KMT2A reordenado

» LAFM B/mieloide, SOE

» LAFM T/mieloide, SOE
Recomendaciones terapéuticas
El objetivo del tratamiento de induccion a la remisién es eliminar mas del 99 %
de la masa leucémica inicial, restablecer la hematopoyesis normal y alcanzar
un estado funcional normal.
- Todos los esquemas deben incluir la citarabina y un antraciclinico,
combinacion que logra los mejores resultados hasta el momento. El esquema
que ha demostrado mayores beneficios es el “3 + 7” (3 dias de antraciclinas y 7

dias de citarabina), recomendandose la administracién de la Rubidomicina a 60

mg/m2 mas la citarabina a 100 mg/m2, en infusion continua de 24 h por 7 dias.



- Si no se obtiene remision completa con este primer ciclo, se puede aplicar
otro, dada la posibilidad de alcanzar la RC empleando dosis més elevadas de
citosina arabinésido en combinacién con antraciclinicos o antracenadionas
(mitoxantrone).

- En caso de no obtenerse la remision completa, se considera como un caso
refractario o resistente, en los que se deben emplear esquemas de rescate
alternativos.

La terapia de posremision con altas dosis de citarabina, logra buenos
resultados en los pacientes de riesgo citogenético bajo.

Los estudios mas recientes no han demostrado superioridad, en cuanto a
resultados terapéuticos, de las dosis altas de 2-3 g/m2, con un aumento de la
toxicidad asociada, cuando se le compara con las dosis actualmente
recomendadas de 1-1,5 gr/m2; por ello en nuestro centro empleamos la
citarabina a 1,5 gr/m2, por 6 dosis, durante 3-5 dias.

La estrategia de consolidacion incluye también la posible realizacion del
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), ya sea autdlogo o
alogénico, basandose en los aspectos moleculares y citogenéticos previamente
determinados al comienzo de la enfermedad, como se relaciona a continuacion:
-Pacientes con citogenética favorable y sin alteraciones moleculares
desfavorables (FLT-3 y c-KIT negativas), asi como los que tienen citogenética
intermedia y CEBPA positivos:

* Realizar 3 ciclos de quimioterapia con altas dosis de citosar y observar
posteriormente

- Pacientes con citogenética intermedia (CEBPA negativos):



* Valorar TCPH de tipo alogénico, si donante disponible; de lo contrario se debe
proceder a TCPH aut6logo. Deben recibir previamente al menos un ciclo de
guimioterapia con altas dosis de citosar.

- Pacientes con citogenética desfavorable, FLT-3 o C-kit positivo (0 ambas) o
gue no cuenten con estudio citogenético o molecular:

» Valorar siempre TCPH alogénico, de tipo convencional si edad <45 afios o
con esquema de toxicidad reducida si estd entre 45-65 afios; pueden recibir
previamente al menos un ciclo de quimioterapia con altas dosis de citosar. De
no contar con donante o si presentara comorbilidades que lo impidan, se debe

individualizar la conducta a seguir.

Tratamiento de la LMA refractaria o en recaida

- LMA Refractaria: se considera un paciente como refractario, cuando no
obtiene remisién después de un ciclo de induccion estandar “3 + 7” y otro con
dosis intermedia o altas de ARA-C.

- LMA en Recaida: Es la aparicion de elementos de actividad de la
enfermedad en sangre periférica, meédula O6sea o como manifestacion
extramedular, luego de haber conseguido una RC previa.

La estrategia esta dirigida a lograr una segunda remision completa. Para ello se
puede aplicar un esquema de induccién alternativa o de rescate, si la recaida
es precoz (menos de 1 afio desde el diagnostico).

En caso de una recaida tardia (posterior al afio desde el diagnostico), se puede
intentar administrar el mismo esquema inicial con que se consiguioé la primera
remision completa, siempre teniendo en cuenta la dosis acumulada de

antraciclinas.



Luego se debe proceder a realizar TCPH alogénico, si se cuenta con donante,

o también se puede intentar con autélogo (aunque de valor terapéutico muy

limitado en esta situacién), si no hay donante. En el contexto de la recaida es

posible también realizar TCPH alogénico directamente, si existe donante y la

enfermedad no resulta agresiva.

Esquemas de quimioterapia alternativos o de rescate

1.

7.

-ARA-C 3 gr/m?/dia, EV en 2 hrs, x 5 dias (dias 1-5)
-Rubidomicina 45-60 mg/m?, EV en bolo x 3 dias (dias 6-8)
-Ciclosporina 16 mg/m?/dia, EV en infusién continua, dias 6-8
ARA-C 3 gr/m?, EV en 1 hrs, ¢/12 hrs, x 6 dias (36 gr/m2 en total)
-Mitoxantrone 12 mg/m?, EV en 1 h, dias 1-5
-VP-16 100 mg/m2, EVen 1 h, dias 1-5
—Mitoxantrone 5 mg/m?, EV en 1 h, dias 1-5
-ARA-C 500 mg/m?, EV en 2 hrs, c¢/12 hrs, dias 1-6
—FLAG
oFludarabina 30 mg/m?/dia, dias 1-5
oARA-C 2 gr/m?/dia, dias 1-5
oCSF-G 5 ug/kg/dia (desde el dia 0 hasta la recuperacion de los
neutréfilos)
—Mito-FLAG
oMitoxantrone 7 mg/m?, dias 1, 3, 5
oFludarabina 15 mg/m?, cada 12 hrs, dias 1-5

oARA-C 1 gr/m? en 1 h, cada 12 hrs, dias 1-5



oCSF-G 5 ug/kg/dia (desde el dia 0 hasta la recuperacion de los
neutréfilos)
8. —Rubidomicina liposomal 125-135 mg/m?, EV, dias 1-3
-ARA-C 1 gr/m?/dia, EV en infusién continua, dias 1-4
9. - Mitoxantrone 8 mg/m2/dia, EV, dias 1-5
- Etoposido 100 mg/m2/dia, EV, dias 1-5

- Citarabina 1 gr/m2/dia, EV, dias 1-5

INDICADORES
Indicadores de estructura | Estandar
Recursos humanos
% de hematdlogos y personal entrenados en el tema >95%
disponibles para aplicar el protocolo asistencial
Recursos materiales
% de los medicamentos necesarios para realizar el PA >90%
% de recursos para la aplicacion de las investigaciones al
debut de la enfermedad, durante el tratamiento y posterior >70%
mismo
Recursos organizativos
% de disponibilidad del disefio organizativo para aplicar el PA >95%
% de planillas de recogida de datos de la HC por paciente 100%
% de planillas incorporadas a la base de datos 100%
Indicadores de procesos Estandar
% de pacientes con LMA clasificados por al menos dos
parametros (morfologia, citoquimica, >60%
citogenética, inmunofenotipo, estudio y molecular)
% de pacientes con LMA para ser tratados segun PA >90%
% de pacientes con LMA en que se concluya adecuadamen
te su estudio de inmunofenotipo, alteraciones moleculares y| >60%
citogenéticas

Indicadores de resultados Estandar
% de remisiones completas con tratamiento de induccion >60%
% de fallecidos durante tratamiento de induccidn <20%
% de pacientes vivos al afio de diagnéstico >35%
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