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Resumen

La leucemia mieloide aguda (LMA) comprende un grupo heterogéneo de neoplasias de células hematopoyéticas de linaje
mieloide que surgen de la expansion clonal de sus precursores en la médula dsea, interfiriendo con la diferenciacion celular,
lo que conlleva un sindrome de falla medular. La LMA es una consecuencia de cambios genéticos y epigenéticos (mutaciones
puntuales, rearreglos de genes, deleciones, amplificaciones y arreglos en cambios epigenéticos que influyen en la expresion
del gen) en las células hematopoyéticas precursoras que crea una clona de células anormales que son capaces de proliferar,
pero no se pueden diferenciar en células hematopoyéticas maduras ni sufrir una muerte celular programada. El diagndstico
requiere mas del 20% de blastos mieloides en médula dsea y ciertas anormalidades citogénicas. El tratamiento dependerd
de la edad, comorbilidades y riesgo citogenético entre las mds frecuentes.

Leucemia mieloide aguda. Blastos. Riesgo citogenético.

Mexican consensus in acute myeloid leukemia in Mexico

Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) comprises a heterogeneous group of hematopoietic cell neoplasms of myeloid lineage that
arise from the clonal expansion of their precursors in the bone marrow, interfering with cell differentiation, leading to a syn-
drome of bone marrow failure. AML is a consequence of genetic and epigenetic changes (point mutations, gene rearrange-
ments, deletions, amplifications, and arrangements in epigenetic changes that influence gene expression) in hematopoietic
precursor cells, which create a clone of abnormal cells that are capable of proliferating but cannot differentiate into mature
hematopoietic cells or undergo programmed cell death. The diagnosis requires more than 20% myeloid blasts in the bone
marrow and certain cytogenic abnormalities. Treatment will depend on age, comorbidities, and cytogenetic risk among the
most frequent.

Acute myeloid leukemia. Myeloid blasts. Cytogenetic risk.

células hematopoyéticas maduras ni sufrir una muerte

Deflnlcmn, etiologia, epidemiologia, celular programada’.

fisiopatologia y clinica
Definicién Mutaciones de genes
— Factores de transcripcion: RARA (receptor alfa de

La leucemia mieloide aguda (LMA) comprende un < had 9 .
acido retinoico), CBF (factor de unidn al nucleo),

grupo heterogéneo de neoplasias de células hemato- ’ o
poyéticas de linaje mieloide que surgen de la expan- CEBPA (CCAAT/proteina alfa de unién al
sion clonal de sus precursores en la médula 6sea potenciador).

(MO), interfiriendo con la diferenciacion celular, lo que
conlleva un sindrome de falla medular'.

Fisiopatologia

La LMA es una consecuencia de cambios genéti-
cos y epigenéticos (mutaciones puntuales, rearreglos
de genes, deleciones, amplificaciones y arreglos en
cambios epigenéticos que influyen en la expresion del
gen) en las células hematopoyéticas precursoras que
crea una clona de células anormales que son capa-
ces de proliferar, pero no se pueden diferenciar en

- Reguladores epigenéticos: KMT2A (histona-lisina

N-metiltransferasa, también conocida como MLL,
leucemia de linaje mixto), TET 2 (translocacion
de diez-once).

Supresores de tumores: TP53 (proteina tumoral
p53), WT1 (gen supresor de tumores de
Wilms).

Reparacion de ADN - TP53.

Senfalizaciéon: NRAS (neuroblastoma-RAS), FLT3
(tirosina cinasa 3 relacionada con FMS).
Metabolismo celular - [IDH (isocitrato
deshidrogenasa).
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Figura 1. Ocho categorias funcionales de genes que se encuentran mutados en la leucemia mieloide aguda (adaptada de Déhner, et al., 2015°).

— Conjunto de nucleoproteina - NPM1 (nucleofos-
mina-1) (Fig. 1) (Tabla 1)**.

TRANSLOCACIONES CROMOSOMICAS

Las translocaciones cromosomicas son comunes
en la LMA. Pueden afectar a la célula por uno de dos
mecanismos:

- Yuxtaposicion de una unidad de transcripcion in-
tacta de un cromosoma a un elemento potencia-
dor de un gen en otro cromosoma. Como ejem-
plo, en t(14;18), el gen BCL-2 se transloca en el
locus de la cadena pesada de inmunoglobulina
(IgH), lo que conduce a la expresion inapropiada
de un producto génico normal de BCL-2.

- Formacioén de proteinas de fusién quiméricas.
Las translocaciones cromosémicas pueden alte-
rar dos genes diferentes dentro de sus secuen-
cias de codificacién, lo que lleva a la creacién de
una proteina quimérica: la t(8;21), que resulta de
la formacion de gen de fusién RUNX1, o la
t(15;17), que lleva al gen de fusion PML/RAR alfa.

Epidemiologia

Es la forma mas comun de leucemia aguda entre los
adultos y representa la mayor cantidad de muertes anua-
les por leucemias en los EE.UU. Se estima que 21,450
personas seran diagnosticadas con LMA en 2019 y
10,920 pacientes moriran de la enfermedad. De acuerdo

M(3)3
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Categorias funcionales de los genes que estan frecuentemente mutados en leucemia mieloide aguda (LMA)

Genes mieloides de

transcripcion cromosomicos, asi como t (8;21) (922;22);

Fusiones de factores de transcripcion por rearreglos

Desregulacion transcripcional y diferenciacion
hematopoyética dafiada

RUNX1-RUNX1T1, inv (16)(p13.1922) o t (16;16)

(013.1:022);CBFB-MYH1 1

Nucleofosmina (NPM1)  NPM1

Genes supresores TP53, WT1, PHF6

Genes de sefalizacion  FLT3, KIT, PTPN11, RAS

Metilacion del ADN DNMTBA, TET2, IDH1, IDH2

Modificadores de ASXL1, EZH2, KMT2A

cromatina

Complejo de cohesinas  STAG1, STAG2, RAD21, SMC1A, SMC3

Factores de empalme ~ SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2

Adaptada de Hou, et al., 2020°.

con la Revisién de Estadisticas del Cancer SEER, la
mediana de edad en el momento del diagndstico es de
67 anos; otros dos registros reportan 71 afos, tres con
un 54% de pacientes diagnosticados a los 65 afios o
mas (y aproximadamente un tercio diagnosticado a los
75 anos 0 mas). Asi, a medida que la poblacién enve-
jece, la incidencia de LMA, junto con los sindromes mie-
lodisplasicos (SMD), parece estar aumentando.

En México, en un reporte de 525 pacientes, se
reportd una edad media al diagndstico de 47 afos
(rango de 14-95 afios), con mayor predominio en el
género masculino’.

A nivel mundial, la incidencia de LMA en nifios
reporta entre cinco y ocho casos nuevos por cada
millon en menores de 15 afios. La tasa anual en
Ciudad de México reporta 8.18 casos por millén.
Siendo la leucemia aguda promielocitica la LMA mas
frecuente, con una incidencia de 25.3% y con un pre-
dominio del género masculino de 57.1%°.

Etiologia

Los factores ambientales que durante mucho tiempo
se han establecido para aumentar los riesgos de SMD
y LMA incluyen la exposicién prolongada a los pro-
ductos petroquimicos, disolventes tales como ben-
ceno, pesticidas y radiaciones ionizantes.

Localizacion aberrante citoplasmética de NPM1 y sus
proteinas de interaccion

Desregulacion transcripcional y degradacion por los
reguladores negativos (oncogenes MDM2 y PTEN)

Ventaja proliferativa sobre las vias de sefalizacién
RAS-RAF, JAK-STAT y PI3k-AKT

Desregulacion de la metilacion DNA y la produccién de
oncometabolitos

Desregulacion de la modificacion de cromatina y la
fusion danada de metiltransferasas

Deterioro de la segregacion cromosdmica precisa y
regulacion transcripcional

Procesamiento de ARN desregulado y patrones de
empalme aberrantes

El SMD y LMA relacionados con la terapia (SMD y
LMA secundarios) son una consecuencia bien reco-
nocida del tratamiento del cancer en una proporcion
de pacientes que reciben terapia citotdxica para tumo-
res solidos o neoplasias hematoldgicas. Los informes
sugieren que el SMD y la LMA relacionados con la
terapia pueden representar del 5 al 20% de los
pacientes con SMD y LMA. La tasa de SMD y LMA
relacionada con la terapia es mayor entre los pacien-
tes con ciertos tumores primarios, incluido el cancer
de mama, neoplasias ginecoldgicas, gran parte
debido a los agentes citotdxicos mas leucemogénicos
que se usan comunmente en el tratamiento de estos
tumores. Dos categorias bien documentadas de
agentes citotoxicos asociados con el desarrollo de los
SMD y LMA relacionados con la terapia son agentes
alquilantes e inhibidores de la topoisomerasa®"'.

La LMA se ha asociado con factores ambientales (p.
€j., exposicién a sustancias quimicas, radiacion, tabaco,
quimioterapia [QT], retrovirus). En algunos pacientes, la
evolucion a LMA esta precedida por evidencia de
hematopoyesis clonal manifestada como SMD, neopla-
sias mieloproliferativas (NMP), hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna, anemia aplasica o hematopoyesis clonal
de prondstico indeterminado. La causa de las mutacio-
nes somaticas subyacentes se desconoce en la mayo-
ria de los casos de LMA en adultos.
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En pacientes pediatricos se ha reportado secunda-
ria a alteraciones genéticas y patologias hematoldgi-
cas subyacentes, como: anemia de Fanconi, sindrome
de Bloom, ataxia telangiectasia o sindrome de
Shwachman-Diamond; el factor genético mas comun
para desarrollarlas es la trisomia 212,

A la edad de 70 afos, alrededor del 10% de los
individuos presumiblemente normales tienen mutacio-
nes clonales en las células hematopoyéticas. Tal
«hematopoyesis clonal relacionada con la edad» pre-
dispone a la adquisicion de otras mutaciones. Algunos
genes involucrados en el corte y empalme de ARN
(SRSF2), la metilacion del ADN (DNMT3a, TET2, IDH
1/2), la modificacion de la cromatina (ASXLT) o el
complejo de cohesion (STAG2) estan asociados con
el desarrollo de SMD. La ganancia posterior de muta-
ciones en genes que codifican factores de transcrip-
cion mieloide (RUNX1, CEBPA) o proteinas de
transduccion de sefiales (FLT3) conduce al desarrollo
de LMA «secundaria» a SMD (s-LMA). Por el contra-
rio, en los pacientes de novo la LMA a menudo tiene
mutaciones en RUNX1, CEBPA, FLT3 0 MLL, pero no
mutaciones asociadas con SMD anteriores (Fig. 2)'.

Las mutaciones presentes en las células hemato-
poyéticas al nacer son mutaciones de la linea germi-
nal (es decir, presentes al nacer en todas las células).
Las mutaciones de la linea germinal a menudo invo-
lucran a RUNX1, GATA2 y DDX41 y caracterizan los
sindromes de malignidad mieloide hereditaria (HHMS).
Estos frecuentemente culminan en LMA/SMD, que
aunque generalmente se presenta en la infancia se
puede ver en adultos que generalmente tienen < 40
anos, pero ocasionalmente son mayores. La detec-
cion de mutaciones en la linea germinal de las fami-
lias es aconsejable si un miembro de la familia es un
donante potencial para el trasplante alogénico de
células hematopoyéticas (alo-HCT) o si un paciente
tiene una mutacioén potencial en la linea germinal (p.
ej.,, RUNX1, GATA2 y DDX41), manifestaciones de
6rganos HHMS o una sugerente historia familiar'*'.

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con LMA generalmente presentan
sintomas relacionados con complicaciones de citope-
nias (p. ej., anemia, neutropenia y trombocitopenia)
que incluyen debilidad y fatiga facil, infecciones de
gravedad variable y/o hallazgos hemorragicos, como:
gingivorragia, equimosis, epistaxis o metrorragia. Las
combinaciones de estos sintomas son comunes.
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Prevalencia de mutaciones somaticas de acuerdo con la
edad (adaptada de Jaiswal, et al., 2014%).

- La fatiga esta presente en la mayoria de los pa-
cientes y a menudo precede al diagnéstico du-
rante varias semanas.

- La palidez y la debilidad son comunes y se atri-
buyen a la anemia.

- Infiltracion gingival caracteristica del componen-
te monocitoide.

— Coagulacién intravascular diseminada (CID) en
algunas presentaciones.

- Sintomas neuroldgicos (secundarios a infiltracion
a sistema nervioso central [SNC]).

- Afectaciéon de la piel (sarcomas mieloides) y
otros tejidos.

— El dolor éseo es méas frecuente en nifios con
LMA, aunque algunas personas describen mo-
lestias o sensibilidad en el esternén, ocasional-
mente con dolor en los huesos largos. Esto pue-
de ser especialmente grave en las extremidades
inferiores, debido a la expansion de la cavidad
medular por el proceso leucémico.

En general, es dificil fechar con precision el inicio de
la LMA, en parte porque las personas tienen diferentes
umbrales sintomaticos para elegir buscar atencion
médica. Es probable que la mayoria de los pacientes
hayan tenido pruebas mas sutiles de afeccién de la MO
durante semanas, 0 quizas meses, antes del diagnos-
tico. Esto a veces puede hacer que la distincion entre
la leucemia de novo y la leucemia asociada con un
trastorno hematoldgico previo, como un SMD, sea algo
arbitraria. Como ejemplo, no es raro que un paciente
presente LMA y se encuentre evidencia de un posible
SMD no diagnosticado y asintomatico a partir de
recuentos sanguineos obtenidos meses o afios antes'®.



Gaceta Médica de México. 2022;158(M3)

Diagnéstico, clasificacion y factores
pronosticos

Diagnostico

Con base en la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de 2016 de las leucemias
agudas, que define algunas entidades mediante una
combinacion de cambios morfoldgicos, inmunofenoti-
picos y genéticos”, la evaluaciéon diagndstica de la
LAM implica: la integracion de la historia clinica; los
resultados de laboratorio generales y especializados,
como son los estudios citogenéticos o moleculares;
la observaciéon al microscopio optico de la sangre
periférica (SP) y/o medula ésea; o la confirmacion en
una biopsia de hueso o tejidos infiltrados (sarcoma
mieloide) por un hematopatélogo.

El diagndstico de LMA requiere lo siguiente'®'®:

— Infiltracién de la MO: los blastos deben representar
al menos el 20% de las células totales del aspirado
de MO (de una cuenta diferencial de 500 células).

- Un diferencial con un 20% o mas de blastos en
la SP.

- Anormalidades genéticas: 1(8;21), inv(16) o
t(15;17) que se consideran diagndsticos de LMA
sin tener en cuenta el recuento de blastos.

- Sarcoma mieloide confirmado
inmunohistoquimica.

Las células leucémicas (blastos) deben ser de ori-
gen mieloide, como lo demuestra la presencia de
cuerpos de Auer, positividad citoquimica para mielo-
peroxidasa (MPO) o la presencia de suficientes mar-
cadores mieloides/monociticos reconocidos por
citometria de flujo (CMF) en medula 6sea, SP o inmu-

nohistoquimica en la biopsia de hueso (Tabla 2)2°-22,

por

Clasificacion

Realizar una clasificacion precisa de las LMA es nece-
sario para definir un prondstico preciso en los pacientes
y tomar decisiones terapéuticas adecuadas.

Entre 1976 y 1999 se reuni6 un grupo de hematdlo-
gos de Francia, EE.UU. y el Reino Unido para proponer
una clasificacion de las leucemias, conocida como cla-
sificacion FAB (French American British)*® y posterior-
mente aceptada a nivel mundial. A partir de 2001, la
OMS ha convocado a grupos de expertos para realizar
la clasificacion de las neoplasias hematoldgicas y su
ultima actualizacion fue publicada en 2016.

En la tabla 3 se enlistan los subtipos de LMA defi-
nidos en la clasificacion FAB y en la tabla 4 la clasi-
ficacion vigente por la OMS (2016) (Fig. 3)%2.

Resumen de pruebas de laboratorio iniciales para diagnostico

IDH1, IDH2, TET2, WT1, DNMT3A, y/o TP53 para
prondstico y terapia dirigida f

Citometria de flujo

TP, TTPa, Fg si se sospecha CID en caso de LPM

Cariotipo o FISH en tejidos

AMO MO Morfolégico
Citometria de flujo MO o SP Marcadores mieloides y/o monociticos
BAMO Biopsiade  Morfologico
hueso IHQ
FISH MO PML-RARA
(si se sospecha)
Molecular MO FLT3-ITD
- Citogenéticos SP NPM1
- Secuenciacién CEBPA
RUNX1
PML-RARA
RUNX1-RUNXT o CBFB-MYH11 si el CBF
BCR/ABL
Puncion lumbar LCR Cuenta celular
Citologia
Otros estudios SP Perfil hemostatico
Biopsia de tejidos, si hay Tejidos Morfolégico
involucro extramedular HQ

AMO: ; MO: medula 6sea; SP: sangre periférica; BAMO: ; LCR: liquido cefalorraquideo; IHQ: inmunohistoquimica, FISH: hibridacién fluorescente; TP: tiempo de trombina; TTPa: tiempo

de trombina parcial activado; Fg: fibrinégeno; LPM: leucemia promielocitica.
Adaptada de De Haas, et al., 2019°.
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Factores pronésticos

Existen varios hallazgos clinicos que pueden ayu-
dar a predecir la probabilidad de lograr una remision
completa (RC) y supervivencia libre de enfermedad
(SLE) en pacientes con LMA. Algunos autores dividen
estos factores de riesgo en diferentes etapas, como
son: el pretratamiento, factores asociados a la

Tabla 3. Clasificacion French American British (FAB) de la
leucemia mieloide aguda

MO. Leucemia mieloide aguda sin diferenciacion

M1. Leucemia mieloide aguda con diferenciacion minima
M2. Leucemia mieloide aguda con diferenciacion

M3. Leucemia promielocitica aguda hipergranular o tipica
M3v. Leucemia promielocitica aguda hipogranular o variante
M4. Leucemia mielomonocitica aguda

M4v. Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia

M5. Leucemia monocitica aguda

M6. Eritroleucemia

M7. Leucemia megacariocitica aguda

IDH2"72 19

mortalidad relacionada con el tratamiento, factores
asociados a resistencia y factores posteriores al
tratamiento.

PRETRATAMIENTO

— Estado funcional (ECOG [Eastern Cooperative
Oncology Group] PS): se ha documentado en
pacientes con pobre estado funcional (ECOG PS
>2) menor sobrevida global®.

— Edad: el corte de edad de 60-65 afios es usual-
mente el punto de corte en el disefio de los
ensayos clinicos y en la practica convencional
para seleccionar la terapéutica apropiada. En-
contrandose actualmente multiples publicacio-
nes que demuestran la necesidad de ofrecer
tratamientos capaces de inducir RC a este, in-
dependientemente de la edad®. Mientras que
otros estudios demuestran que en pacientes >
55 afos se observan menores tasas de RC,
sobrevida libre de enfermedad y mayores tasas
de recaida®.

- Deshidrogenasa lactica: encontrada como factor
de mal prondstico en la LMA, influyendo sus cifras
iniciales en la sobrevida global®.

1(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNX1T1 7%

. - DNMT3A ~70% | KIT ~25% NRAS ~20%
romatina-splic i ~70°
- Sin  wsane22a2V: | Zgrera g% asxt-10%
RUNX1 ~40%  MLL-PTD ~25% marcadores ppJL-RARA 13%
3% EZH2 ~5% KDMB6A ~5%
ASXL ~20%  DNMT3A ~20% FLT3-ITD ~35% MGA ~5% DHX15 ~5%
SRSF2~20%  STAG2~15% | |Sinclase l FLT3-TKD ~15%
NRAS ~15%  FLT3-ITD ~15% 5% WT1 ~15%
TET2 ~15% BCOR ~10% inv(16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 5%
U2AF1 ~10% PHF6 ~10%
ZRSR2 ~5% SF3B1 ~10% Nﬁzf. _:g: F”;m _fgx
EZH2 ~5%
KRAS ~20%
NRAS ~20%
Mutante TP53/ ’
anepleudia cromosémica %vi11923.3); X-KMT2A 4% ET3ITD ~70%
3% 1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABLT 1% KRAS ~20%
- ¥ 1(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214 1%
Lo i ; FLT3-ITD ~85%
Mutante biCEBPA 4% (5:11)(q35.2;p15.4); NUP98-NSD1 1%
GATA2 ~30% NRAS ~30%
NRAS ~30% inv(3)(q21.3;q26.2); GATA2-MECOM 1% PTPN11 ~20%
WT1 ~20% GATAZ ~15%
CSF3R ~20% Mutante NPM1 30% Otras fusiones infrecuentes 1% B»"é'fgg *}g:;
DNMT3A ~50% IDH1 ~15% | | %(3:5)(q25.1;935.1); NPM1-MLF1 NFT ~10%
FLT3-ITD -40% IDH2R'%° ~15% t(8;16)(p11.2;p13.3); KAT6A-CREBBP KRAS ~15%
Cohesin ~20%  PTPN11 ~15% t(16;21)(p11.2;q22.2); FUS-ERG SF3B1 ~20%
NRAS ~20% TET2 ~15% t(10;11)(p12.3;q14.2); PICALM-MLLT10 ETV6 ~15%
t(7;11)(p15.4;p15.2); NUP98-HOXA9 RUNX1T ~10%
(3;21)(q26.2;922); RUNX1-MECOM ASXLT ~10%

Figura 3. Clases moleculares de leucemia mieloide aguda y mutaciones genéticas concurrentes en pacientes adultos de hasta 65 afios (adap-

tada de Déhner, et al., 2017%).

M(3)7
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Clasificacion de laleucemia mieloide aguda (Organizacion
Mundial de la Salud, 2016)

- Leucemia mieloide aguda con anormalidades genéticas
recurrentes

- Leucemia mieloide aguda con t (8;21)(g22;g22.1);
RUNX1-RUNX1T1

- Leucemia mieloide aguda con anormalidades genéticas
recurrentes

- Leucemia mieloide aguda con inv (16)(p13.1922) o t (16;16)
(p13.1;g22); CBFB-MYH11

- Leucemia promielocitica aguda con PML-RARA

- Leucemia mieloide aguda con t (9;11)(p21.3;023.3);
KMT2A-MLLT3

- Leucemia mieloide aguda con t (6;9)(p23;q34.1);
DEK-NUP214

- Leucemia mieloide aguda con inv (3)(q21.3926.2) o t (3;3)
(921.3;926.2); GATA2, MECOM

- Leucemia mieloide aguda (megacarioblastica) con t (1;22)
(p13.3;913.1); RBM15-MKLA1

— Leucemia mieloide aguda con BCR-ABL1
- Leucemia mieloide aguda con mutaciones genéticas
— Leucemia mieloide aguda con NPM1 mutado

- Leucemia mieloide aguda con mutacion bialélica
de CEBPA

— Leucemia mieloide aguda con RUNX1 mutado

- Leucemia mieloide aguda relacionada con cambios
mielodisplasicos

- Neoplasias mieloides relacionadas con tratamiento

- Leucemia mieloide aguda sin otra especificacion
- Leucemia mieloide aguda con minima diferenciacion

- Leucemia mieloide aguda sin maduracion

- Leucemia mieloide aguda con maduracion
- Leucemia mielomonocitica aguda

- Leucemia aguda monoblastica y monocitica
- Leucemia eritroide pura

— Leucemia megacariobléstica aguda

- Leucemia basofilica aguda

— Panmielosis aguda con mielofibrosis

- Sarcoma mieloide

- Proliferaciones mieloides asociadas con el sindrome
de Down

- Mielopoyesis anormal transitoria asociada con el sindrome de
Down

- Leucemia mieloide asociada al sindrome de Down

- Leucemia mieloide secundaria: es un factor de
riesgo independiente de reduccion en tasas de
respuesta y sobrevida global?”2¢,

FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD
RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO

Se han realizado estudios europeos y americanos en
donde se muestra que las comorbilidades, el nivel edu-
cativo y el estado civil pueden influir grandemente en
la mortalidad relacionada con el tratamiento, especial-
mente en los primeros 60 dias®.

FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIA
Toda el area genética.
FACTORES POSTERIORES AL TRATAMIENTO

Persistencia de enfermedad minima residual.

Se sugiere realizar la evaluacién de riesgo para la
estratificacion del riesgo citogenético de la European
leukemiaNet 2017 (Tabla 5). Asi como el célculo pre-
dictivo basado en el estudio AML96 (Tabla 6), trata-
miento tras la remision®.

Factores prondsticos citogenéticos

La recomendacion de la OMS para clasificar la LMA
es estratificar el riesgo de los pacientes y, a partir de
ello, orientar las estrategias de tratamiento adecuadas.
Otras organizaciones, incluida la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), LeukemiaNet (ELN) vy
European Society for Medical Oncology (ESMO) han
presentado pautas similares para estratificar el riesgo
de LMA vy, con base en ellas, determinar la terapia.

Existen pequenas diferencias entre las diversas
pautas sobre las anomalias citogenéticas especificas
que se utilizan para estratificacion del riesgo. Segun
las directrices de la ESMO, la LMA con {(8;21)
(922;922.1), inv(16) (p13.1g22) 0 t(15;17) (924.1;,921.2)
se asocia con un pronostico favorable, predice pro-
nostico intermedio, y complejo y cariotipos monoso-
mico presagian un mal prondstico®.

Las recomendaciones de la NCCN y la ELN inclu-
yen anomalias citogenéticas adicionales en su reco-
mendaciones: AML con t(6:9) (p23;934.1), t (v;11923.3),
t (9;22) (934.1;911.2), inv (3) (921.3926.2), -5 o del
(5q), -7, -17 y abn (17p) predice un mal prondstico y
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Tabla 5. Anomalias citogenéticas, mutaciones y su importancia prondstica en la leucemia mieloide aguda (LMA)

Clasificacion Pronéstico Citogenética Mutaciones Otros factores
asociada asociadas pronésticos

LMA con anomalias
genéticas recurrentes

LMA con mutaciones
genéticas

LMA con t (8;21)
(q22,q22.1)

LMA coninv (16)
(p13.1922)

APL con PML-RARA
hipergranular

APL con PML-RARA
microgranular

LMA con t (9;11)
(p21.3:923.3)

LMA con t (6;9)
(p23;034.1)

LMA coninv (3)
(p21.3026.2)

LMA con t (1;22)
(p13.3;,q13.1)

LMA con BCR-ABL1

LMA con NPM1 mutado

LMA con mutaciones
bialélicas de CEBPA

LMA con mutacion de
RUNX1

LMA con cambios relacionados con

mielodisplasia

LMA relacionada con administracién previa de
quimioterapia o radiacion

Favorable

Favorable

Favorable

Favorable

Intermedio

Adverso

Adverso

Intermedio

Adverso

Favorable

Favorable

Pobre

Pobre

Adverso

=X, =Y, del (99)

del (7q), +8, +21, +22

+8

+8

+8

del (5q), -7, cariotipo
complejo, cariotipo
monosdmico

-7, +8, cariotipo
complejo, cariotipo
monosdmico

+8, del (9q)

del (9q), del (11q)

-7, del (7q), +8, +13

del (5q), -7, del (7q),

+8, del (9q), del (20q),

cariotipo complejo,
cariotipo monosémico

-5,-7,t(v; 11923.3),
cariotipo complejo,
cariotipo monosémico

KIT, KRAS, NRAS,
ASXL1/2,
JAK2

KIT, FLT3, JAK2

FLT3-ITD, FLT3-TKD

FLT3-ITD, FLT3-TKD

FLT3-ITD

NRAS, PTPN11,
FLT3-ITD, KRAS,
CBL, KIT, GATA2,
RUNX1, SF3B1

NPM1, FLT3-ITD,
Pérdida de
IKZF1, genes
con CDKN2A,
deleciones cripticas
en IGH, genes TRG

FLT3-ITD, DNMT3A,
TET2, IDH1/2,
KRAS/NRAS

Regulacion positiva

de genes HOX

GATA2

ASXL1, KMT2A,
FLT3-ITD,
IDH1/2

U2AF1, ASXL1,
TP53

TP53, TET2,
PTPN11,
IDH1/2, NRAS,
FLT3,
RUNX1

GB>20 x 10%/ul,
blastos CD56+

Edad avanzada,
leucocitosis

Edad avanzada,
leucocitosis, deteccion
de transcriptos de
PML-RARA posterior a la
remision

Edad avanzada,
leucocitosis, blastos
CD2+/CD56+

Sobreexpresion MECOM

Leucocitosis

Mayor de 60 afios,
sobreexpresion de
MECOM

Cuenta baja de blastos,
displasia multilinaje,
sobreexpresion de
MECOM

(continda)

M(3)9
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Anomalias citogenéticas, mutaciones y su importancia prondstica en la leucemia mieloide aguda (LMA) (continuacion)

LMA con minima
diferenciacion

LMA, no especificada

Leucemia
mielomonocitica aguda

Leucemia monoblastica
y monocitica aguda

Leucemia eritroide pura Adverso

Leucemia Adverso
megacarioblastica

aguda

Leucemia basofilica Adverso
aguda

Panmielitis aguda con ~ Adverso

mielofibrosis

Sarcoma mieloide

Proliferaciones
mieloides asociadas
con sindrome de Down

Mielopoyesis anormal
transitoria

Leucemia mieloide
asociada con sindrome
de Down

t(9;11) (p21.3;923.3) predice prondstico intermedio
(Tabla 5)%'.

También existen diferencias similares entre las
diversas pautas presentes en cuanto a mutaciones
que contribuyen al prondstico.

La ELN integra caracteristicas citogenéticas y mole-
culares de la LMA, dividiendo estos en tres grupos de
riesgo pronostico, como se ve en la tabla 6.

Tratamiento de la leucemia mieloide aguda
no promielocitica

Una vez realizado el abordaje diagndstico completo
incluimos a los pacientes en dos grandes grupos para
recibir tratamiento:

- Candidatos a tratamiento intensivo: menores de
65 afos de edad, incluidos pacientes con muta-
ciones en FLT3; escala de ECOG 0 - < 3y los
candidatos a recibir trasplante de MO.

t(8:16)(p11.2;913.3)

£(8;16)(p11.2:913.3)

-5/del (5q), -7/del (7q),
cariotipo complejo,
cariotipo monosémico

i (12p) - asociada con

RUNXT, FLT3, ETV6 Blastos TdT+

tumores germinales
del mediastino

t (X; 6)(p11.2,023.3)
en infantes
masculinos, t (3;6)
(021;021)

+4, -7, +8, +11, -16, NPM1
inv (16), pérdida del
5q, 164, 0 209
+21 GATA1, JAK3
+21, +1, +8 GATA1

- Candidatos a tratamiento no intensivo: pacientes
mayores de 65 afos de edad, escala de ECOG
> 3 puntos, presencia de mielodisplasia preexis-
tente, no candidatos a trasplante de MO y pa-
cientes con comorbilidades que afecten el estado
funcional.

Tratamiento intensivo

Se divide en QT de induccion y terapia posterior a
la remision. Una serie de estudios previos a 1990
establecieron el esquema de QT basado en citara-
bina por siete dias en combinacién con una antraci-
clina por tres dias (7 + 3) como el estandar para
induccién en pacientes con diagndstico de LMA de
novo.

Los pacientes que no reciben terapia tras la remi-
sion pueden experimentar una recaida, generalmente
dentro de los seis a nueve meses.
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Estratificacion de la European LeukemiaNet 2017 del
riesgo de leucemia mieloide aguda de acuerdo con su genética

Favorable 1 (8;21)(q22:022.1); RUNX1-RUNX1T1

inv (16)(p13.1:922) 0 t (16;16)(p13.1;22);
CBFB-MYH11

NPM1 mutado sin FLT3-ITD o con FLT3-ITD*"
CEBPA bialélica mutada

Intermedio  NPM1 mutado y FLT3-ITDs"

NPM1 tipo salvaje sin FLT3-ITD o con FLT3-ITDlow
(sin lesiones genéticas de riesgo adverso)

£(9;11) (p21.3; 923.3); MLLT3-KMT2A

Anomalias citogenéticas no clasificadas como
favorables o adversas

Adverso t(6;9) (p23; g34.1); DEK-NUP214

t (v; 11923.3); rearreglo de KMT2A
t(9;22) (q34.1; q11.2); BCR-ABL

inv (3)(921.3926.2) 0 t (3;3)(q21.3; G26.2); GATA2,
MECOM (EVI1) -5 o del (5q); ~7; ~17/abn (17p)

Cariotipo complejo¥, cariotipo monosémico$
NPMT tipo salvaje y FLT3-ITDhigh

RUNXT mutado”

ASXL1 mutado”

TP53 mutado**

*El impacto pronéstico de un marcador depende del tratamiento y puede cambiar con
nuevas terapias.

fLa presencia de t (9;11) (p21.3; g23.3) tiene prioridad sobre las mutaciones genéticas
de riesgo adverso raras y concurrentes.

+Tres 0 mas anomalias cromosdmicas no relacionadas en ausencia de una de las
translocaciones o inversiones recurrentes designadas por la Organizacién Mundial de
la Salud, es decir, t (8; 21), inv (16) 0 t (16; 16), t (9; 11), t (v; 11) (v; g23.3), 1 (6; 9), inv
(3) 0t (3; 3); leucemia mieloide aguda (LMA) con BCR-ABL1.

SDefinido por la presencia de una sola monosomia (excluyendo la pérdida de X o Y) en
asociacion con al menos una monosomia adicional 0 anomalia cromosémica estructural
(excluyendo LMA con factor de unién al ntcleo [core binding factor)).

9IEstos marcadores no deben usarse como un marcador de pronéstico adverso si
concurren con subtipos de LMA de riesgo favorable.

**Las mutaciones de TP53 se asocian significativamente con LMA con cariotipo
complejo y monosémico.

Adaptada de Déhner, et al., 2017%.

El objetivo debe ser alcanzar RC sin enfermedad
residual medible (MRD) al final de la induccién.

El valor de la terapia tras la remision fue reconocido
de forma temprana, partiendo del hecho de que
alcanzar una RC con la QT actual no es suficiente
para curar la LMA. Las opciones de terapia después
de la remision incluyen QT con dosis altas de citara-
bina (HIDAC), terapias dirigidas y/o trasplante de célu-
las hematopoyéticas autdlogas o alogénicas para

mantener la RC y lograr una supervivencia sin enfer-
medad a largo plazo. El tratamiento intensivo que se
administra poco después de lograr RC generalmente
se describe como terapia de consolidacién de remi-
sién, mientras que la terapia més prolongada y de
menor intensidad se describe como terapia de man-
tenimiento (que puede continuar durante meses o
varios afios después de lograr RC)?2°,

Tratamiento no intensivo

Existen cuatro regimenes de tratamiento en este
grupo de pacientes: dosis bajas de citarabina, agen-
tes hipometilantes, combinaciones de agentes hipo-
metilantes con citarabina e inhibidores de BCL-2.

Tratamiento en pediatria

Ante la alta tasa de recaida que presentan este
grupo de pacientes, antes de plantear un tratamiento
es indispensable realizar un abordaje diagndstico y
estratificacion de riesgo para incluir a los pacientes
en un régimen terapéutico que incluya QT multia-
gente, con el objetivo de lograr RC, seguidos de con-
solidacién y pasar a la brevedad a conseguir trasplante
de MO de acuerdo con el grupo de riesgo inicial, con
la menor toxicidad relacionada con el tratamiento.

Los protocolos de tratamiento en pediatria actual-
mente incluyen terapia epigenética e inmunoterapia,
los cuales han revolucionado el prondstico de LMA
en este grupo de pacientes.

Manejo de leucemia mieloide aguda en
pacientes menores de 60 anos

TERAPIA DE INDUCCION
Riesgo citogenético favorable e intermedio

Los regimenes de induccion estandar utilizados
para pacientes menores de 60 afios se basan en una
columna vertebral de citarabina mas una antraciclina.
Histéricamente, en la mayoria de los ensayos de gru-
pos cooperativos grandes la daunorubicina (DNR) ha
sido la antraciclina mas utilizada en dosis de 45 a
60 mg/m? al dia durante tres dias. Un estudio aleato-
rizado, fase lll, llevado a cabo por el ECOG (E1900),
que incluyd 330 pacientes con LMA de reciente diag-
néstico menores de 60 afios utilizd DNR 90 mg/m? s
DNR 45 mg/m? por tres dias; reportd un incremento



Gaceta Médica de México. 2022;158(M3)

significativo en tasa de RC, del 71 vs. 57% (p < 0.001),
observandose los mejores resultados para aquellos
con un perfil citogenético favorable a intermedio y con
edad menor a 50 afios; en el subgrupo con citogené-
tica desfavorable la supervivencia global (SG) fue de
10 meses para ambos brazos®2.

La idarubicina (IDR), que tiene un tiempo de reten-
cién intracelular més largo, usada a dosis de
12 mg/m? diariamente durante tres dias, ha tenido
tasas de remision comparables con menos pacientes
que requieren terapia adicional en el dia 15 para
lograr la remision.

La mayoria de los estudios que evallan la eficacia
de la DNR comparada con IDR 12 mg/m? muestran
resultados similares. El estudio ALFA 9801, realizado
por The Acute Leukemia French Association, que
comparé DNR vs. IDR, no demostrd superioridad de
DNR 80 g/m? frente a IDR 12 mg/m23,

En la experiencia mexicana, un estudio retrospectivo
reportd que no se observo diferencia significativa en
términos de SLE con el uso de DNR o IDR como tera-
pia de primera linea en asociacion a citabina (AraC)
en pacientes con LMA de reciente diagndstico®.

Las tasas de RC para pacientes de 50 afios 0 menos
han estado consistentemente en el rango del 60 al 70%
en la mayoria de los ensayos de grupos cooperativos
grandes de citarabina y antraciclina por infusion.
Incrementar la dosis de AraC a 200 mg/m? por dia
extendiendo el periodo de infusion a 10 dias (10 + 3) o
la adicion de tioguanina oral a 100 mg/m? dos veces al
dia en los dias uno a siete no agregd ninguna mejoria
en los rangos de RC del esquema 7 + 3. Otras combi-
naciones como fludarabina, AraC, filgrastim e IDR
(FLAG-IDA [fludarabina vy filgastrim-idarubicina]), que
tradicionalmente se reservaban para el escenario de
refractariedad o recaida, ha demostrado ser una alter-
nativa a la QT de induccién estandar, ofreciendo resul-
tados similares en tasas de RC y SG con mejores tasas
de RC después de un solo ciclo de tratamiento®.

Riesgo citogenético desfavorable

El grupo de pacientes con un perfil citogenético
desfavorable representa un reto en el tratamiento, ya
que la terapia estandar ofrece menores resultados
comparada con el grupo de riesgo citogenético favo-
rable a intermedio. Algunas guias internacionales
sugieren la inclusidn de estos pacientes a un ensayo
clinico cuando son candidatos a QT intensiva.
Estudios como AML-12, del grupo EORTC-GIMEMA
(European Organisation for Research and Treatment

of Cancer - Gruppo ltaliano Malattie Ematologiche
dell> Adulto), y un estudio del grupo SWOG (Southwest
Oncology Group) sugieren regimenes basados en
dosis altas de AraC de entre 2-3 g/m? cada 12 h.
Esquemas como FLAG-IDA pueden ser alternativas a
la terapia estandar®®-38,

Estudios recientes han incorporado estrategias
especificas de acuerdo con citogenética y anormali-
dades moleculares.

Leucemia mieloide aguda con mutaciones de
FLT3

Las duplicaciones internas en tandem (ITD) de FLT3
son de las alteraciones moleculares mas frecuentes en
LMA, presentandose entre el 10 y 30% de los pacientes
de acuerdo con la edad. Es de particular importancia
su identificacion en pacientes con cariotipo normal, ya
que en este grupo de pacientes las mutaciones en FLT3
tienen un significativo impacto en el prondstico®.

Las mutaciones en el dominio de tirosina cinasa del
gen ocurren en un 5-10% adicional. La midostaurina
es un inhibidor oral de la tirosina cinasa que al ser
afadida al esquema 7 + 3 ha mostrado mejoria en el
prondstico con solo un modesto incremento en la toxi-
cidad en pacientes con una mutacién FLT3%4,

Se recomienda el uso de midostaurina en la fase
de induccion a la remision a dosis de 50 mg via oral
cada 12 horas, del dia 8 al 21, con lo que se alcanza
un incremento en la mediana de SG (75 vs. 26 meses)
y la mediana de SLE (8 vs. 3 meses)*.

En consolidacion después de la remisién se reco-
mienda a dosis de 50 mg via oral cada 12 horas, del
dia 8 al 21, en cada ciclo de consolidacion en combi-
nacion con altas dosis de citarabina. Actualmente se
encuentra en estudios fase Il el uso de midostaurina
como agente unico de mantenimiento posterior a con-
solidacién con resultados prometedores, sin embargo,
al momento no se cuenta con evidencia completa ni
aprobacién de su uso en este contexto por parte de
los organismos reguladores®'.

Gemtuzumab e inhibicion de CD33

El gemtuzumab ozogamicina (GO) consiste en un
anticuerpo contra CD33 combinado con la toxina cali-
cheamicin, el cual podria mejorar el prondstico en
pacientes con riesgo citogenético favorable o interme-
dio cuando se afiade a un esquema 7 + 3 en pacien-
tes con LMA CD33+, aunque se ha asociado a un
incremento de la toxicidad*.
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El GO fue aprobado en 2017 por la FDA (Food and
Drug Administration) en combinacién con 7 + 3 para
el tratamiento de pacientes con LMA CD33+ de novo.
Sin embargo, se observan datos relevantes en cuento
a toxicidad como reacciones asociadas a la infusion,
hemorragia o teratogenicidad, siendo la mas impor-
tante la hepatotoxicidad, que incluye casos severos e
incluso fatales de enfermedad venooclusiva hepatica.
Se han empleado varias dosis y esquemas de trata-
miento con resultados variables entre estudios.

TERAPIA POSTINDUCCION

Después de la induccién de dosis estandar de
citarabina

Para juzgar la eficacia de la terapia de induccion se
debe realizar un aspirado de MO y una biopsia de 14
a 21 dias después del inicio de la terapia. En pacien-
tes que han recibido induccion de dosis estandar de
citarabina y tienen una enfermedad residual significa-
tiva sin hipoplasia (definida como celularidad inferior
al 20%) de la cual los blastos residuales son inferiores
al 5%, terapia adicional con dosis estandar de citara-
bina y antraciclina o escalada a HiDAC (1.5-3 g/m?
cada 12 horas durante 6 dias) pueden considerarse
para la reinduccion.

Para pacientes con citorreduccion significativa (>
50%) y un bajo porcentaje de blastos residuales se
recomienda la citarabina en dosis estandar con IDR
o DNR.

Para los pacientes que tienen blastos residuales
después de la induccion con dosis estandar de cita-
rabina combinada con DNR vy cladribina, se puede
administrar un segundo ciclo del mismo régimen de
induccidn si se observa > 50% de citorreduccion. Si
se usé DNR (90 mg/m?) en la induccion, la dosis
recomendada para la reinduccién antes de la recupe-
racion del recuento es de 45 mg/m2 no mas de dos
dosis. De manera similar, si se us6 IDR (12 mg/m?)
para la induccién, la dosis de reinduccién temprana
debe limitarse a 10 mg/m? para una o dos dosis. Si
la médula es hipoplasica, la seleccion de tratamiento
adicional se difiere hasta que se pueda evaluar el
estado de remision.

Aunque la terapia de induccion exitosa elimina los
signos visibles de leucemia en la médula y restaura
la hematopoyesis normal en pacientes con LMA de
novo, puede ser necesaria una terapia adicional pos-
terior a la remision (es decir, consolidacién) para
reducir las células anormales residuales a un nivel

que pueda ser contenido por vigilancia inmunitaria y
dar como resultado una sobrevida més larga. La tera-
pia mas comunmente usada son dosis altas de cita-
rabina 3 g/m? cada 12 h en infusién de 3 h los dias
1, 3y 5. La dosis de 1 g/m? dos veces al dia por 3 a
4 dias durante 3 ciclos probablemente es tan efectiva
como las dosis altas, independientemente del grupo
citogenético descrito por el grupo austriaco-aleman.
En pacientes sin un donante para trasplante el
esquema CLARA, citarabina 3 g/m? dia uno y citara-
bina 1 g/m? al dia por cuatro dias mas, clofarabina
30 mg/m? al dia por 5 dias, seguido de factor estimu-
lante de colonias de granulocitos (G-CSF), informd
menor incidencia de recaida, 34 vs. 46% a dos anos?.

Tratamiento en pacientes no candidatos a
quimioterapia intensiva

El primer paso para abordar el manejo de pacientes
no candidatos a tratamiento intensivo es definir quié-
nes son estos. Tradicionalmente la edad ha sido el
factor determinante al momento de decidir la intensi-
dad con que se tratard a un paciente, sin embargo,
son muchos mas los factores que influyen en el esta-
tus de «no elegible» o unfit a un sujeto. Factores
bioldgicos, como la edad; comorbilidades; sociales,
como el estado econdémico; la disponibilidad de ser-
vicios médicos especializados y psicoldgicos, como
la actitud del paciente y su familia a la enfermedad,
pueden ser también, en algunas circunstancias, los
elementos que conviertan a un paciente en no candi-
dato a tratamiento intensivo*2.

Una estrategia comunmente empleada por otras
especialidades es la utilizacién de escalas de valora-
cion de estatus fisico mediante la aplicacion de inte-
rrogatorios o escalas de funcion para determinar la
fragilidad del sujeto en estudio. Estas escalas, certi-
ficadas ya en diversos ambitos, ayudan a predecir la
posibilidad de complicaciones severas y mortalidad
en los diversos contextos estudiados, es por ello que
son ampliamente utilizadas para la toma de decisio-
nes en la practica clinica diaria®®.

En el caso especifico de la LMA no solo basta con
la determinacion de seleccion de intensidad de la
terapia, sino con el objetivo a alcanzar con el camino
elegido, pudiendo subdividir a este grupo de pacien-
tes en aquellos en los cuales se busca remision con
esquemas de baja agresividad y en los que solo se
puede ofrecer el mejor tratamiento de soporte (BST)
disponible.
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Es por ello que se consideraran como pacientes no
candidatos a terapia intensiva aquellos con puntua-
cién = 3, con comorbilidades que limiten la adminis-
tracion de medicamentos con perfil de toxicidad alto
y con otros factores que puedan limitar el acceso a
atencién médica al requerirse.

Esquemas convencionales para
tratamiento de induccidn en busqueda de
la remisién

Han sido varios los esquemas utilizados a lo largo
del tiempo con el objetivo de ofrecer opciones de
manejo a este grupo de pacientes, desde esquemas
escalonados de QT hasta citorreduccién como mono-
terapia. Pero a partir de la primera década de este
siglo, la inclusion de nuevas opciones farmacoldgicas
ha marcado profundamente el actuar de los clinicos.
Los siguientes son los dos esquemas mayormente
utilizados y sugeridos como manejo inicial.

— Dosis baja de citarabina: la citarabina es la pie-
dra angular del tratamiento en pacientes fit, por
lo cual su adicion a los programas de manejo de
los no-fit no es algo inusual. La dosis baja de
citarabina ha demostrado lograr remisién en has-
ta el 18% de los pacientes, con mejoria en la SG
estadisticamente significativa en estudios donde
se compara con BST. Sin embargo, en estos
mismos estudios los pacientes tratados con cita-
rabina que no lograron remisiéon no obtuvieron
este beneficio en la sobrevida*.

— Hipometilantes como monodroga: los agentes hi-
pometilantes, especificamente decitabina y aza-
citidina, son utilizados con excelentes resultados
en el tratamiento de SMD de alto riesgo. Esto
llevd a la determinaciéon de que dichos medica-
mentos podrian tener actividad contra la LMA en
pacientes afosos con un perfil de seguridad mas
tolerable que la QT. El primer estudio en demos-
trar beneficio, en el afio 2015, logré llevar a re-
mision al 25.8% de los pacientes que recibieron
azacitidina sin diferencia al compararlo con el
tratamiento estandar; sin embargo, aquellos pa-
cientes del grupo con azacitidina que logaron
remision consiguieron SG del doble (12 vs. 6
meses) comparados con los que estaban en re-
misién con tratamiento estandar. En nuestro pais
el unico hipometilante disponible es la azacitidi-
na, por lo cual es la opcidn terapéutica que elegir
si se decide por este esquema; la dosis habitual
de 75 mg/m? ha demostrado ser segura®.

- Esquemas en combinacion: con el advenimiento
de nuevas moléculas y mecanismos de accion
mas complejos llegd también un nuevo espectro
de opciones de manejo, especificamente con la
adicién de venetoclax, un inhibidor de BCL-2 que
ha sido utilizado en combinacién con citarabina a
dosis bajas o hipometilantes con prometedores
resultados.
¢ Venetoclax mas dosis baja de citarabina: la
aparente humilde eficacia de citarabina a dosis
bajas parece haberse superado al combinarla
con venetoclax. En estudios fase I/ll se logrd
remision en el 70% de los pacientes asignados
a esa rama de tratamiento, con SG a un afo
del 74.7%. En estudios fase Ill de la combina-
cion vs. citarabina mas placebo se logré una
tasa de remisiones del 48 vs. 37%, respectiva-
mente, con una disminucién de 255 en el riesgo
de recaida para el grupo de venetoclax*6#.

¢ Venetoclax méas hipometilante: los agentes hi-
pometilantes han demostrado ya por si solos
tener actividad contra la enfermedad en pa-
cientes afiosos. La combinacién de azacitidina
y decitabina mas venetoclax en estudios fase
Il ha logrado la obtencion de tasas de remision
del 71 al 88%, respectivamente, con perfiles
de seguridad parecidos a la administracién de
venetoclax monodroga, siendo los efectos
mas comunes la toxicidad hematoldgica y el
sindrome de lisis tumoral, sin embargo, con
mortalidad relacionada a estos muy baja*.

Los pacientes no candidatos a terapia intensiva con-

tinuaran siendo un reto en la clinica diaria debido a las
escasas opciones terapéuticas disponibles, sin
embargo, es imperante empezar a incluirlos en esque-
mas como los mencionados para lograr experiencia
suficiente y asi mejorar su prondstico en nuestro medio.

Trasplante y mantenimiento

Lograr la RC duradera en pacientes adultos con
LMA de novo se ha convertido en un desafio. Si bien
mas del 70% de estos pacientes alcanzaran RC1
después de la QT de induccidn, practicamente todos
estos pacientes recaen en una mediana de cuatro a
ocho meses sin terapia citotéxica adicional®.

Las anomalias citogenéticas previas al tratamiento
correlacionan con el éxito de la induccidn, la inciden-
cia de recaida y la SG en pacientes adultos con
LMAS°,
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Indicaciones para el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en leucemia mieloide aguda (LMA)

En pacientes de riesgo bajo en RC1 esta recomendado el uso de quimioterapia de
consolidacion y el autotrasplante se considera una terapia aceptable

No existe terapia predilecta para los pacientes con LMA de riesgo intermedio en
RC1. EI TCPH alogénico y/o quimioterapia de consolidacién se consideran de

beneficio equivalente

ElI TCPH se prefiere para la mayoria de los pacientes con LMA de pronéstico

Pacientes con LMA de riesgo citogenético favorable
deben evaluarse para la consolidacion con TCPH
autologo en la RC1

Riesgo citogenético favorable en RC1 con EMR
positiva

Riesgo citogenético intermedio y alto en RC1

intermedio o desfavorable, especialmente para los menores de 60 afos, cuando
se tiene un donador compatible. En este grupo de pacientes el TCPH alogénico es

preferible al TCPH autélogo o la quimioterapia de consolidacion sola

Independiente del riesgo citogenético en RC2

NCCN: National Comprehensive Cancer Network; RC: respuesta completa; EMR: enfermedad minima residual.

Adaptada de Duarte, et al., 201%*.

El trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas (TCPH) alogénico después de un acondiciona-
miento mieloablativo (MAC) es una opcion de
tratamiento curativo, sin embargo, la toxicidad relacio-
nada a este y la disponibilidad de un donador limitan
su utilizacién. Las alternativas al trasplante alogénico
incluyen la QT intensiva y el TCPH autélogo.

Los pacientes adultos con LMA (principalmente
aquellos de riesgo citogenético alto e intermedio)
deben ser considerados para TCPH, sin embargo, la
decision de proceder al trasplante debe individuali-
zarse valorando factores individuales del paciente y
disponibilidad de donador, entre otros*5'.

Las recomendaciones internacionales actuales para el
TCPH en LMA se basan en la estratificacion citogenética
y respuesta a la terapia de induccién (Tabla 7)%"%,

La decision del trasplante de células
progenitoras hematopoyeéticas: riesgo
citogenético y molecular

Es de suma importancia desarrollar estrategias que
permitan identificar al grupo de pacientes con mayor
riesgo de recurrencia de la enfermedad, ya que la
anticipacion a la recaida permite ofrecer alternativas
terapéuticas oportunas®®.

En el estudio EORTC/GIMEMA se compar6 a
pacientes con LMA de riesgo citogenético bajo vs.
riesgo intermedio, con donador y sin donador, repor-
tando una SLE a cuatro afos del 43% en pacientes
con donador y citogenética de bajo riesgo (n = 64; el
73% recibi6 TCPH), siendo esto significativamente

mayor que la SLE del 18% (p = 0.008) en el grupo que
no tuvo donador (n = 94; el 46% se sometié a TCPH).

En el ensayo MRC AML10 (Tenth Medical Research
Council Trial in Acute Myeloid Leukaemia) se observo
un beneficio significativo con el TCPH alogénico para
el subgrupo de pacientes con citogenética de riesgo
intermedio, pero no para aquellos con citogenética
favorable o de alto riesgo. En aquel subgrupo la SLE
(50 vs. 39%; p = 0.004) y SG (55 vs. 44%,; p= 0.02)
fueron significativamente mas altas entre los grupos
con donador contra los grupos sin donador.

En la actualidad los factores de riesgo moleculares
complementan a los factores de riesgo citogenéticos.
En el 40% de los casos que presentan un cariotipo
normal se recomienda realizar pruebas moleculares
(reaccion en cadena de la polimerasa [PCR] y/o hibri-
dacién fluorescente in situ [FISH]) para identificar
mutaciones como FLT3 (ITD, TKD), NPM1, CEBPA y
MLL vy asi subclasificar a estos pacientes. Con esto
se busca identificar a aquellos que se benefician de
estrategias de tratamiento mas intensivas. Por esta
razén, la ELN ha propuesto una clasificacion que
toma en cuenta ambas técnicas (Tablas 8 y 9)5.

Las recomendaciones de la ELN se muestran en
las figuras 4 y 5.5%%

Tipos de trasplante
TCPH aLogenico vs. TCPH autdLoGo
El TCPH alogénico en los pacientes con LMA de

riesgo citogenético y/o molecular alto es parte del
tratamiento estédndar en la consolidacion de estos
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pacientes (de acuerdo con las recomendaciones de
la NCCN vy la ELN)***2, En el estudio del EORTC/
GIMEMA se reporta una SLE a cuatro afos del 43%
en los pacientes con LMA de riesgo alto sometidos a

Clasificacion de la European LeukemiaNet de los
pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) en grupos
pronéstico, segun la citogenética y el perfil molecular

Riesgo t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1
favorable inv (16)(p13.1922) o t (16;16)(p13.1;922);
CBFB-MYH11
Cariotipo normal y mutacion de NPM1 sin ITD-FLT3
Cariotipo normal y mutacion de CEBPA
Riesgo Cariotipo normal y mutacién de NPM1 con
intermedio-|  ITD-FLT3
Cariotipo normal sin mutacion de NPM1 con
ITD-FLT3
Cariotipo normal sin mutacion de NPM1 ni ITD-FLT3
Riesgo t(9;11)(p22;G23); MLLT3-MLL
intermedio-Il  Otras alteraciones citogenéticas no catalogadas en
el grupo de riesgo favorable o desfavorable
Riesgo inv (3)(921g26.2) 0 t (3;3)(921;926.2); RPN1-EVIT. t
adverso (6;9)(p23;934); DEK-NUP214.

t (v; 11)(v; g23); reordenamiento MLL -5 o del (5q);
-7; abnl (17p); cariotipo complejo

Adaptada de Déhner, et al., 2010%.

trasplante comparado con el 18% en aquellos que no
contaban con donador disponible. Sin embargo, en
los pacientes con LMA de riesgo intermedio la SLE
fue del 45 y 48.5%, respectivamente, sin impacto en
la SG, lo que sugiere utilidad del auto-TCPH en este
ultimo escenario, principalmente en aquellos pacien-
tes que no cuentan con un donador relacionado®.

El beneficio de la consolidacién con auto-TCPH en
pacientes de riesgo intermedio (principalmente aque-
llos con FLT3-ITD no mutado) radica en obtener
menor recurrencia sin incrementar de manera signifi-
cativa la mortalidad no relacionada con recaida
(MNR), comparado con la consolidacién solo con QT;
asi como en reducir la MNR al compararse con el
alo-TCPH (hazard ratio [HR]: 4.16, 1C 9%), alo-TCPH?®
sin menor SLE o en SG (esto ultimo solo en pacientes
con FLT3").

La limitacion del auto-TCPH es el mayor riesgo de
recaida, tanto por la ausencia del efecto de injerto contra
leucemia como por la posibilidad de contaminacion de
la cosecha, aunque esto puede estar balanceado con
una menor mortalidad relacionada con trasplante (MRT).
La incorporacion de marcadores moleculares como la
presencia de NPM1 en ausencia de FLT3-ITD y la

Indicacion de trasplante alogénico en la primera respuesta completa (RC) de una leucemia mieloide aguda (LMA) segtn los

factores de riesgo de la enfermedad y del procedimiento

Favorable t(8,21) y leucocitos < 20 35-40
inv (16)/t (16,16)

Mutacion bialélica CEBPA

NPM1 mutado (no ITD-FLT3)

1.2 RC temprana y EMR negativa

Intermedio  t(8,21) y leucocitos > 20 50-55
Citogenética normal (o con pérdida de

cromosomas X e Y)

Leucocitos < 100 y RC temprana (post 1.

ciclo QT)

Adverso Favorable o intermedio, sin RC post-1.¢ 70-80
ciclo de QT
Citogenética normal y leucocitos > 100

Anomalias citogenéticas

Muy > 90

adverso

Cariotipo monosémico
Anomalias 3926
Expresion Evi-1 aumentada

1520 NI(<1) NI(<1) 10-15
20-25 <2 <2 < 20-25
30-40 <34 <34 <30
40-50 <5 <5 <40

EMR: enfermedad minima residual; NI (<1): no indicado o indice de riesgo inferior 0 o 1; TCPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
QT: quimioterapia; TCPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas; EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; HCT-CI: ; EMR: enfermedad minima

residual
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Algoritmo de pacientes adultos mayores con LAM candidatos a tratamiento intensivo.

Pacientos adultos
mayores con LAM
candidatos a terapia
intensmva.

T

Sin FLT3 Con FLT3

P —

LAM Secundaria Riesgo favorable Rezsgo intermedso Rie2go adverso
!
347" +/- Gentuzumab 307"
Crosumic Candidato a Alo TCPH No candidato a TCPH 3+7"+ Midostaurina
CPX-351 EMR positiva EMR negativa r T L ““'.'“"l‘:l‘:: | Proporcién alefica alta Proporcidn alelica baja

T | -

Alo TOPH o [ Auto TCPH o Ao TCPH Auto TCPH o
consoldackon consoldacion ‘mw.“;ﬂ e consolidacion
S — oo

Algoritmo de tratamiento en leucemia mieloide aguda (LMA)*. Recomendaciones de la European LeukemiaNet (ELN) (adaptada de
Mueller, et al., 2018; Cornelissen, et al., 2012)%.
*Riesgo favorable, intermedio y adverso se refiere a la clasificacion de la ELN. La consolidacion comprende quimioterapia convencional, como
altas dosis de citarabina o motoxantrona/etopdsido.

Seleccion de pacientes con leucemia mieloide aguda en 1ra RC para Alo TCPH, con base al riesgo de recaida (Dohner et al., 2017;
Schuurhuis et al., 2018), adaptado de Loke et al., 2019.

Paciente con

LAM en 1ra RC
Pt
[ T 1
Riesgo Riesgo x
| Favorable i Intermedio Riesgo Adverso
L ST = - e -
EMR negativa EMR Positiva | EMR negativa | EMR Positiva | EMRN/A
i6n i C lidacion | C: idacién | | G i C idacion

C is ion [« i ion Ci i i0 Ci is an ion C i ion C i
i con QT sola con Alo TCPH con QT sola | con Alo TCPH con QT sola con Alo TCPH con QT sola \con Alo TCPH con QT sola con Alo TCP
1 1 1

Seleccion de pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) en primera respuesta completa (RC) para trasplante de células progenitoras
alogénico (alo-TCPH), con base en el riesgo de recaida*. Recomendaciones de la European LeukemiaNet (ELN) (adaptada de Loke, et al.J*®
Riesgo favorable, intermedio y adverso se refiere a la clasificacion de la ELN. EMR: enfermedad minima residual; N/A: no aplica; QT: quimiote-
rapia; RE: riesgo estimado.

enfermedad minima residual (EMR) negativa pueden El CIBMTR (Center for International Blood and
definir mejor aquellos pacientes con LMA de riesgo inter-  Marrow Transplant Research) analizé a 1,205 adultos
medio que se beneficien de la consolidacion con  con LMA en RC1, el 28% recibieron un TCPH con
auto-TCPH®. donador haploidéntico con CY postrasplante y el
72% con un donador HLA (antigeno leucocitario huma-
no)-idéntico. En este estudio no se encontraron dife-

El trasplante haploidéntico se relacionaba con rencias en SG, SLE, recaida, MNR ni enfermedad
pobres resultados y mayores complicaciones, sin injerto contra huésped (EICH) aguda. Los predictores
embargo, el uso de la ciclofosfamida (CY) posteriora de mal prondstico en ambos grupos fueron: mayor
trasplante ha demostrado una menor MNR, menos edad, menor Karnofsky, la EMR positiva, el riesgo cito-
infecciones y una mejoria en SG®. genético y la presencia de LMA secundaria. Solo se

TCPH aLogenico vs. TCPH HAPLOIDENTICO
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describié que la EICH crénica fue menor en el tras-
plante haploidéntico vs. HLA-idéntico®".

El trasplante haploidéntico presenta una SG a dos
afos del 64.5%, SLE del 57.3%, recaida de afios
19.5% y MNR del 23.3%°%. Utilizar CPH de SP se
relaciona con mejor SG comparado con CPH de MO.
El uso de sangre de MO presenta menor incidencia
de EICH severa, pero mayor recaida®.

La cantidad de CPH se ha descrito como un factor
relevante. Se encontrd que dosis > 4.96 x 10*6 tuvie-
ron mayor SG y SLE y menor incidencia de recaida
en comparacion con dosis menores (36 vs. 9%; p =
0.07) con mayor EICH crénica (74 vs. 47%; p = 02).
La edad también es un factor relevante, pacientes
mas jovenes tienen mejor SG (69.9 vs. 59%; p =
0.043)%2,

En el caso de la LMA secundaria, el trasplante
haploidéntico es una alternativa. La SG a dos afos en
los pacientes con RC fue del 5y 35.3% en pacientes
con enfermedad activa (p = 0.02). El 42.1% de los
pacientes en RC estuvieron libres de EICH y de recaida
vs. 25.6% de los que tenian enfermedad activa®'.

Régimen de acondicionamiento

Se desconoce el régimen de acondicionamiento
ideal para el TCPH en LMA, en la préactica clinica
difiere segun la institucion y la experiencia. Los mejo-
res resultados parecen ser con MAC. Los acondicio-
namientos no mieloablativos se pueden considerar
para quienes no son candidatos a régimen mieloabla-
tivo, pero que han alcanzado una RC.

- Regimenes mieloablativos: consisten en un solo
agente o combinacion de agentes con los
que se espera eliminacién de las células hema-
topoyéticas en la MO y produccion de pancito-
penia profunda e irreversible. Ejemplos de estos
incluyen:
¢ Busulfan (BU) y CY.

o Melfaldn, BU e irradiacion corporal total (TBI).
e CY mas TBI.

- Regimenes de intensidad reducida: son los que
combinan el efecto antileucemia con dosis me-
nos intensivas de QT, con el objetivo de lograr
una inmunosupresién que permita el injerto y
disminuir la mortalidad por la toxicidad del acon-
dicionamiento sin disminuir el beneficio inmuno-
l6gico del trasplante. Las dosis de los agentes
alquilantes utilizados tipicamente daran lugar a
un largo periodo de citopenias graves antes de
la recuperacion de la médula. Los ejemplos de

regimenes de intensidad reducida incluyen fluda-
rabina mas melfalan o BUS-%,

La CY combinada con TBI o con BU son los dos
esquemas mas comunmente utilizados como MAC
para personas con LMA que recibiran alotrasplante.
Un estudio observacional con mas de 1,200 personas
de la base de datos de CIBMTR con LMA en RC1
encontré menor mortalidad, menor recaida y mayor
SG a cinco afios en los pacientes que recibian BU/
CY vs. CY/TBI. En otro estudio prospectivo® con
1,400 pacientes con LMA no encontrd diferencias sig-
nificativas entre los dos esquemas.

Es frecuente que los pacientes con LMA no sean
candidatos apropiados para un régimen mieloablativo
a causa de la edad, comorbilidades y otros factores.
El efecto injerto contra leucemia es un factor impor-
tante en el éxito del trasplante, por lo cual se han
considerado potencialmente utiles aquellos acondi-
cionamientos de intensidad reducida (RIC).

En un andlisis del CIBMTR® con mas de 3,700
pacientes se observé que los pacientes que recibie-
ron RIC tenian mayor edad y mayores comorbilida-
des. En los pacientes sometidos a RIC, la MRT fue
similar, sin embargo, presentaban mayor riesgo de
mortalidad por recaida. La SG ajustada a cinco afios
fue similar para ambos grupos: RIC y MAC. Una
segunda cohorte reportada por la EBMT (European
Society for Blood and Marrow Transplantation)®®
obtuvo resultados similares. En un estudio prospec-
tivo en sujetos con LMA en RC1, los menores de 50
afnos recibieron MAC y los mayores de 50 recibieron
RIC, y se observé SLE significativamente menor en
el grupo de RIC.

Mantenimiento

La terapia de mantenimiento juega un rol impor-
tante en diversas patologias hematoldgicas, sin
embargo, esta terapia es controvertida en LMA,
excepto en leucemia promielocitica aguda (LPA),
donde su uso esta bien establecido. El objetivo del
mantenimiento en pacientes con LMA en RC es lograr
remisiones duraderas, mejorar la SG o incluso lograr
una cura. El mantenimiento podria desempefar un
papel crucial en subconjuntos especificos de pacien-
tes, como aquellos con caracteristicas bioldgicas
adversas, pobre respuesta molecular a las QT o res-
puesta morfoldgica con EMR positiva, ya que presen-
tan un alto riesgo de recaida, siendo a la fecha un
gran desafio®.
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Diferentes grupos de trabajo han realizado estudios
basados en QT convencional, inmunoterapia, agentes
hipometilantes y nuevas terapias blanco como man-
tenimiento, sin embargo, hasta ahora no hay datos
suficientes para estandarizar su empleo™.

Durante las ultimas tres décadas se han estudiado
diferentes estrategias para mantener una RC o erradi-
car la EMR. Hacia los afios 80 se introdujo el uso de
QT en monoterapia, asi como en combinaciones,
mejorando la SLE, pero la SG a cinco afios no fue
estadisticamente significativa. Dentro de los farmacos
mayormente usados como monoterapia se encuentra
la citarabina a bajas dosis, observandose un aumento
de la SLE a tres afios de hasta el 20%, sin cambios
significativos en la SG. En cuanto a las terapias com-
binadas, se describe el uso de dosis bajas de citara-
bina con tioguanina o DNR, mejorando la SLE a dos
afos y medio hasta un 30%, sin embargo, no se repor-
taron datos sobre la SG™.

El uso de inmunoterapia como el interferon-gamma
(IFN-y) y la interleucina 2 (IL-2) también se ha des-
crito, sin embargo, no se ha visto un efecto de estas
en términos de SG o SLE™. En lo que respecta a la
talidomida, lenalidomida o pomalidomida, se reco-
miendan en pacientes con deleciéon del cromosoma
5. En el ensayo LENAMAINT (Lenalidomide
Maintenance Therapy in Patients With Myelodysplastic
Syndromes or Acute Myelogenous Leukemia)
(fase )3, se administro la lenalidomida después del
TCPH, demostrando un aumento de EICH, por lo que
este estudio fue suspendido.

Los hipometilantes como estrategia de manteni-
miento también han sido estudiados. En los estudios
de los grupos de HOVON (Hemato-Oncologie voor
Volwassenen Nederland) y el UKNCR (UK National
Cancer Registry), se empled azacitidina como man-
tenimiento en diferentes dosis en pacientes no elegi-
bles para trasplante, mejorando la SLE, sin lograr
mejoria en SG, excepto por el subgrupo con EMR
negativa que si obtuvo beneficio en SG (40.5 vs.
13.5%; p = 0.03)". El grupo del MDACC (MD Anderson
Cancer Center) también ha empleado azacitidina,
mientras que el CALGB (Cancer and Leukemia
Group B [Alliance]) usé decitabina en pacientes post-
TCPH con resultados similares’.

Actualmente se investiga el papel potencial de las
terapias blanco de los anticuerpos monoclonales
anti-CD33, como el GO, para mantenimiento como
monoterapia 0 en combinacion. El grupo japonés pro-
puso mantenimiento con 5-azacitidina y GO en
pacientes en RC1 post-TCPH con tendencia hacia una

mejor SG (70 vs. 59.8%; p = 0.138) y SLE (60 vs.
42.8% a un ano, p = 0.222) en comparacion con un
grupo de control. Sin embargo, 8 de cada 10 pacien-
tes requirieron la interrupcion del tratamiento con GO
debido a infecciones, recaidas u otras causas’.

Los inhibidores de FLT3 también se han investi-
gado en el contexto de mantenimiento. Recientemente,
el ensayo SORAML (Addition of sorafenib versus pla-
cebo to standard therapy in patients aged 60 years
or younger with newly diagnosed acute myeloid leu-
kaemia) realizado por el grupo aleman utilizé sorafe-
nib en la induccidn y consolidacién con mantenimiento
en los pacientes que alcanzaron RC, sin diferencias
entre la SG o SLE contra el grupo control.
Posteriormente, el estudio SORMAIN (Sorafenib
Maintenance After Allogeneic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation for Acute Myeloid Leukemia With
FLT3-Internal Tandem Duplication Mutation) demos-
tré que reduce significativamente el riesgo de recaida
o muerte en pacientes con LMA con FLT3-ITD posi-
tivo sometidos a TCPH en RC1. La SLE a dos afios
en los pacientes que recibieron sorafenib fue signifi-
cativamente mayor comparados contra placebo
(85 vs. 53.3%; p = 0.0135); no se alcanzé el tiempo
se seguimiento para SG, pero la probabilidad esti-
mada de supervivencia fue del 90% para sorafenib
vs. 66% con placebo (p = 0.007)"".

El estudio RATIFY (CALGB 10603) utilizé6 midostau-
rina como mantenimiento a 12 meses con aumento de
la SG comparado con el tratamiento estandar (74 vs.
26%; p = 0.044). Los inhibidores de IDH como el ivo-
sidenib o enasidenib se han estudiado en combinacion
con la terapia de induccién y consolidacion, teniendo
un perfil de seguridad aceptable. Se observaron tasas
de remisién sdlidas, RC sin ERM vy eliminacién de
mutaciones en una poblacion de pacientes con LMA
de alto riesgo con mutacion en IDH no elegibles para
TCPH. Aun se encuentra en fase de estudio el mante-
nimiento con estos farmacos post-TCPH con resulta-
dos preliminares alentadores’.

El desafio actual es desarrollar estrategias tras la
remision basadas en evidencia sustentable, que sean
seguras y bien toleradas, capaces de reducir la recaida
y prolongar la SG. El desarrollo de una terapia de man-
tenimiento eficaz todavia es un reto y sera pieza fun-
damental para el tratamiento en LMA de alto riesgo. La
QT de induccién seguida de consolidacion con QT o
TCPH sigue siendo la terapia estédndar para los pacien-
tes con LMA.
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Recaida postrasplante

La recaida es la principal falla a la respuesta en un
trasplante, seguida de otras complicaciones como
EICH e infecciones. Hay diferentes factores que pue-
den llevar a una recaida postrasplante y se observa
mas frecuentemente en los trasplantes autélogos y
alogénicos con esquemas de RIC que en los trasplan-
tes alogénicos con esquemas mieloablativos.

En la biologia de la recaida puede intervenir el
microambiente tumoral y su interaccién con las célu-
las madre tumorales residuales, la pérdida del reco-
nocimiento por moléculas de HLA y la ausencia de
reactividad por células T7°.

El primer afo postrasplante es el periodo de mayor
incidencia de recaida. En el trasplante alogénico varia
de un 30 a 80% vy el principal factor es la biologia de
la enfermedad.

En los pacientes con alto riesgo de recaida se han
desarrollado estrategias para disminuir el riesgo,
como son: a) profundizar la respuesta pretrasplante
logrando una EMR negativa; b) optimizar el régimen
de acondicionamiento de acuerdo con el paciente y
la enfermedad para eliminar la enfermedad residual,
y c¢) ofrecer terapia de mantenimiento postrasplante
en pacientes candidatos (p. €j., 5-azacitidina, sorafe-
nib, midostaurina)®.

La infusién de linfocitos del donante (ILD) se puede
realizar con una intencidn profilactica para convertir un
quimerismo mixto a uno completo o en aquellos pacien-
tes con alto riesgo de recaida temprana, con una inten-
cion terapéutica acompafiada de QT.

Cuando se presenta la recaida postrasplante, la QT
de reinduccion seguida de ILD o un segundo alo-
TCPH son las mejores opciones. En LMA/SMD, en un
estudio de 28 pacientes tratados con azacitidina + ILD
de forma escalonada (5 x 108, 5 x 10" y 5 x 10*%), el
36% de los pacientes lograron RC y el 32% lograron
una EMR negativa. La mediana de SG fue de 10
meses; 18 pacientes fallecieron por recaida con una
mediana a meses®'.

En el caso del trasplante haploidéntico para LMA,
la ILD es una alternativa para el manejo preventivo o
terapéutico. Las infusiones se deben mantener hasta
lograr la RC con un intervalo de cuatro a seis sema-
nas y de forma escalonada, tratando en sus objetivos
de mantener un quimerismo > 90%; siempre se deben
vigilar sintomas o signos de EICH.

La EBMT recomienda una dosis inicial de 1 x 10°
CD3 y dosis escaladas de acuerdo con la respuesta,
aunque el grupo francés también ha recomendado

dosis menores iniciales de 1 x 10° CD3. En el caso de
T haploidéntica se aconseja incluir un esquema corto
de inmunosupresores posterior a la ILD ante el alto
riesgo de EICH con ILD. En caso de presentarse
recaida la ILD siempre debe ir acompafnada de QT®.

Si los pacientes logran una nueva RC, la mejor
opcion de consolidacion es un segundo TCPH alogé-
nico, el cual se debe ofrecer a pacientes jovenes con
buen estado funcional que presentan recaida des-
pués de un afio del primer trasplante. No se ha visto
que el uso de un donador alternativo impacte en la
recaida, SG y SLE.

El papel de un segundo alo-TCPH debe ser consi-
derado como la preferencia de consolidaciéon cuando
se usan tratamientos novedosos (inotuzumab ozoga-
micina, terapia con células T con receptores quiméri-
cos de antigenos (CAR-T) y blinatumomab, en el caso
de leucemia aguda linfoblastica)®.

Lamentablemente, el prondstico en pacientes con
recaida postrasplante es muy malo, con mediana de
supervivencia menor a un afo. La agresividad de la
recaida da poco margen de accién y opciones. El uso
de inmunoterapia y terapias con células CAR-T puede
ofrecer mejores resultados en esta poblacion.

Diagnéstico y monitorizacion de
enfermedad minima residual por citometria
de flujo

El inmunofenotipo para diagndstico por CMF con-
siste en determinar la presencia de marcadores celu-
lares que identifican a las células neoplasicas de la
LMA. Acorde al panel del consorcio EuroFlow, Unica
estrategia estandarizada para CMF de ocho colores y
adoptada en mas de 3,500 laboratorios en el mundo,
se han definido los marcadores y sus fluorocromos,
mismos que se analizan en forma multiparamétrica y
simultanea, proporcionando la mayor informacion,
estandarizando incluso la estrategia de andlisis, esta-
bleciendo minimo 300,000 eventos de adquisicion
(Tabla 10)848,

El panel EuroFlow diagnéstico de LMA incluye mar-
cadores de maduracion de lineas celulares neutromo-
nocitica, eritroide, megacariocitica, asi como células
dendriticas y mastocitos (Tabla 11).

Para el analisis de diagndstico y EMR se recomienda
enviar una muestra de MO en &cido etilenodiaminate-
traacético dentro de las primeras 24 a 72 horas de
extraccién (conservada a temperatura ambiente)®’.

En las instituciones donde no se puede realizar el
panel completo se recomienda el uso de los
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Combinaciones de cribado de EuroFlow para leucemias agudas (ALOT)

cyCD3 CD45
Adaptada de van Dongen, et al., 20127

cyMPO

cyCD79a

CD34 CD19 Ccb7 smCD3

Panel de Euroflow para leucemia mieloide aguda (LMA)/sindrome mielodisplasico

1 HLADR  CD45 CD16 CD13 CD34 CD117
2 HLADR CD45 CD35  CD64 CD34 CD117
3 HLADR CD45 CD46 CD105 CD34 CD117
4 HLADR  CD45 NuTdT  CD56 CD34 CD117
5 HLADR CD45 CD15 NG CD34 CD117
6 HLADR CD45 CD42a (CD203c CD34 CD117
y CD61
7 HLADR CD45 CD41 Cd25 CD34 CD117

Adaptada de van Dongen, et al., 20127

marcadores CD7, CD3cyt, CD11b, CD13, CD15, CD19,
CD33, CD34, CD45, CD56, CD117, HLA-DR, MPOc y
su analisis con los parametros Forward scatter/Side
scatter?*.

En el caso de sospecha de estirpe monocitica se
deben incluir, ademas: CD64, CD14 y CD300e, asi
como determinaciones complementarias, se pueden
agregar los siguientes marcadores: CD36, CD105,
CD41, CD6%.

Se recomienda controlar los recuentos sanguineos
completos, incluida la cuenta plaquetaria, cada uno a
tres meses durante los primeros dos afos después de
que los pacientes hayan completado la terapia de con-
solidacidn; luego se recomienda cada tres a seis meses
a partir de entonces, hasta cinco afios. La evaluacién
de la MO siempre debera incluir la medicién de la EMR
y se recomienda cada seis meses, independientemente
de los valores de BH, o antes en caso de alguna alte-
racion de esta®®e,

Monitoreo de Ia enfermedad minima
residual

EMR en LMA se refiere a la presencia de células
leucémicas remanentes detectados después de una

CD11b  CD10 Diagnéstico y clasificacion de maduracion
neutrofilica
CD300e CD14 Diagnostico y clasificacion de maduracion
(IREM2) monocitica
CD33  CD71 Diagnostico y clasificacion de maduracion
eritroide
CD7 CD19  Expresion aberrante de marcadores linfoides
CD22  CD38 Expresion aberrante de células madre
CD123  CD4 Diagnostico y clasificacion de LMA
CD42b  CD9  Caracterizacion de leucemia

megacarioblastica y mastocitosis sistémica

intervencion terapéutica, ya sea por técnicas molecu-
lares o CMF. La determinacion de EMR debe reali-
zarse después de obtener la RC, con los criterios
definidos para LMA, para establecer el concepto com-
binado RC-EMR. La importancia de la utilidad de la
EMR radica en el seguimiento de la respuesta tera-
péutica y, asimismo, es uno de los mas importantes
factores prondsticos.

Para el monitoreo de la EMR en LMA en el com-
partimiento de la MO, dos de las técnicas mas utili-
zadas son la PCR cuantitativa en tiempo real
(RTg-PCR) y la CMF. La RTg-PCR amplifica las ano-
malias genéticas asociadas a la leucemia, mientras
que el perfil de CMF detecta los inmunofenotipos
asociados a la leucemia. Otros métodos como los de
imagen (tomografia por emision de positrones-tomo-
grafia computarizada [TC], resonancia magnética
[RM]) o de patologia molecular, quedan a criterio del
médico clinico para aplicar en caso necesario, donde
el componente infiltrativo tisular es importante (p. €j.,
sarcoma mieloide o leucemia aguda monocitica) y la
medicion Unicamente en MO no sea suficiente para
definir el estatus de la EMR.

La RTg-PCR tiene una sensibilidad de 10-4 a 10-6,
mientras que la CMF tiene una sensibilidad entre 10-4
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Recomendaciones para valoracion de enfermedad minima residual (EMR) de la European LeukemiaNet (ELN)

Citometria de flujo
1

2

Utilizar los siguientes marcadores en un panel para EMR:

CD7, CD11b, CD13, CD15, CD19, CD33, CD34, CD45, CD56, CD116, HLA-DR (esqueleto: CD45, CD 34, CD117,
CD13, CD33)

Si es necesario, afiadir un tubo monocitico conteniendo: CD64, CD11b, CD14, CD4, CD34, HLA-DR, CD33, CD45
Integrar el abordaje clésico de inmunofenotipo asociado a leucemia (LAIP) con el abordaje diferente de lo normal
(DIN). Para rastrear todas las aberraciones (més allé del diagnéstico, incluyendo aberraciones nuevas formadas

posdiagndéstico) aplicar un panel completo al diagndstico y en el seguimiento

S Aspirar 5 a 10 ml de MO en EDTA y utilizar la primera muestra para valoracién de EMR. Sangre periférica con
menor contenido de células residuales no debe ser utilizada para valorar EMR

4 Usar 500,000 a 1,000,000 de leucocitos como minimo, utilizar la mejor aberrancia disponible y relacionarlo con

leucocitos CD45+

5 Para definir <EMR negativa» y «EMR positiva» se recomienda por ELN un punto de corte < 0.1%, sin embargo,
nosotros sugerimos un punto de corte en < 0.01%, ya que pacientes con EMR < 0.01% se asocian a un mejor

prondstico

6 La muestra de MO debe almacenarse y/o transportarse a temperatura ambiente por un periodo méximo de 3 dias

Técnicas moleculares

Para el analisis molecular de EMR el anticoagulante utilizado para la toma de muestra puede ser heparina o EDTA

1 Aspirar 5 a 10 ml de MO y utilizar la primera muestra para valoracién de EMR
2 La expresion de WT1 no debe ser utilizada como marcador para EMR, a menos que ningln otro marcador esté

disponible en el paciente

8 No utilizar mutaciones en FLT3-ITD, FLT3-TKD, NRAS, KRAS, DNMT3A, ASXL1, IDH1, IDH2, MLL-PTD y niveles
de expresion de EVI1 como marcadores Unicos de EMR. Sin embargo, estos marcadores pueden ser de utilidad
cuando se utilizan en combinacion con un segundo marcador de EMR

4 Se define progresién molecular en pacientes con persistencia molecular como un incremento en el nimero de
copias > 1 1og10 entre dos muestras positivas. Se debe reportar el nimero absoluto de copias para permitir al

clinico hacer sus propios juicios

5 Se define recaida molecular como un incremento del nivel de EMR > 1 1og10 entre dos muestras positivas en un

paciente que previamente estaba negativo

6 La conversion de EMR negativa a positiva en sangre periférica o MO debe ser confirmada 4 semanas después de
la toma de la muestra inicial en una segunda muestra tomada de sangre periférica y MO

MO: médula 6sea; EDTA: 4cido etilendiaminotetraacético.
Adaptada de Schuurhuis, et al., 2018%

y 10-7. El punto o valor de corte recomendado es
0.1%, pero considerando el actual desarrollo de la
CMF de nueva generacion o alta sensibilidad se
puede considerar ampliar un punto de corte mas alto,
hasta 0.01%, para tener un mejor valor prondstico.

Las caracteristicas y especificaciones de ambas
metodologias recomendadas por la ELN para realizar
la EMR en LMA y los momentos clinicos para medirse
se puntualizan en la tabla 12.

Debemos sefalar que actualmente falta una estra-
tegia estandarizada para EMR por citometria de flujo
para LMA validada con una publicacién. Asimismo,
por la existencia de diferentes valores de corte esta-
blecidos, se siguen las recomendaciones de expertos
reconocidos (estrategias armonizadas). Es por ello
que en este consenso recomendamos utilizar los mis-
mos paneles de diagndstico de EuroFlow, desarro-
llandose en funcién del conocimiento del
inmunofenotipo diagndstico inicial o en ausencia de
este, la busqueda de células neoplasicas con fenotipo
diferente a los precursores mieloides normales.
Considerando también una combinacién de ambas

para aumentar la confiabilidad del analisis de EMR
(Tabla 13)84.

Recaida, refractariedad e infiltracion a
sistema nervioso central

Los pacientes con LMA en recaida y refractarios
representan uno de los retos mas grandes para el
hematdlogo, ya que la primera es la causa mas comun
de falla al tratamiento®. Aproximadamente el 20% de
los pacientes demuestran falla primaria a la induccién
(FPI) y un 40% presentaran recaidas tras alcanzar
una RC?. Los resultados en estos pacientes son
generalmente muy pobres, con sobrevidas globales
de menos del 10% a tres afios®. Ahora se reconoce
la biologia compleja de la LMA, su entendimiento ha
llevado al desarrollo de otros tratamientos, con espe-
cial interés para los considerados agentes blanco.
Hoy en dia aun no se establece una estrategia defi-
nitiva para el tratamiento de los pacientes en recaida
o refractarios®'.
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Seguimiento con enfermedad minima residual (EMR) por citometria de flujo (CMF) y técnicas moleculares

Refinar la remision completa (RC) basada en morfologia con la valoracién de EMR, debido a que la RC EMR es un
nuevo criterio de respuesta en las recomendaciones de 2017 de ELN

Utilizar EMR para refinar la valoracién de riesgo previo al tratamiento de consolidacion, el tiempo postinduccion
maés cercano al tratamiento de consolidacion es recomendado

2 La monitorizacion de EMR debe ser considerada parte de la atencion estandar de pacientes con LMA
Seguimiento més alla de 2 afios de vigilancia: se debe basar en el riesgo de recaida del paciente y debe individualizarse

3 Pacientes con mutacion en NPM1, RUNX1-RUNXT1, CBFB-MYH11 o PML-RARA deben tener valoracién molecular
de enfermedad residual en el punto de tiempo clinico informativo
No valorar EMR molecular en subtipos distintos a LPA, LMA CBF y LMA NMP1 mutado

4 Para pacientes con LMA no incluidos en los subgrupos molecularmente definidos arriba, la EMR debe valorarse
utilizando CMF
Durante la fase de tratamiento se recomienda valoracién de EMR molecular como minimo al diagndstico, posterior a
2 ciclos de quimioterapia estandar de induccién/consolidacion y posterior al fin de tratamiento en MO

5 Durante el seguimiento de pacientes con PLM-RARA, RUNX1-RUNXT1, CBFB-MYH11, NPM1 mutado y otros
marcadores moleculares, se recomienda valoracion de EMR molecular cada 3 meses por 24 meses posterior al término
del tratamiento, en sangre periférica y MO. Alternativamente se puede valorar en sangre periférica cada 4 a 6 semanas

6 Falla a lograr RC EMR negativa o incremento de los niveles de EMR durante o después de la terapia son asociados
con recaida de la enfermedad y resultados inferiores, y se debe considerar un cambio en el tratamiento temprano

7 En LPA el punto mas importante en EMR es alcanzar la negatividad en PCR para PLM-RARA, el final del tratamiento
de consolidacion

8 Para pacientes con el gen de fusién PLM-RARA de riesgo bajo/intermedio en el score Sanz, quienes son tratados
con ATO y ATRA, el anélisis de EMR debe continuar hasta que el paciente esté en RC EMR negativa en MO y
entonces debe ser terminado

9 Niveles detectables de PML-RARA por PCR durante tratamiento activo de LPA no deben cambiar el plan de
tratamiento para un paciente individual
Un cambio en el estatus de PML-RARA por PCR de no detectable a detectable, y confirmado al repetir la muestra,
debe ser interpretado como una inminente recaida en LPA

10 Pacientes con LMA CBF deben tener una valoracién inicial de EMR después de 2 ciclos de quimioterapia, seguido
de medicion serial cada 3 meses por al menos los primeros dos afos de término de tratamiento

11 Se debe valorar EMR pretrasplante

12 Se debe valorar EMR postrasplante

Todos los ensayos clinicos deben requerir valoracién de EMR molecular y/o por CMF en todos los momentos de

evaluacion de respuesta

ELN: European LeukemiaNet; LMA: leucemia mieloide aguda; MO: médula ésea; LPA: leucemia promielocitica aguda; LMA CBF: ; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; ATO:

triéxido de arsénico; ATRA: 4cido transretinoico
Adaptada de Schuurhuis, et al., 2018

Por lo anterior, el seguimiento y valoracion del
estado de la enfermedad es indispensable para la
toma de decisiones terapéuticas. Los posibles pano-
ramas posteriores al inicio del tratamiento se exponen
a continuacion.

Recaida de la enfermedad

La situaciéon en la que un paciente que alcanzd
previamente la RC y que desarrolla posteriormente
una enfermedad recurrente se conoce como recaida.
Este concepto se relaciona con dos categorias, a
saber: recaida morfolégica, ya sea en MO o

extramedular; o la deteccién de una EMR previa-
mente negativa®. La presencia de un 5% 0 mas blas-
tos en la MO o en SP corresponde a una recaida
morfoldgica®. La EMR puede ser evaluada usando
una amplia variedad de técnicas, las cuales al no
encontrarse cualitativa y cuantitativamente estandari-
zadas constituyen un reto en la practica clinica
diaria®.

Enfermedad refractaria primaria

También conocida como FPI, es un estado de per-
sistencia de la leucemia con un 5% o mas blastos
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después de al menos dos ciclos de QT intensiva de
induccién. Cabe mencionar que el punto de corte del
5% es un parametro arbitrario sujeto a una evaluacién
morfoldgica, por lo que se sugiere sea respaldado y
complementado con técnicas altamente sensibles y
especificas de deteccion de la EMR (Tabla 14).

Prondstico en pacientes refractarios o en
recaida

Algunos factores pueden afectar la respuesta al tra-
tamiento en la recaida o refractariedad. En el estudio
inicial de Breems et al., donde se analizan los factores
prondsticos, se incluyen 667 pacientes con LMA en
primera recaida sin incluir LMA M3, con una edad de
15-60 afios. De acuerdo con sus resultados, cuatro
parametros fueron los mas relevantes para la recaida:
duracion corta de la RC, edad al momento de la
recaida, cariotipo no favorable y realizacién previa de
trasplante de células hematopoyéticas. Usando este
sistema se definen tres grupos: prondstico favorable
(grupo A), con una SG a un afio del 70% y del 46% a
cinco anos; prondstico intermedio (grupo B), con una
SG a un afio del 49% vy a cinco afios del 18%; mal
prondstico (grupo C), con una supervivencia global a
un afio del 16% y del 4% a cinco afos®%.

Otro estudio fue llevado por Chevallier et al., publi-
cado en el 2011, basado en la duraciéon de la RC,
mutacion FLT3 y alteraciones citogenéticas. También
clasifica el sistema en tres grupos: bueno, intermedio
y mal prondstico, que de acuerdo con un puntaje nos
muestra la supervivencia global a dos afios (Tabla 15).

Tratamiento de la leucemia mieloide aguda
en recaida o refractaria

La eleccion del tratamiento depende del prondstico
durante la recaida o la refractariedad. En general,
suele ser peor en esta ultima. De acuerdo con Breems
et al., existen tres grupos de riesgo: bajo, intermedio y
alto®.

- Riesgo alto: mala respuesta al tratamiento «es-

tandar», se prefiere un ensayo clinico.

- Riesgo intermedio y bajo: tratamiento «estandar»

intensivo (p. ej., FLAG-IDA). Otros esquemas de
QT intensiva pueden usarse de acuerdo con la
disponibilidad y experiencia de cada sitio. No hay
diferencias significativas entre la RC a cada uno.
Estos esquemas de tratamiento requieren pa-
cientes con minima comorbilidad y generalmente
menores de 60 anos (fit).

Criterios de respuesta de Leucemia Mieloide Aguda

Enfermedad Ausencia de respuesta completa o respuesta

refractaria completa con recuperacién hematologica

primaria incompleta con al menos dos ciclos de
quimioterapia intensiva

Recaida Deteccion de 5% o mas blastos en médula
6sea, identificacion de blastos en sangre
periférica o enfermedad extramedular

Enfermedad Deteccion de enfermedad minima residual

minima residual definida por técnicas moleculares o citometria

de flujo posterior a un resultado negativo previo

Sistema prondstico de Breems para leucemia mieloide
aguda (LMA) en primera recaida

Sistema prondstico de Breems para LMA en
primera recaida

Buen prondstico: 1-6 puntos

Prondstico intermedio: 7-9 puntos

70%
49%

46%
18%

Prondstico adverso: 10-14 puntos 16% 4%
Duracion de la primera respuesta completa

> 18 meses 0

7-18 meses &)

< 18 meses 5
Perfil citogenético al diagnostico

t(16;16) 0 inv16 0

t(8;21) 8]

Otros 5
Edad al momento de la recaida

< 35 afios 0

36-45 afos 1

> 46 afos 2
Trasplante de CPH antes de la primera recaida

No 0

Si 2

SG: supervivenvia global; CPH: células progenitoras hematopoyéticas.
Adaptada de Estey, et al., 2018,

Como regla general, debe evitarse la exposicion a
los mismos agentes y dosis empleados en la induc-
cién. La excepcion puede ser la recaida tardia® .

Aunque la QT intensiva «estandar» puede lograr
una nueva remisién, ninguno de los esquemas per-
mite remisiones a largo plazo y deben consolidarse,
siempre que sea posible, con TCPH (se recomienda
ver la seccién correspondiente)®.

El numero de ciclos previos, en combinacion con el
puntaje de Breems, también puede definir el trata-
miento de rescate que elegir (Tabla 16)°71%2,
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Esquemas de tratamiento intensivo «estandar»

Citarabina + daunorubicina

Dosis altas de citarabina

Dosis altas de citarabina +
mitoxantrona

Dosis altas de
citarabina+etopdsido

Mitoxantrona + etopésido

Mitoxantrona, etopdsido,
citarabina (MEC)

Gemtuzumab ozogamicina
(GO) como monoterapia o con
citarabina+mitoxantrona

Fludarabina, citarabina +
factores estimulantes de
colonias (FLAG)

Cladribina, citarabina+factores
estimulantes de colonias
(CLAG)

Ciclofosfamida + altas dosis de
etopdsido

Los efectos adversos no hematolégicos son comunes,
encontrandose en la mayorfa de los pacientes.
Incluyen: estomatitis (mayormente leve), alopecia,
néauseas y emesis (10% de los casos, severa),
diarrea. La daunorubicina puede asociarse a
reacciones de hipersensibilidad al momento de la
infusion y arritmias cardiacas; un sindrome similar a la
gripe y manifestaciones cutaneas (rash)

pueden presentarse durante la infusién de citarabina

Toxicidad no hematolégica mas comun: nauseas, emesis,
elevacion de transaminasas, diarrea, conjuntivitis, rash

y disfuncion cerebelar. La toxicidad suele ser severa en
pacientes mayores de 60 afios de edad

Agregado a los efectos adversos descritos
previamente en el recuadro superior; la toxicidad
no hematolégica incluye: estomatitis, infecciones y
neutropenia febril. Infrecuentemente y de manera
transitoria, pueden cursar con insuficiencia
cardiaca moderada y taquiarritmias

Agregado a los efectos adversos descritos previamente
con la citarabina, la toxicicidad no hematolégica
incluye: toxicidad hepatica, neuropatia periférica y
reacciones anafilacticas

La toxicidad no hematoldgica incluye estomatitis,
nauseas, infecciones y neutropenia febril.
Infrecuentemente y de manera transitoria, pueden cursar
con insuficiencia cardiaca moderada y taquiarritmias

Los efectos adversos son similares a aquellos descritos
con el esquema de mitoxantrona + etoposido, pero
también se incluye insuficiencia hepatica

Efectos adversos severos son relacionados con GO,
entre ellos se incluyen: reaccion anafilactica severa,
hemorragia, potencial teratogénico, lesion hepatica
incluyendo sindrome de obstruccion sinusoidal,
agregado a los efectos previamente descritos para
mitoxantrona + citarabina

Estudios que incluyen a adultos mayores han reportado
toxicidad no hematoldgica leve, siendo mucositis el
hallazgo mas comun

La toxicidad no hematoldgica generalmente es leve
a moderada (grado I/I) e incluye: fiebre, infecciones,
mucositis, nauseas, diarrea y alopecia

La toxicidad no hematolégica més frecuente incluye:
fiebre, infecciones, mucositis, toxicidad hepatica y
cistitis hemorragica

La reinduccion con citarabina y
daunorubicina produce remision completa
en aproximadamente el 50% de aquellos
pacientes que cursaron con una primera
remision con duracion mayor a un afo

Puede ser efectivo en el 35 al 40% de
pacientes resistentes a esquemas con dosis
convencionales de citarabina

Si una antraciclina no fue utilizada durante

la induccién, la combinacién de altas dosis

de citarabina més este analogo sintético de
antraciclina puede producir mayores tasas de
respuesta que la citarabina como monoterapia

Este esquema resulta en tasas de respuesta
similares a citarabina como monoterapia,
con una tendencia no significativa de mayor
duracion en remision

Este esquema administrado por cinco dias es
comunmente utilizado para tratar la LMA en
recaida o refractaria con tasas de respuesta
de alrededor del 40%

El esquema MEC demuestra una tendencia
a mayores tasas de respuesta completa en
pacientes menores de 60 afios de edad y

en aqguellos con citogenética de prondstico
adverso, en comparacién con el esquema de
mitoxantrona+etoposido

GO como monoterapia 0 en combinacion
con mitoxantrona+citarabina puede alcanzar
remision completa en hasta el 25-35% de los
pacientes

FLAG ha reportado tasas de remision
completa del 45-55% de los pacientes con
LMA en recaida o falla a la induccion

CLAG reporta remisiones completas en
aproximadamente el 50% de los pacientes,
con una duracion de la respuesta

de 16 semanas

Aproximadamente el 42% de los pacientes
con LMA refractaria alcanzaran una remision
completa

Los pacientes con LMA refractaria o en recaida deben ser alentados a participar en un ensayo clinico. Si bien un gran nimero de esquemas de quimioterapia han sido utilizados
en este tipo de pacientes, ninguno de ellos resulta en tasas de remisién continua aceptables. Muchos de ellos son combinaciones de esquemas intensivos que no pueden ser
utilizados con facilidad en pacientes de mayor edad, ya que estos esquemas no han sido directamente comparados. La decision yace en la experiencia del centro, asf como en las
comorbilidades y estado funcional del paciente. Si bien hemos descrito las tasas de respuesta promedio de los esquemas, la oportunidad individual de responder a un esquema en
particular yace no solo en la exposicién previa a quimioterapia, sino en otros factores asociados al paciente y a la enfermedad per se

LMA: leucemia mieloide aguda.

Adaptada de Estey, et al., 2018%'; Rowe, et al., 2010°°; Martin, et al., 2009'°; Wierzbowska, et al., 2007, Montillo, et al., 1998'%%; Parker, et al., 1997'; Amadori, et al., 1991'%.
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Impacto de los tratamientos previos en la
eleccion del esquema de rescate

Cuando existe una mutacién que puede ser «blanco»
de un tratamiento dirigido, este puede elegirse, sin
embargo, el problema radica en la disponibilidad y el
costo de estos agentes terapéuticos (Tabla 17)%.

La recaida de LMA en el paciente afioso presenta
un reto particular debido a que el estado funcional y
el indice de comorbilidad tienen una importancia
semejante a la del estado de la enfermedad. Las
opciones terapéuticas en este grupo no-fit son limita-
das. Habitualmente no son candidatos a la QT inten-
siva. Aunque no se puede considerar una edad
especifica, en este grupo se suelen incluir los pacien-
tes octogenarios. Se recomienda realizar la busqueda
de mutaciones susceptibles de terapia «blanco»,
especialmente FLT3 o IDH, que se tratan con medi-
camentos orales.

Los pacientes que recaen luego de tratamientos
hipometilantes en monoterapia o combinados (p. €j.,
venetoclax) tienen un prondstico muy malo, con
supervivencias de alrededor de dos meses.

Una vision integrada de la eleccién del tratamiento
de rescate se ejemplifica en el algoritmo de la figura 6.

Nuevas opciones terapéuticas

Existen varios medicamentos novedosos que se
han agregado al tratamiento de la LMA, tanto en
recaida/refractariedad como en primera linea.

Entre ellos destacan varias terapias «blanco», por
ejemplo: inhibidores de IDH 1y 2, de FLT3, anticuer-
pos monoclonales, inhibidores de BCL2, etc. Se pue-
den usar en combinacién con otros medicamentos,
como los hipometilantes o el CPX-351. Se describen
algunos estudios en la tabla 18. Sin embargo, por
ahora, la mayoria de ellos no estan disponibles en la
mayoria de las instituciones de salud publica del pais
y/o son de alto costo, lo que dificulta su acceso en
México.

Evaluacion y tratamiento de la leucemia
del sistema nervioso central

La infiltracion al SNC por LMA es poco frecuente,
por lo mismo son pocos los datos en relacion con la
eficacia del tratamiento y su evolucion. La frecuencia
al diagnostico es apenas del a 1% y en la recaida
alrededor del 2.9%'%.

La infiltracion a SNC esta asociada a criterios de
mal prondstico, como cariotipo complejo, niveles altos
de deshidrogenasa lactica (DHL), los subtipos LMA-
M5, la presencia de FLT3 con ITD, coocurrencia de
FLT3-ITD mas la mutacién NPM1. Esto implica ser un
factor de mal prondstico para la sobrevida general,
pues los pacientes con infiltracion documentada a
este nivel en el momento del diagndstico tienen un
desenlace inferior comparado con los pacientes sin
esta condicion, incluso a pesar del tratamiento con
QT intratecal, con una sobrevida general del 11 vs.
30% a cinco afos'™,

El diagndstico no es sencillo, se estima que de los
pacientes fallecidos sometidos a autopsia puede
encontrarse hasta un 46% con infiltracion leucémica
en liquido cefalorraquideo (LCR), como sarcoma intra-
cerebral 0 meningeo; sin embargo, esta es una pobla-
cion muy seleccionada y de alto riesgo.

Factores de riesgo

Los sintomas dependeran del tipo de infiltracién,
siendo la méas frecuente en LCR que cursa general-
mente asintomatico. Ante cefalea, confusion o altera-
ciones sensoriales debe descartarse infiltracion a
SNC: realizar puncion lumbar, TC/RM, descartar
hemorragia intracraneal y/o tumoracion. Es recomen-
dable citologia y CMF del LCR.

Es importante identificar los factores de riesgo para
infiltracion de SNC para poder otorgar tratamiento
profilactico oportuno:

- Componente monocitico prominente (p. €j., leu-
cemia monoblastica/monocitica aguda o leuce-
mia mielomonocitica aguda).

— LPA con PML/RARA en recaida.

- Alteraciones moleculares/citogenéticos (FLT3
con duplicacién en tdndem interno, mutacion en
NPM1, LAM con inv(16), del(5q), Del(7q), triso-
mia(8), {(8;21) o anomalias del cromosoma 11923;
cariotipo complejo).

— Expresion de la molécula de adhesién CD56 en la
superficie de las células blasticas de leucemia.

— Hiperleucocitosis (> 100.000/ul).

- Pacientes < 2 afios.

- DHL elevada.

De corroborarse la infiltracién, debe administrarse
tratamiento especifico; si existen Unicamente factores
de riesgo y/o sospecha de infiltracion a SNC, se
sugiere administrar tratamiento profilactico.

Respecto al esquema de QT intratecal, se sugiere
que sea administrada simultaneamente con la terapia
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Tabla 17. Manejo de la leucemia mieloide aguda refractaria o en recaida

Numero de intentos previos | Sistema prondstico de Breems | Terapia de reinduccion Si se alcanza la respuesta
de reinduccion (usar alternativamente duracion completa
de la primera respuesta
completa)
0 (primer salvamento) 1-6 puntos (= 18 meses) Similar a la terapia inicial de induccién, Trasplante alogénico si es
por ejemplo: 7+3, FLAG - idarubicina,  posible, si no, autélogo si la
GCLAM enfermedad minima residual

es negativa, o ensayo clinico

0 (primer salvamento) 7-9 puntos (12-18 meses) Como lo descrito arriba, o ensayo Como lo descrito arriba
clinico
0 (primer salvamento) 10-14 puntos (< 12 meses) Ensayo clinico (considerar trasplante Como lo descrito arriba

alogénico como parte de la induccion)

1 0 mas (a partir del segundo  N/A Ensayo clinico (considerar trasplante Como lo descrito arriba
intento de salvamento) alogénico como parte de la induccion)

Adaptada de Estey, et al., 2018*.

Algoritmo para la eleccion
del tratamiento en LMA en
recaida o refractaria

Tomado de De Wolf S, Tallman MS. How
| treal relapsed or refractory AML. Blood
2020; 136:1023-1032

Primera recalda: paciente
afioso o no fit o falla
primaria a la induccién o

|_____multioles recaidas 5,
Sin diana terapéutica

Primera recaida: paciente
anoso o no fit o falla

primaria a la induccion o

| milipes recaidas o, [ Inhibidor

FLT3 o IDH mutado dirigido

Figura6. Algoritmo parala eleccion del tratamiento enlaleucemia mieloide aguda (LMA) en recaida o refractaria (adaptada de DeWolf, et al., 2020°).
QT: quimioterapia; MEC: mitoxantrona, etopdsido, citarabina; FLAG/IDA: fludarabina y filgastrim/idarubicina; RC: respuesta completa;
IDH: isocitrato deshidrogenasa.

M(3)27
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Estudios actuales de tratamiento para leucemia mieloide aguda

El venetoclax es un inhibidor de

El'ivosidenib es un inhibidor de

El magrolimab es un anticuerpo
monoclonal anti-CD47

IMGNB32 es un conjugado
droga-anticuerpo anti-CD123

MGB453 es un anticuerpo
monoclonal anti-TIM3

El uproleselan es un inhibidor
selectivo de E-selectina
El crenolanib es un inhibidor de

El crenolanib es un inhibidor de

El venetoclax es un inhibidor de

SL-401 es una IL-3 recombinante

Edad < 40 afios y enfermedad
refractaria/recaida

Edad > 18 afios y mutacién IDH1,
refractaria/recaida

Edad > 18 afios, enfermedad recaida,
refractaria o de novo, paciente no apto
para tratamiento intensivo

Edad > 18 afios y CD123+, enfermedad
refractaria, recaida o de novo

Edad > 18 afios, enfermedad de novo,
no apto para tratamiento intensivo

Edad > 60 afos, apto para tratamiento
intensivo de induccion

Edad 18-60 afos y FLT3+y/o mutacion
D835, enfermedad de novo

Edad > 18 afios y enfermedad
refractaria o en recaida o de novo
FLT3+

Edad 18-60 afos, sin mutacion FLT3 o
invi6 ot (8;21)

fusionada genéticamente a la

Edad > 18 afos y con expresion de
CD123/IL3RA en miebloblastos

toxina diftérica trunca

NCT03826992 CPX-351 + venetoclax 1
BCL-2
NCT03471260  Venetoclax + ivosidenib + 1/2
azacitidina IDH1
NCT03248479 Magrolimab vs. magrolimab + 1
azacitidina
NCT04086264 IMGNB32 vs. 1/2
IMGNG32 + azacitidina vs.
IMGNB32 + venetoclax vs.
IMGNG32 + azacitidina +
venetoclax
NCT04150029 MGB453 + azacitidina + 2
venetoclax
NCT03701308 7+3vs. 7+ 3 + uproleselan 3
(GMI-1271)
NCT03258931 Crenolanib + 7 + 3vs. 8]
midostaurina + 7 + 3 FLT3
NCT04140487  Azacitidina, venetoclax y gliteritinib ~ 1/2
FLT3
NCT03709758 Venetoclax + 7 + 3 1
BCL-2
NCT03113643  Azacitidina, venetoclax y SL-401 1
IL: interleucina.

Adaptada de Chen, et al., 2020°°.

de induccidn sistémica, con metotrexato, citarabina y
dexametasona. Esta generalmente se administra dos
veces por semana hasta que la citologia no muestre
infiltracién y continuar semanalmente durante cuatro
a seis semanas, ajustar manejo a la practica
institucional.

El esquema HiDAC tiene una penetracion significa-
tiva a través de la barrera hematoencefalica y puede
representar una alternativa a las administraciones
repetidas de QT intratecal durante la terapia de induc-
cion. ElI LCR se debe reevaluar en cada puncién lum-
bar y al finalizar la terapia de induccion'+1%.

Leucemia promielocitica

La leucemia promielocitica (PML) es un subtipo par-
ticularmente agresivo de LMA, caracterizado por la

morfologia de los blastos leucémicos que correspon-
den a la etapa de promielocitos, una coagulopatia ries-
gosa para la vida que combina CID vy fibrindlisis, asi
como una translocacion reciproca t(15;17). Se reporta
en aproximadamente el 10% de los casos de LMA en
la literatura internacional, sin embargo, en Latinoamérica
y en particular en México se ha reportado una inciden-
cia mucho mayor que la de los paises de poblacién
caucasica, con una proporcién de hasta un 35.5%
dentro de todas las LMA, comparado con un 5-13% en
poblacion caucasica'®. La LPA tiene una morfologia y
presentacion clinica distintas que pueden estar asocia-
das con una alta tasa de mortalidad temprana debido
a una coagulopatia potencialmente mortal.

La LPA se distingue citogenéticamente por la t(15;
17). La translocacién del gen PML en el cromosoma
15 al gen RARA en el cromosoma 17, es decir, t(15;
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17) (924.1; g21.1), produce un gen de fusion PML-
RARA que puede monitorearse cuantitativamente
usando la PCR para documentar la carga de la enfer-
medad, asi como confirmar la remisién molecular.
Como énfasis adicional del atributo citogenético de
LPA, la clasificacion mas reciente de la OMS de neo-
plasias mieloides y la leucemia aguda cambid la defi-
nicion de LPA de los criterios citogenéticos de t(15; 17)
a la definicion molecular de «LPA con PML-RARA»,
para incluir reordenamientos complejos o cripticos que
conducen a un factor de transcripcion funcional'®.
También se ha reportado una mayor incidencia de la
variante de breakpoint cluster region (BCR) en el intron
6 correspondiente al tipo 1, con un 67%, muy parecido
a los asidticos y diferente nuevamente de la poblacion
caucasica'®,

La LPA puede ser de novo o secundaria. En una
revision se mencionan los siguientes puntos importan-
tes: a) la edad promedio de diagndstico es de 47 afios,
con una mayor incidencia en las mujeres; b) el riesgo
disminuye significativamente dos afios después de la
finalizacion del tratamiento para la enfermedad ante-
cedente primaria; c¢) el cancer de mama, las neopla-
sias malignas hematoldgicas, la esclerosis mdltiple y
la neoplasia maligna genitourinaria son las enferme-
dades antecedentes mas comunes; d) los inhibidores
de la topoisomerasa Il y la radiacion tienen el mayor
riesgo asociado con el desarrollo de LPA relacionada
con tratamiento (LPA-t); e) las caracteristicas de
LPA-t no son diferentes de las de LPA de novo; f) la
mutacion unica t(15; 17) es la mas comun, y g) la tasa
de remision de LPA-t es del 80%, que es comparable
a la LPA de novo. Por lo tanto, la LPA-t como la LPA
de novo se tratan y se comportan de manera
similar'®®,

La LPA representa una emergencia médica oncold-
gica. Tiene una alta tasa de mortalidad temprana, a
menudo debido a hemorragia por una coagulopatia,
que es caracteristica de esta leucemia. Para evitar esta
situacion que suele ser catastréfica, es fundamental
comenzar el tratamiento con un agente de diferencia-
cion tan pronto como se sospeche el diagndstico,
segun los criterios citoldgicos, e incluso antes de que
se haya realizado la confirmacion citogenética o mole-
cular definitiva del diagndstico'®.

Morfologia

Una de las caracteristicas que es tipica de esta
variedad de leucemia es la morfologia, que consiste

en la presencia de promielocitos atipicos en la MO y
SP. La ultima clasificaciéon de la OMS distingue dos
variantes morfolégicas: la hipergranular y la
microgranular'®.

La variedad hipergranular, o tipica, representa el
75% de los casos (Fig. 7)"": el tamafio de los promie-
locitos es variable, el citoplasma tiene abundantes
granulos grandes que tifien de rosa, rojo o purpura
con la tincion de Romanowsky; otra caracteristica
distintiva es la presencia de cuerpos de Auer, que son
estructuras tubulares de un tamafio mayor que el de
los mieloblastos de otras variedades de LMA; el
nucleo puede ser bilobulado o en forma de rifidn.

La LPM microgranular representa el 25% de los
casos (Fig. 8)""" y se denomina asi por la apariencia

A
Médula dsea con promielocitos hipergranulares y mdltiples
cuerpos de Auer (tomada de Bain, et al., 2019'%).

e

Frotis de sangre periférica de la variedad de leucemia pro-
mielocitica hipogranular con tres promielocitos bilobulados y esca-
sos granulos, pero algunos cuerpos de Auer (tomada de Bain, et al.,
2019'3).



Gaceta Médica de México. 2022;158(M3)

de tener pocos granulos en el citoplasma, esto se
debe al tamafio tan pequefio de los granulos que no
es visible'. En la variedad microgranular los pacien-
tes se presentan con un recuento mas alto de leuco-
citos. Para hacer el diagnéstico de LPM se requiere
la presencia del 30% o mas de promielocitos anorma-
les en la MO™2, Las tinciones citoquimicas en la LPM
muestran una tincién intensamente positiva para MPO
y sudan negro positivo'".

Citometria de flujo

En el inmunofenotipo de la variedad clasica se
observa ausencia de progenitores o blastos en la
ventana del CD45, con un gran numero de neutrdfilos,
lo cual da una imagen similar a una «flama» en la
ventana del CD45. Ademas, tipicamente expresan
marcadores mieloides como CD13, CD33, algunas
veces CD117 y carecen de la expresion tanto de CD34
como de CD15. La expresion de MPO esta presente
y es fuerte. Otra clave para el diagnéstico es la
ausencia de HLA-DR'®. En algunas ocasiones puede
haber expresion aberrante de antigenos de linaje B,
como el CD19"“, La expresion de CD56 en los blastos
es observada frecuentemente y estd asociada a mal
prondstico''®.

Diagnéstico citogenético y molecular

La alteracion citogenética y molecular es una carac-
teristica particular de esta variedad de LMA y permite
su clasificacion y diagnostico. La t(15;17) (q24.1;921.2)
es una traslocacion reciproca entre los brazos largos
de los cromosomas 15 y 17, lo cual condiciona el gen
de fusion PML-RARA, que se genera de la union del
receptor alfa del 4cido retinoico (RARA) en el cromo-
soma 17 con el gen de la PML en el cromosoma 15,
sin embargo, existen variables de este reordena-
miento dependiendo del cromosoma y la banda'®.

Las anomalias genéticas pueden detectarse de la
siguiente manera:

— Cariotipo convencional: es un método especifico,
pero requiere de mayor tiempo, a diferencia de
otros estudios. Puede detectar subtipos como
t(11;17) y t(5;17)°8.

— FISH: es una técnica mas rapida que la citoge-
nética convencional, pero no detecta las isofor-
mas del gen PML-RARA.

— Reaccion de cadena de la polimerasa con trans-
criptasa reversa (RT-PCR): es considerada el es-
tandar de oro para la confirmacién del

diagnostico, ya que ademas proporciona la ubi-
cacion del punto de corte y se puede utilizar para
monitorear la enfermedad'®.

Existen otras alteraciones genéticas conocidas como
variantes del gen RARA en el cromosoma 17, estas
son: 1(11;17)(g23;921) o gen PLZF-RARA, la variante
t(5;17)(935;921) o gen NPM1-RARA, la t(11;17)
(913;21) o gen NuMA-RARA y la t(17;17)(921;921) o
gen STAT5b-RARA™.

Otras  variables menos frecuentes  son
PRKAR1A-RARA, FIP1L1-RARA, BCoR, OBFC2A,
TBLR1, GTF2l, IRF2BP2 y FNDC3B; de acuerdo con
cada una de ellas dependera su tratamiento?'.

Tratamiento de induccion

El primer estudio del North American Intergroup con-
firmé una tasa de RC del 70% con &cido transretinoico
(ATRA) como agente unico, que era equivalente a las
tasas obtenidas con dosis convencionales de citara-
bina y DNR. Los regimenes de induccién con ATRA
combinados con antraciclinas (con o sin citarabina)
estan asociados con tasas de RC superiores al 90%,
como se demostrd en varios ensayos de grupos coo-
perativos grandes. Actualmente, con el empleo de regi-
menes de induccidn basados en ATRA, seguidos de
QT de consolidacién, mas del 80% de los pacientes
con LPA pueden curarse de su enfermedad’® e,

Por otro lado, la introduccion del triéxido de arsé-
nico (ATO) ha resultado en mejores desenlaces para
pacientes con LPA, desde los primeros reportes que
mostraron tasas de RC superiores a 90%'", particu-
larmente al emplearse en combinacion con ATRA',

La estratificacion de riesgo es el principal determi-
nante para la eleccion del tratamiento en pacientes con
LPA. De acuerdo con andlisis provenientes de grupos
cooperativos como GIMEMA y PETHEMA (Programa
Espaniol de Tratamientos en Hematologia), los pacien-
tes pueden ser divididos por su riesgo de recaida en
riesgo bajo, intermedio y alto'®. Otros paneles de
expertos en otras guias internacionales, como las de
la NCCN, categorizan a los pacientes en bajo y alto
riesgo de acuerdo con la cifra leucocitaria (Tabla 19)'°.

Esto es relevante, ya que los pacientes con enfer-
medad de bajo riesgo generalmente son tratados con
regimenes de consolidacion menos intensivos en
comparacion con los regimenes utilizados para
pacientes de alto riesgo'.

Los esquemas de induccion a la remision mas fre-
cuentemente empleados provienen de los ensayos
IC-APL 2006 y PETHEMA/HOVON 2005"82 'y tienen
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Estratificacion de riesgo de recaida en leucemia
promielocitica aguda

Bajo <10 > 40
Intermedio <10 <40
Alto > 10

Bajo Leucocitos < 10 x 1091
Alto Leucocitos > 10 x 107/

PETHEMA: Programa Espariol de Tratamientos en Hematologia; GIMEMA: Gruppo
Italiano Malattie Ematologiche dell’ Adulto; NCCN: National Comprehensive Cancer
Network.

Adaptada de Rego, et al., 2013"", Pollyea, et al., 2021'*.

como base el empleo de ATRA en combinacion con
antraciclicos via intravenosa.

Otros esquemas de tratamiento incluyen las combi-
naciones de ATRA con ATO'?%'25 adicionar citarabina
a los esquemas de ATRA y antraciclenos'?, asi como
algunas otras combinaciones, como ATRA + GO con'®
o0 sin ATO, de acuerdo con la estratificacion de riesgo
del paciente (Tabla 20).

Terapia de consolidacion

Debido a que la accion diferenciadora de ATRA ocu-
rre durante un periodo de tiempo mas largo que la
citorreduccion de la QT convencional, las evaluaciones
tempranas de la médula para la respuesta hematolo-
gica en los dias siete a 14 posteriores a la induccion
son engafnosas y pueden conducir a un sobretrata-
miento. La evaluacion de la médula no se recomienda
hasta la recuperaciéon de los recuentos sanguineos,
generalmente de cuatro a seis semanas después de la
induccién. El andlisis citogenético suele ser normal en
este punto, pero la remision molecular a menudo
requiere al menos dos ciclos de consolidacion. Por lo
tanto, la primera evaluacién de la remision molecular
no debe realizarse antes de la recuperacion del
recuento. En el recuento de recuperacién después de
la terapia de induccion, los pacientes deben proceder
con la consolidacién. Para los pacientes con enferme-
dad de alto riesgo, la puncién lumbar debe considerarse
en la recuperacion del conteo después de la terapia de
induccion, antes de proceder con la consolidacion'®,

Esquemas de tratamiento de induccion en leucemia
promielocitica aguda

ATRA* + idarubicina 12 mg/m? dias 2, 4, 6, 8
ATRA + daunorubicina 60 mg/m? dias 2, 4, 6, 8
ATRA + gemtuzumab ozogamicina®

ATRA + daunorubicina’ + citarabina 200 mg/m? por 7 dias
(riesgo alto)

ATRA + ATO#
ATRA + ATO + idarubicina$ (riesgo alto)

ATRA + ATO + gemtuzumab ozogamicina (riesgo alto)

*ATRA, 45 mg/m? via oral cada 24 horas hasta RC (25 mg/m? en pacientes < 20 afios).
fDaunorubicina, 50 mg/m? IV por 4 dias (3-6); 0 60 mg/m? IV por 3 dias.

*ATO, 0.15 mg/kg/dia IV; 0 0.3 mg/kg dias 1-5 y después 0.25 mg/kg bisemanal,
semanas 2-8).

SATRA dias 1-36; ATO dias 9-36; idarubicina 6-12 mg dias 2, 4, 6, 8

fGentuzumab 9 mg/m? en dia 5.

ATRA: &cido transretinoico; ATO: triéxido de arsénico; RC: respuesta completa;

IV: intravenoso.

Consolidacion con trioxido de arsénico (ATO)

Bajo - ATO 0.15 mg/kg/dia por 5 dias por 4 semanas cada

8 semanas para un total de 4 ciclos
— ATRA 45 mg/m?/dia por 2 semanas cada 4 semanas
por un total de 7 ciclos

Alto - ATO 0.15 mg/kg/d por 28 dias

- ATRA 45 mg/m?/dia por 28 dias
Por 1 ciclo
Posteriormente:
— ATO 0.15 mg/kg/dia por 5 dias por 5 semanas
- ATRA 45 mg/m?/dia por 7 dias cada 2 semanas
Por 1 ciclo

ATO: trioxido de arsénico.

Con la finalidad de disminuir la tasa de recaida en
pacientes alto riesgo, el estudio clinico LPA2005 Trial
agrego citarabina a la combinacion de ATRA y antra-
ciclico a la terapia de consolidacién. Este mismo reco-
mienda la disminucién de dosis de mitoxantrona en
pacientes de riesgo bajo a intermedio a fin de disminuir
la toxicidad (Tabla 21) (Fig. 9)'%2°,

Posconsolidacion o mantenimiento

Después de la terapia de consolidacion se evalua
la remisién molecular de los pacientes utilizando téc-
nicas de RT-PCR en muestras de MO. Para los
pacientes con PCR negativa, un tratamiento de man-
tenimiento de ATRA de uno a dos afos, que puede
combinarse con 6-mercaptopurina y metotrexato,
puede ser un enfoque razonable'®®,
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Terapia de Consolidacion

ler ciclo 2do ciclo 3er ciclo
DNR 25mg/m?/d X 4 MTZ 10mg/m?/d X 3 DNR 60mg/m?/d X 1
APL2006 | atpa 45mg/m?/dX 15 || ATRA 45mg/m2/dX 15 || ATRA 45mg/m?/d X 15

IDA Smg/m?/d X 4
ATRA 45mg/m?/d X 15

MTZ 10mg/m?/d X 3
ATRA 45mg/m?/d X 15

IDA 12mg/m?/d X 1
ATRA 45mg/m?/d X 15

Riesgo
Bajo
PA2005
DNR 35mg/m?/d X 4

Riesgo

MTZ 10mg/m?/d X 3
ATRA 45mg/m?/d X 15

DNR 60mg/m?/d X 1
ATRA 45mg/m?/d X 15

Intermedi

APL 200
D< ATRA 45mg/m?/d X 15

IDA 7mg/m?/d X 4
ATRA 45mg/m?/d X 15

PA2005

MTZ 10mg/m?/d X 3
ATRA 45mg/m?/d X 15

IDA 12mg/m?/d X 1
ATRA 45mg/m?/d X 15

DNR 35mg/m?/d X 4
Ara-C 1000mg/m2/dx 4
ATRA 45mg/m?/d X 15

Terapia de Induccién

PL 2006

MTZ 10mg/m?/d X 3
ATRA 45mg/m?/d X 15

DNR 60mg/m?/d X 1
Ara-C 150mg/m2/8hx 4

Mantenimiento (2 afos)

(ATRA + IDA vs ATRA + DNR)

Riesgo

Alt
9 IDA 7mg/m?/d X 4

Ara-C 1000mg/m2/dx 4
ATRA 45mg/m?/d X 15

PA2005

ATRA 45mg/m?/d X 15

MTZ 10mg/m?/d X 3

IDA 12mg/m?/d X 1
ATRA 45mg/m?/d X 15

Ara-C 150mg/m2/8hx 4

ATRA 45mg/m?/d X 15

ATRA = Acido transretinoico. IDA = Idarrubicina. DNR = daunorrubicina. MTZ =Mitoantrona. Ara-C = Citarabina)

Consolidacion por riesgo (adaptada de Sanz, et al., 2015'%).

APL: acute promyelocitic leukemia; ATRA: &cido transretinoico; IDA: idarubicina; DNR: daunorubicina; MTZ: mitoxantrona; AraC: citarabina;

LPA: leucemia promielocitica aguda.

SEGUIMIENTO

Criterios de respuesta posteriores a la
induccion

La RC se alcanza practicamente en todos los
pacientes con LPA y mutacion PML-RARA que
recibieron tratamiento con ATRA mas QT estandar o
ATRA mas ATO. Morfolégicamente, la diferenciacion
de los blastos se observa durante las primeras tres a
cuatro semanas de induccidn, y en ocasiones hasta los
40 a 50 dias. Esta diferenciacion tardia puede llevar a
la deteccion de la t(15:17) por citogenética convencional
o FISH, cuando estas pruebas se realizan
inmediatamente después de la induccién. En cuanto a
la evaluacién molecular temprana, en un estudio
aleatorizado se han observado transcripciones
detectables en el 76% de los que reciben ATRA-ATO
y en el 63% con ATRA-QT"1012,

Estos hallazgos morfoldgicos, citogenéticos y mole-
culares no son indicativos de fracaso de la terapia, por
lo que el tratamiento con agentes diferenciadores

(ATRA o ATO) debe utilizarse de manera continua
hasta la diferenciacion terminal con menos del 5% de
blastos en la MO.

El tiempo medio hasta lograr la RC con ATRA mas
ATO o QT es de cuatro a cinco semanas, sin embargo,
una proporcion de pacientes requiere la continuacion
hasta por ocho a 10 semanas'®',

La indicacién para la evaluacion de la MO después
de la induccién es cuestionable y tampoco existe valor
clinico de la evaluacién molecular al final de la
induccion.

Criterios de respuesta al final de la
consolidacién

El andlisis molecular de la MO después de finalizar
la consolidacién es crucial para determinar el riesgo
de recaida. El logro de la remisién al final de la con-
solidacion corresponde a la nueva respuesta, segun
la ELN, llamada respuesta completa sin enfermedad
minima residual (CR EMR-).

Dado el impacto de la positividad de EMR detectada
al final de la consolidacién en la decision terapéutica,
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se recomienda realizar una prueba de confirmacion en
MO con una diferencia de dos semanas.

La monitorizacion de la EMR de la MO se ha utili-
zado en la practica clinica habitual de todos los
pacientes y es imprescindible debido a que el trata-
miento de rescate temprano en pacientes con eviden-
cia de EMR ofrece un mejor resultado que el
tratamiento en la recaida completa.

Se recomienda que el monitoreo de EMR posterior a
la consolidacion sea solo realizado en pacientes de alto
riesgo y evitarse la medicién en pacientes de bajo riesgo.

La RTg-PCR es actualmente el método estandar
para seguimiento en LPA. Es recomendable realizar
biometrias hematicas mensuales los primeros 12
meses y cada tres a cuatro meses por dos a tres
anos'™!.

Manejo después de la consolidacion

Los pacientes con persistencia de la mutacién
definitoria al final de la consolidacion o aquellos con
recaida molecular requieren tratamiento inmediato, el
cual se debera dar de acuerdo con las recomendaciones
que se exponen a continuacion y se resumen en la
tabla 22.

Manejo de situaciones especiales y variantes
moleculares de leucemia promielocitica aguda

Desde el 2009 se han descrito 12 variantes del APL
ZBTB16-RARA, NPM-RARA, NuMA-RARA, STAT5b-
RARA, PRKAR1A-RARA, FIP1L1-RARA, BCoR,
OBFC2A, TBLR1, GTF2I, IRF2BP2 y FNDC3B. No
existe un manejo adecuado para estas variables: en
caso de ser sensibles al ATRA se sugiere manejo con
ATRA + QT; en los casos de resistencia a ATRA se
sugiere una accion terapéutica similar al resto de LMA
(Tabla 23)'32-136,

Complicaciones de la leucemia
promielocitica

Las complicaciones en la LPA que conllevan una
mortalidad elevada son la coagulopatia y el sindrome
de diferenciacion.

COAGULOPATIA

La coagulopatia asociada a la LPA constituye una
de las emergencias médicas en la hematologia,

Recomendaciones de persistencia o recaida molecular

Paciente con recaida molecular (definida como [la-B
2 PCR sucesivas positivas con transcriptos de

PLM-RARA estables o en incremento en muestras
independientes analizadas en 2 laboratorios), se

debe iniciar terapia preventiva para prevenir la

recaida franca (hematolégica)

El tratamiento de salvamento se debera considerar  IV-C
en funcion del tratamiento usado como primera linea.
- Pacientes que recayeron tras recibir ATRA+QT
deberan ser manejados con ATRA+ATO
- Pacientes que recayeron tras recibir ATRA+ATO
— Se podra omitir el tratamiento cruzado en
aquellos pacientes que presentaron una recaida
tardia (> 2 afios)

Pacientes que alcanzaron una segunda remision IV-C

molecular deberéan recibir intensificacion, idealmente
con trasplante o QT

El trasplante alogénico esta indicado en pacientes IV-C

que no alcanzaron una segunda remision molecular

El trasplante autdlogo es la primera opcién en lla-B

pacientes que alcanzaron una EMR no detectable en
médula 6sea y una PCR negativa

Para pacientes en quienes el trasplante no es una IV-C

opcién, se deberén repetir ciclos de ATO con o sin
ATRA o con QT

Para pacientes con recaida a SNC, el tratamiento IV-C

de induccion consistira en QT intratecales 3 veces
por semana con metotrexato, esteroide y citarabina
hasta negativizar la enfermedad en LCR, seguida de
6 a 10 aplicaciones de QT intratecales

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; EMR: enfermedad minima residual;
QT: quimioterapia; SNC: sistema nervioso central; LCR: liquido cefalorraquideo.

puede producir hemorragia en un 40% de los pacien-
tes, con una mortalidad por hemorragia temprana de
hasta de un 10 a 20%.

El espectro clinico comprende una CID e hiperfibri-
nélisis primaria, las cuales pueden estar presentes
desde el momento del diagndstico o producirse en el
transcurso del tratamiento con QT. Las complicacio-
nes trombdticas son menos frecuentes'™”.

FisiopATOLOGIA

Se tiene conocimiento de algunos factores que pue-
den ser de importancia para desencadenar estas
alteraciones.

Factor tisular (FT), que forma un complejo con el
factor VII para activar los factores X y IX, culminando
en la generacion de trombina, que a su vez escinde
el fibrindgeno en fibrina. El resultado final de este
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Mutaciones del gen RARA

Z/BTB16-RARA
NPM-RARA
NuMA-RARA
STAT5b-RARA
PRKAR1A-RARA
FIP1L1-RARA
BCoR-RARA
OBFC2A-RARA
TBLR1-RARA
GTF2I-RARA
IRF2BP2-RARA
FNDC3B-RARA

t(11;17)(023;021)

t(5;17)(a35;021)

t(11;17)(913;021)
der (17)

t (17;17)(921;924) or del (17)(g21;024)

t (4,17)(q12;g21)
t(X; 17)(p11;021)
t(2,17)(932;g21)
t(3;17)(q26;q21)
t(7,17)(q11;921)
(1,17)(q42;,021)

t(1;17)(942;921)

Pobre respuesta Pobre respuesta > 30
Sensible NR ?
Sensible NR 1
Pobre respuesta Pobre respuesta 9
Sensible Sensible 1
Sensible en un caso NR 2
Sensible en 2 casos Resistente en 1 caso 2
Sensible en 1 caso NR 1
Resistente NR 1
Sensible Sensible 1
Sensible Sensible 3
Sensible Sensible 1

ATRA: 4cido transretinoico; ATO: triéxido de arsénico; NR: .
Adaptada de Chen, et al., 2014'%2; Li, et al., 2015, Yin, et al., 2015'*; Cheng, et al., 2017

aumento de expresion de FT es una coagulopatia de
consumo, con disminucion de los factores de coagu-
lacion y fibrindgeno, junto con fibrindlisis secundaria,
que se desencadena por la presencia de fibrina.

Los altos niveles de subproductos de la activacion
de la coagulacion observados en los pacientes con
LPA, como los dimeros D, son una prueba adicional
de apoyo de este proceso de consumo.

La induccidn de la diferenciacion de células leucé-
micas con ATRA regula a la baja la expresion de FT,
factores procoagulantes y anexina Il, mejorando el
estado de hipercoagulabilidad.

La muerte de las células LPA por NETosis (una via de
muerte distinta de la apoptosis y la necrosis) libera cro-
matina extracelular y fosfatidilserina, que contribuyen a
un estado de hipercoagulabilidad al aumentar la genera-
cién de trombina y la formacion de fibrina, dafiando las
células endoteliales y convirtiéndolas en un fenotipo pro-
coagulante, aumentando la generacién de plasmina'®.

La hiperfibrindlisis es el resultado de la expresion
de la anexina ll, activador del plasmindgeno tisular y
urocinasa, asi como de una deficiencia adquirida de
antiplasmina alfa-2 e inhibidor del activador del plas-
mindgeno-1. La expresién de anexina Il aumenta en
la superficie de los promielocitos leucémicos. La ane-
xina Il se une al plasminégeno y su activador, el acti-
vador del plasmindgeno tisular, aumentando la
formacion de plasmina'®.

La inducciéon de la diferenciacion de las células
tumorales con &cido retinoico mas la terapia de apoyo
adecuada pueden conducir a una mejoria rapida de
la coagulopatia, principalmente al reducir el estado de
hipercoagulabilidad, pero con poco efecto sobre la via
hiperfibrinolitica.

El diagndstico es clinico y con apoyo de gabinete,
se pueden utilizar los scores de la International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) para
el diagnostico de CID inducido por LPA (Tabla 24).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la coagulopatia asociada a LPA
puede ser dificil y debe manejarse con gran atencion
a los cambios clinicos, ademds del apoyo del labora-
torio. Los parametros de coagulacion, incluidos fibrino-
geno, dimero D, tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activado y recuentos de plaque-
tas deben controlarse de cerca (Tablas 25 y 26)'%.

SINDROME DE DIFERENCIACION

El sindrome de diferenciacion (anteriormente «sindrome
de ATRA o tormenta de citocinas») se produce en apro-
ximadamente el 25% de los pacientes con LPA dentro de
dos a 21 dias después del inicio del tratamiento, y se ve
con mas frecuencia en pacientes con leucocitosis.
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indice de la International Society on Thrombosis and
Haemostasis para diagndstico de coagulacion intravascular
diseminada (CID) aguda*

Plaguetas > 100 <100 <50
PDF o DD N <5xLSN >5xLSN
TP <3s 2>3s0INR>1.3 >6s0INR15

Fibrindgeno > 1 g/l <1g/l

*Aplicar el indice solo a pacientes con una enfermedad de base conocidamente
asociada con CID. Un puntaje > 5 tiene una sensibilidad del 93% y una especificidad
del 98% para el diagndstico de CID. Considerar repetir en 1 0 2 dias.

LSN: limite superior normal; s: segundos; INR: razén normalizada internacional;

PDF: productos de degradacion del fibrindgeno; DD: dimero D; TP: tiempo de protrombina
Adaptada de Levi, et al., 2018™.

La etiologia del SD no se comprende completa-
mente, se ha relacionado con una gran carga de
células mieloides en maduracion y su produccion de
citocinas inflamatorias (Tabla 27)™'.

Cuadro clinico y diagndstico

La presentacion clinica se caracteriza por fiebre,
edema periférico, infiltrados pulmonares, dificultad
respiratoria, hipotension, insuficiencia renal, insufi-
ciencia hepatica y serositis.

El diagndstico de SD se basa en la presentacion
clinica y la terapia de diferenciacion para la LPA y
esta respaldado por una respuesta al tratamiento y la
exclusion de diagndsticos alternativos.

Un diagndstico presuntivo (basado en = 1 caracte-
risticas clinicas) (Tabla 28) permite el inicio del trata-
miento con glucocorticoides. La presencia de tres o
més caracteristicas es suficiente para un diagnéstico
clinico confiable de SD en ausencia de otra causa,
principalmente sepsis'*.

Tratamiento

El reconocimiento temprano y el manejo agresivo
con terapia con dexametasona 10 mg por via intrave-
nosa cada 12 horas durante al menos tres dias o
hasta que se resuelvan la fiebre, la disnea y la hipoxe-
mia, seguido de un ciclo de disminucion (p. ej., reduc-
cién del 50% cada dos o tres dias), han sido medidas
eficaces en la mayoria de los pacientes.

Otras intervenciones terapéuticas como el cese
temporal de ATRA o ATO, leucoféresis o el inicio
inmediato de QT citotoxica no han sido efectivas des-
pués de que se establece la dificultad respiratoria.

Intervenciones que reducen el riesgo de hemorragia
grave o mortal en la leucemia promielocitica aguda (LPA)

Inicio rapido de ATRA  El inicio de ATRA disminuye rapidamente
los marcadores de coagulopatia. Estudios
sobre si el inicio temprano de ATRA
reduce los efectos graves/hemorragias
fatales han sido retrospectivos y variables

en sus resultados

Evitar procedimientos
invasivos

No hay datos sobre complicaciones
hemorragicas después de procedimientos
invasivos, sin embargo, rara vez son
necesarios y generalmente evitables

Las pautas de consenso publicadas
abogan por evitarlas

Soporte transfusional  No existen datos rigurosos que respalden
ningun umbral o régimen de transfusion
en particular. Las pautas de consenso
publicadas a menudo abogan umbrales
especificos, aunque no se sabe si mejoran

los resultados

Citorreduccion El recuento de leucocitos es el mejor y

mas consistente predictor del rieswgo de
hemorragia grave y mortal, sin embargo, no
se sabe si una citorreduccion mas répida o

intensiva reduce el riesgo de hemorragia

Heparina La heparina terapéutica en dosis bajas tiene
algunos fundamentos tedricos en el contexto
de la CID. Sin embargo, su uso se ha
asociado con un aumento en el nimero de
transfusiones y mayor riesgo de hemorragia

tardia, sin ningin beneficio concurrente

Trombomodulina Pequenas series de casos han mostrado
una rapida mejorfa de los parametros de
laboratorio de CID entre los pacientes
con LPA. Una sola cohorte de LPA
retrospectiva demostré una reduccion de
la muerte por hemorragia

Un gran ensayo prospectivo no mostré
tal beneficio de supervivencia entre los
pacientes con CID por sepsis

Antifibrinoliticos El estudio retrospectivo mas grande de
antifibrinoliticos en LPA no demostré
mejorfa en los requerimientos de
transfusion, hemorragia mayor o muerte.
Cualquier evidencia de beneficio se ha
limitado a mejoras en los marcadores de
laboratorio y los requisitos de transfusién
en series de casos pequenos

Factor Vlla
recombinante

Un estudio prospectivo que incluyé a
muchos pacientes con LPA arroj6 tasas
mas altas de respuesta hemostatica,
cese del sangrado y menor tiempo para
controlar el sangrado, sin embargo,
ningun beneficio en la supervivencia.
Dos grandes metaanalisis en todas las
indicaciones tampoco han demostrado
ningun beneficio en la supervivencia

ATRA: &cido transretinoico; CID: coagulacion intravascular diseminada.
Adaptada de Naymagon, et al., 2020"°.
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Recomendaciones para el apoyo transfusional

Plaguetas Conteo plaguetario 20,000 a 30,000 pl

sin sangrado

Conteo plaguetario 30,000 a 50,000 wl
con sangrado

Procedimiento invasivo

Plasma fresco congelado  Tiempos de coagulacion prolongados

con hemorragia

Crioprecipitados Fibrinbgeno plasmatico por debajo de

150 mg/d|

Factores de riesgo para sindrome de diferenciacion
Factores de riesgo asociados a sindrome de diferenciacion

Leucocitosis > 10,000

Creatinina elevada > 1.4 mg/d|

Deshidrogenasa lactica > limite superior normal
IMC > 30

Porcentaje de blastos en sangre periférica > 70%

IMC: indice de masa corporal
Adaptada de De Botton, et al., 1998'*".

Diagndstico presuntivo de sindrome de diferenciacion
Fiebre > 38°C
Aumento de peso > 5 kg
Hipotensién
Disnea
Opacidades radiograficas
Derrame pleural o pericérdico
Lesion renal aguda
Grave: > 4 caracteristicas clinicas
Moderado: 3 caracteristicas clinicas
Indeterminado: 1 a 2 caracteristicas clinicas

Adaptada de Montesinos, et al., 20114,

ATRA o ATO pueden reiniciarse en la mayoria de los
casos una vez que se haya resuelto el
sindrome'#3144,

Poblaciones especiales

Pacientes médicamente aptos con caracteristicas
adversas de LMA: para pacientes mayores, médica-
mente aptos con caracteristicas citogenéticas/molecu-
lares adversas, fuera de un ensayo clinico, se sugiere
el tratamiento con DNR-citarabina liposomal (CPX-351)
0 un agente hipometilante (p. ej., decitabina o

azacitidina, cualquiera de los cuales puede combinarse
con venetoclax) en lugar de terapia 7 + 3, regimenes
alternativos de induccién de remision, otros tratamien-
tos de baja intensidad o terapia de soporte.

Para los pacientes con caracteristicas de prondstico
adversas se considera que la decitabina y la azacitidina
ofrecen un equilibrio més favorable en beneficios y
toxicidades que la terapia 7 + 3. La decitabina y la
azacitidina logran remisiones en hasta dos tercios de
los pacientes mayores con LMA y pueden prolongar la
supervivencia en comparacion con la terapia de
soporte, y la decitabina parece ser efectiva en pacien-
tes con LMA con mutaciones en TP53 y/o pobres
caracteristicas citogenéticas.

Debido a que el alo-HCT puede ser una considera-
cion para la terapia posterior a la remisién en pacientes
de edad avanzada con caracteristicas moleculares
citogenéticas/moleculares adversas, se sugiere la tipi-
ficacion de HLA en el momento del diagnéstico y la
derivacién para la consulta de trasplante temprano en
el curso de la atencion.

El uso de decitabina para el tratamiento de la LMA
y los estudios de agentes hipometilantes vs. terapia de
induccién de remisién intensiva o tratamiento de
soporte en pacientes de edad avanzada se analizan a
continuacion.

Prondstico favorable/intermedio

TERAPIA INTENSIVA

Para los pacientes con caracteristicas prondsticas
favorables o intermedias de LMA que se consideran
capaces de tolerar la induccién de remision intensiva,
tratamos con intencién curativa utilizando terapia 7 +
3. La DNR-citarabina liposémica es una alternativa
aceptable cuando esta disponible.

Pacientes adultos mayores 0 en mal estado
funcional (ECOG 2-4)

La combinacién de azacitidina con sorafenib en
pacientes con FLT3-ITD ha reportado tasas de res-
puesta del 77%'%.

Azacitidina a 75 mg/m? durante cinco dias o deci-
tabina a 20 mg/m? por siete dias mas vadastuximab
a 10 mcg/kg cada cuatro semanas demostro tasa de
respuesta global del 74%'"®.
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En un estudio fase Il, la combinacion de dosis bajas
de ARAC mas venetoclax mostré una supervivencia
a un aho del 74%'.

Leucemia mieloide aguda secundaria

Las neoplasias mieloides relacionadas con trata-
miento son una entidad descrita en la clasificacién de
las neoplasias hematoldgicas de la OMS en su revi-
sion del 2016. La LMA relacionada con tratamiento
(LMA-t) y el SMD relacionado con tratamiento (SMD-t)
son las principales entidades'®.

Concepto

La LMA-t es una entidad desarrollada en sobrevi-
vientes a una neoplasia primaria y con exposicién a
terapia citotdxica o radioterapia como tratamiento de
esta. Esto genera eventos mutacionales inducidos por
mecanismos que aun no son claros. El tiempo de
exposicion a un agente y la aparicion de la LMA-t se
conoce como latencia, y esta suele estar relacionada
al agente recibido™®.

LMA secundaria se refiere al desarrollo de un grupo
de heterogéneo LMA después de un SMD o NMP o
el antecedente de exposicién previa a terapia citoto-
toxica y/o radioterapia.

No existe diferencia en el criterio diagnéstico de la
LMA-t con respecto a la LMA primaria. Aunque en los
ultimos afos, el identificar la LMA-t como una pobla-
cién de alto riesgo ha generado inquietudes para
aclarar la biologia y las diferencias en la respuesta a
tratamiento y supervivencia de esta'.

Se considera como una entidad de mal prondstico
por el desarrollo frecuente en edad avanzada y el
asociarse a citogenética del alto riesgo. Corresponde
al 26% de los casos de LMA, la respuesta de remision
es baja, con un porcentaje del 39 al 54% de res-
puesta, independientemente del riesgo citogenético
del paciente. La edad es un factor prondstico para la
supervivencia, siendo su mediana para menores de
55 anos de 14 meses, de 55 a 74 anos de nueve
meses y mayores de 75 afios de ocho meses's'.

Los regimenes de QT combinada son el estandar
histérico de induccién para las LMA de novo y LMA
secundaria en el esquema 7 + 3, logrando una tasa de
respuesta de RC del 52%, con una SG de 10 meses.

Otros esquemas de tratamiento estan basados en
DNR liposomal (CPX-351), recomendada para

pacientes menores o mayores de 60 afos que son
candidatos a QT intensiva con historia previa de SMD
o leucemia mieloide crdnica; autorizado por la FDA 'y
la EMA, con aprobacion del estudio fase lll vs. 7 + 3
en pacientes de 60 a 75 afos, con una tasa de RC
del 37.4 vs. 24.4%, asi como incremento de supervi-
vencia global de 9.5 vs. meses para los tratados con
7 + 32,

Ivosidenib

Dirigido a IDH1 e IDH2 con una frecuencia de
presentacién del 4 y 21%, respectivamente, en los
pacientes con LMA secundaria a SMD. Se encuen-
tra actualmente en estudio clinico fase | la com-
binacién de ivosidenib via oral mas el esquema
FLAG, aun sin resultados publicados'®.

TERAPIA NO INTENSIVA

Como hemos mencionado, la LMA secundaria fre-
cuentemente estd asociada a pacientes afosos, sin
embargo, esto no los hace de primera instancia can-
didatos a QT intensiva, por lo que se debe considerar
que sean candidatos a QT de menor intensidad,
incluidos los hipometilantes, ya sea con azacitidina o
decitabina, asociados o no con venetoclax, o como
terapia Unica dosis bajas de AraC. En el estudio fase
[l AZA-001, con diagndstico de LMA con SMD de
reciente diagndstico, en los casos de LMA secundaria
en este grupo de pacientes solo se alcanzé una tasa
de respuesta del 5% en con una SG de meses'™*.

La terapia hipometilante con azacitidina o deci-
tabina en monodroga se ha reservado para
pacientes no elegibles a QT intensiva, ya que los
estudios no han mostrado diferencias en super-
vivencia global y duracion de la remision's,

El venetoclax se ha utilizado como tratamiento en
pacientes no elegibles a QT intensiva o con falla a
terapia hipometilante. La alta expresiéon de BCL-2 y
BIM en mieloblastos fue encontrada en los responde-
dores a venetoclax, lo cual impacté en una mayor
supervivencia de 364 dias vs. 24 dias en los no
respondedores'®.

La terapia combinada con venetoclax-azacitidina
vs. venetoclax-decitabina logra tasas de respuesta
global del 76 vs. 71%, respectivamente, con una
mediana de duracion de 11.3 vs. meses'™”.
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Dentro de las alteraciones genéticas asociadas a
LMA secundaria, la mutacion de FLT3 generalmente
es reportada en el 25% de las LMA de novo, en los
casos de LMA secundaria esta alteracion genética se
presenta en el 13.5% de los casos. La midostaurina
es una terapia anti-FLT3 con resultados en el estudio
RATIFY, indicada en pacientes con LMA de novo; no
se ha estudiado en paciente con LMA
secundaria's®.

Sindrome de Down

Los pacientes con sindrome de Down (SD) tienen
una mayor incidencia de LMA en relacién con la
poblacion general, tienen caracteristicas especiales
(mayor incidencia de cardiopatias congénitas, predis-
posicién a infecciones, anormalidades inmunitarias),
presentando toxicidad grave durante el tratamiento de
QT. Sin embargo, la respuesta a la QT intensiva con-
vencional es buena, con buen prondstico, pero requie-
ren de terapias de soporte mas intensas, dada la
mayor toxicidad que presentan. En este grupo de
pacientes hay una mayor incidencia de LMA megaca-
riocitica con alta sensibilidad a citarabina, incluso con
dosis bajas, por lo que los pacientes con SD podrian
beneficiarse de protocolos con decitabina y azaciti-
dina; por la presencia de cardiopatias congénitas, en
pacientes con SD la DNR-citarabina liposomal pue-
den ofrecer buenos resultados con una menor
toxicidad'®e-1e°,

Pacientes con enfermedad cardiaca

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia con-
gestiva u otra enfermedad cardiaca requieren un con-
trol cuidadoso de las grandes cantidades de liquidos
intravenosos utilizados durante la remisién de induc-
cion y pueden influir en la decisién de usar medicamen-
tos cardiotoxicos (p. €j., antraciclinas). Se debe realizar
un estudio de la funcion cardiaca, especialmente para
pacientes con antecedentes cardiacos, exposicion pre-
via a antraciclinas o sintomas cardiovasculares.

Aunque la terapia basada en antraciclinas se reco-
mienda para la induccidn de la remisidn en pacientes
con LMA, los pacientes con enfermedad cardiaca
subyacente pueden no ser capaces de tolerar el uso
de una antraciclina, ya que este agente es téxico para
las células cardiacas. Las antraciclinas no deben
administrarse sistematicamente a pacientes con una
fraccion de eyeccion basal inferior al 40%. Los pacien-
tes con una fraccién de eyeccién superior al 40%

pueden requerir monitoreo y hay pautas disponibles
para esto.

Embarazo

Las mujeres embarazadas con leucemia aguda
deben ser tratadas por un equipo multidisciplinario
que incluya hematdlogos, obstetras, neonatélogos,
anestesiologos, etc., lo cual, de acuerdo con las guias
internacionales con un grado de recomendacion 1C,
mejorard los resultados tanto para la madre como
para el producto’'.

Debido a la baja frecuencia de neoplasias hemato-
l6gicas durante el embarazo, la mayoria de la litera-
tura se basa en estudios retrospectivos, opiniones de
expertos y reportes de casos'®?,

La biopsia de MO, requerida para el diagndstico de
leucemia, se considera segura durante el embarazo
y, por lo tanto, no debe evitarse ni retrasarse su
realizacion'?,

El tratamiento especifico debe darse de manera
optima y no diferir de aquel tratamiento dado a muje-
res no embarazadas'®.

Los cambios fisiolégicos durante el embarazo
(aumento del volumen plasmatico, aclaramiento renal
y oxidacion hepatica, tercer espacio y alteracion de
la unién a proteinas) afectan la distribucion, el meta-
bolismo y la excrecion de los fArmacos quimiotera-
péuticos, lo que resulta en una disminucion de los
niveles séricos de los farmacos'8¢°.

La dosis de QT no debera reducirse y se calculara
de acuerdo con la superficie corporal actual de la
mujer embarazada, realizando los ajustes necesarios
debido a cambios en el peso durante el
tratamiento'®9166:167,

La exposicion a la QT en la fase de implantacion
(primeros 14 dias después de la concepcion) puede
resultar en un aborto espontaneo (fenémeno de «todo
0 nada»: aborto espontaneo contra embrién normal),
mientras que mas tarde, en la fase de embriogénesis
(dia 14 a semana 8 después de la concepcién) puede
resultar en efectos teratogénicos y anomalias congé-
nitas importantes'©6°,

Después del primer trimestre, la tasa de anomalias
fetales es mas baja y menos predecible, pero aun
existe el riesgo de dafio organico (especialmente en
o0jos, genitales, sistema hematopoyético y SNC), res-
triccion del crecimiento intrauterino (RCIU), muerte
intrauterina y parto prematuro'’®.

Si las pacientes embarazadas presentan neutrope-
nia febril (FN) debe evitarse el uso de quinolonas,
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tetraciclinas y sulfonamidas (grado 1B). La anfoteri-
cina B o los derivados lipidicos son los antimicéticos
de eleccién en el embarazo (grado 2C)™%'1,

El uso de G-CSF durante el embarazo se considera
seguro', asi como de ondansetron como
antiemético'”2.

Cuando estd indicada la anticoagulacion, la hepa-
rina de bajo peso molecular es segura'®.

El parto pretérmino es un factor de riesgo indepen-
diente de trastornos del neurodesarrollo, disfuncién
pulmonar y trastornos oftadlmicos™. Por lo que el obje-
tivo serd continuar con el embarazo hasta al menos
la semana 35 (administrando la QT requerida durante
el embarazo) y evitar un parto temprano
iatrogénico®.

El parto debe planificarse al menos tres sema-
nas después de la administracion de la QT para
evitar la mielosupresion materna y fetal'®'¢’,

El parto programado es mas facil de manejar que
el parto espontaneo, por lo que, por lo general, se
recomienda la induccién del trabajo de parto (grado
2C). La cesérea electiva solo deberd recomendarse
segun las indicaciones obstétricas (grado 2C)'¢'.

La leucostasis puede causar la oclusiéon de los
vasos retinianos y pulmonares, resultando en altera-
ciones visuales y disnea, respectivamente, suman-
dose ademas durante el embarazo la oclusion de los
vasos placentarios, lo que lleva a un desarrollo fetal
anormal'”, Por lo tanto, en pacientes embarazadas,
al igual que en pacientes no embarazadas que pre-
sentan leucostasis sintomatica, se debe realizar la
leucoféresis de manera temprana. En los centros que
no cuenten con dichos recursos puede utilizarse cita-
rabina a dosis baja como citorreductor'®.

La QT de induccién estandar para la LMA es el
régimen 7 + 3, que incluye una infusién continua de
citarabina durante siete dias en combinacion con una
infusion de antraciclina durante los primeros tres dias.
Ambos agentes son teratogénicos si se administran
durante la organogénesis, por lo que, si es posible,
tratara de evitarse su administracion durante este
peri0d0155'157"76"77.

En las mujeres embarazadas diagnosticadas durante
el primer trimestre, la practica comun era la interrup-
cion temprana del embarazo y la administracion inme-
diata de la terapia de induccién'”2. Esto debido a que
cuando el diagndstico de LMA se realiza en el primer
trimestre, es poco probable que el embarazo tenga un
resultado exitoso'®'. Sin embargo, a lo largo del tiempo
dicha recomendacion ha ido cambiando. Se ha demos-
trado que en las pacientes con leucemia, el principal

riesgo para el feto es la progresion de la enfermedad
materna y la QT no debe posponerse.

Por lo que, a pesar de los riesgos, las razones a
favor y en contra de una terminacion electiva del
embarazo deben discutirse con la paciente y respetar
su decisién respecto a mantener o no el embarazo,
con un grado de recomendacioén 2C, de acuerdo con
guias internacionales™'. Y no retrasar el inicio del
tratamiento, ya que estd bien establecido, con un
grado de recomendacion 1B, que las mujeres con
diagndstico de LMA durante el embarazo deben reci-
bir tratamiento sin demora'®'.

En las pacientes diagnosticadas durante el segundo
trimestre se puede continuar el embarazo y, sin
retraso, administrar la terapia de induccion'.
Teniendo en mente, sin embargo, que la exposicién a
la QT durante el segundo y tercer trimestre todavia
se asocia con una mayor incidencia de abortos
espontaneos, partos pretérminos, RCIU y 6bitos'®.

Notablemente, parte del resultado fetal inferior
puede deberse principalmente a las consecuencias
de la leucemia (anemia grave, neutropenia y trombo-
citopenia) y no solo al tratamiento en si75179180,

Las antraciclinas (IDR, DNR, epirubicina) son mas
fetotoxicas que la citarabina. La IDR es la mas lipofi-
lica y, por lo tanto, la mas toxica debido a su mayor
capacidad para atravesar la placenta. Por lo tanto, las
antraciclinas preferidas para utilizarse durante el
embarazo son laDNR y la doxorubicina. La exposicion
fetal a estas tiene un riesgo relativamente bajo de
generar anomalias fetales (malformaciones, muerte,
abortos espontaneos e inmadurez) cuando se admi-
nistra después del primer trimestre y los estudios de
seguimiento a largo plazo no han demostrado toxici-
dad cardiaca'®67181,

Fiebre y neutropenia, tratamiento de soporte
Fiebre y neutropenia

Los pacientes con cancer reciben terapia antineo-
plasica citotdxica suficiente para afectar adversa-
mente la mielopoyesis y la integridad de la mucosa
gastrointestinal, teniendo riesgo de infeccién invasiva
debido a bacterias u hongos colonizadores que se
translocan a través de las superficies de la mucosa
intestinal.

La FN es una emergencia hematolégica que
requiere evaluacion inmediata y tratamiento. Se aso-
cia con altas tasas de morbilidad y mortalidad. La
fiebre puede ser el unico signo de una infeccion
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subyacente en pacientes neutropénicos con cancer.
La fiebre no reconocida y las infecciones no tratadas
pueden provocar sepsis progresiva y, posiblemente,
muerte. La importancia de la recuperacion temprana,
la deteccion, los antibidticos oportunos y el trata-
miento son cruciales para obtener resultados
favorables'®.

La FN se define como una temperatura > 3°C o dos
lecturas consecutivas > 3°C durante 2 h y un recuento
absoluto de neutrdfilos < x 1091, 0 se espera que caer
por debajo de x 109/,

La neutropenia, una disminucioén del recuento abso-
luto de neutrdfilos, ocurre con frecuencia en los
pacientes que reciben QT. Los neutrdfilos son funda-
mentales para proporcionar defensa del huésped con-
tra las infecciones, en particular las infecciones
bacterianas y fungicas. El riesgo de infeccién aumenta
con la profundidad y la duracion de la neutropenia, y
el mayor riesgo se presenta en pacientes que expe-
rimentan neutropenia profunda y prolongada después
de la QT de induccién para leucemia aguda'®.

La mayoria de los regimenes de QT en dosis estan-
dar se asocian con seis a ocho dias de neutropenia,
y la FN se observa en ~ 8 casos por 1,000 pacientes
que reciben QT. La FN es responsable de una mor-
bilidad considerable, ya que el 20-30% de los pacien-
tes presentan complicaciones que requieren manejo
hospitalario, con una mortalidad de ~ 10%®".

Las medidas preventivas contra infecciones en
pacientes con cancer incluyen la profilaxis inicial o la
terapia preventiva con antimicrobianos de amplio
espectro, agentes dirigidos contra las infecciones
mas comunes (p. ej., bacterianos, virales y fungicos)
en pacientes con alto riesgo'®.

En ausencia de una explicacion alternativa, los médi-
cos deben asumir que la fiebre en un paciente con
neutropenia debido a la terapia del cancer es el resul-
tado de una infeccién. El enfoque diagndstico inicial
debe maximizar las posibilidades de establecer diag-
nosticos clinicos y microbioldgicos que puedan afectar
la eleccion y el prondstico de los antibacterianos. Una
evaluacion sistematica debe incluir lo siguiente:

— Historia completa y examen fisico para identificar

focos infecciosos.

- Hemograma completo con recuento diferencial
de leucocitos, hemoglobina y recuento de pla-
quetas; electrolitos séricos; concentraciones sé-
ricas de creatinina, nitrdgeno ureico en sangre y
lactato sérico, y pruebas de funcion hepatica.

- Al menos dos conjuntos de hemocultivos de di-
ferentes sitios anatémicos, incluido un sitio

periférico, asi como un lumen de linea de un
catéter venoso central, si esta presente, aunque
el panel de expertos reconoce que algunos cen-
tros pueden modificar esta practica y utilizar solo
cultivos periféricos, dado el potencial de resulta-
dos falsos positivos con hemocultivos del lumen
de la linea de un catéter venoso central.

- Cultivos de otros sitios, como orina, tracto respi-
ratorio inferior, LCR, heces o heridas, segun esté
clinicamente indicado.

- Estudio de imagenes de térax para pacientes con
signos y/o sintomas de infeccién del tracto res-
piratorio inferior.

- Pacientes con una enfermedad similar a la in-
fluenza (es decir, caracterizada por fiebre y tos y
al menos uno de los siguientes: malestar, dolor
de garganta, coriza, artralgias o mialgias) en el
contexto de una enfermedad respiratoria estacio-
nal adquirida en la comunidad deben tener un
hisopo nasofaringeo para la deteccion de influen-
za. En algunos entornos, como los pacientes con
estos sintomas en el contexto de una neoplasia
maligna hematoldgica y un TCPH, se debe con-
siderar seriamente la obtencién de paneles vira-
les expandidos para la deteccién de virus respi-
ratorios adicionales (virus de la influenza,
coronavirus, virus respiratorio sincitial, metaneu-
movirus humano, enterovirus y rinovirus).

— La evaluacién debe realizarse pronto (es decir,
dentro de los 15 minutos después de la clasifica-
cién, para los pacientes que presentan FN dentro
de las seis semanas posteriores a la recepcion
de la QT).

— La primera dosis de la terapia empirica debe
administrarse dentro de la hora posterior al triaje
desde la presentacion inicial'®,

- Los pacientes que son atendidos en la clinica o
en el departamento de emergencias por FN y
cuyo grado de riesgo aun no se ha determinado
que sea alto o bajo dentro de una hora deben
recibir una dosis inicial intravenosa de terapia
mientras se someten a evaluacion.

Se recomienda la monoterapia con un farmaco
betalactamico anti-Pseudomonas, como cefepima, un
carbapenémico (p. ej., meropenem o imipenem-cilas-
tatina) o piperacilina-tazobactam. Se pueden agregar
otros antimicrobianos (p. ej., aminoglucdsidos, fluoro-
quinolonas, vancomicina) al régimen inicial para el
manejo de complicaciones (p. €j., hipotension, neu-
monia) o si se sospecha o se prueba resistencia a los
antimicrobianos.
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La vancomicina (u otros agentes activos contra
cocos grampositivos aerébicos) no se recomienda
como parte estandar del régimen antibiético inicial
para la fiebre y la neutropenia. Estos agentes deben
considerarse para indicaciones clinicas especificas,
incluida la sospecha de infeccién relacionada con el
catéter, infeccion de piel o tejidos blandos, neumonia
0 inestabilidad hemodinamica'®.

Se pueden considerar modificaciones al tratamiento
empirico inicial para pacientes con riesgo de infeccion
por los siguientes organismos resistentes a los anti-
bidticos, particularmente si el estado del paciente es
inestable o si el paciente tiene hemocultivos positivos
sospechosos de bacterias resistentes: Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (MRSA), Enterococcus
resistente a la vancomicina (VRE), bacterias gramne-
gativas productoras de betalactamasa de espectro
extendido (BLEE) y organismos productores de car-
bapenemasa, incluida la carbapenemasa de Klebsiella
pneumoniae (KPC). Los factores de riesgo incluyen
infecciéon o colonizacién previa con el organismo y
tratamiento en un hospital con altas tasas de
endemicidad'®*;

- MRSA: considerar la adicién temprana de vanco-
micina, linezolid o, en ausencia de evidencia de
neumonia, daptomicina.

- VRE: considerar la adicién temprana de linezolid
0 daptomicina.

- BLEE: considerar el
carbapenémico.

— KPC: considerar el uso temprano de polimixi-
na-colistina o tigeciclina, un betalactamico mas
nuevo con actividad contra organismos gramne-
gativos resistentes como una alternativa menos
toxica y potencialmente mas efectiva.

Las limitaciones de la rapidez y sensibilidad de los
hemocultivos han generado interés en los marcadores
séricos de inflamacion, como la proteina C reactiva,
las IL 6 y 8 y la procalcitonina, como posibles marca-
dores para orientar las decisiones sobre el uso de
antimicrobianos.

Se debe utilizar el juicio clinico al seleccionar can-
didatos para el tratamiento ambulatorio.

Los pacientes con FN que estan infectados por
patdégenos gramnegativos resistentes a fluoroquino-
lonas que también son corresistentes a betalactami-
cos/cefalosporinas deben tratarse como pacientes
hospitalizados con un régimen a base de carbapené-
micos que probablemente requiera multiples dosis
por dia.

uso temprano de un

Los pacientes colonizados o con sospecha de tener
una infeccion por MRSA, VRE o Stenotrophomonas
maltophilia deben considerarse candidatos para el
tratamiento hospitalario. Es poco probable que los
pacientes sometidos terapia de induccion para la leu-
cemia aguda sean candidatos adecuados para la
terapia ambulatoria.

Los pacientes deben ser evaluados para su ingreso
al hospital si ocurre cualquiera de las siguientes situa-
ciones: los pacientes no mejoran después de dos a
tres dias de un régimen antibiético inicial empirico de
amplio espectro; recurrencia de la fiebre; nuevos sig-
nos o sintomas de infeccion; si el uso de medicamen-
tos orales ya no es posible o tolerable; si se hace
necesario un cambio en el régimen empirico o0 un
farmaco antimicrobiano adicional, o si las pruebas
microbioldgicas identifican especies no susceptibles
al régimen inicial'.

En pacientes con fiebre y neutropenia que sean
candidatos adecuados para el tratamiento ambulato-
rio, la primera dosis de la terapia empirica debe admi-
nistrarse en la clinica, el departamento de emergencias
o el departamento del hospital después de que se
haya documentado la fiebre y se hayan extraido
muestras de sangre antes del tratamiento.

- Los pacientes deben ser observados durante

> 4 horas antes del alta.

- Los pacientes con FN y bajo riesgo de complica-
ciones médicas, en quienes la fiebre responde al
tratamiento antibiético empirico intravenoso in-
trahospitalario y permanecen clinicamente esta-
bles, se consideran elegibles para la transicion
a un régimen ambulatorio.

Para los pacientes con FN que estan recibiendo
tratamiento antibiético ambulatorio se recomienda la
terapia empirica oral con una fluoroquinolona (es
decir, ciprofloxacino o levofloxacino) mas amoxicilina/
clavulanato (0 mas clindamicina, para aquellos con
alergia a la penicilina)'®®.

Factores estimulantes

Los factores de crecimiento hematopoyéticos se
definen por su capacidad para promover la prolifera-
cién y diferenciacion de progenitores hematopoyéti-
cos en células sanguineas maduras, generalmente
regulan crecimiento y diferenciacion de células mie-
loides y eritroides.

Los factores de crecimiento mieloide, como los
G-CSF, se utilizan principalmente para reducir la inci-
dencia de FN; sin embargo, no se recomiendan
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durante la induccion en pacientes con leucemia pro-
mielocitica, ya que pueden aumentar el riesgo de
sindrome de diferenciacion. En el resto de los pacien-
tes con LMA los factores de crecimiento se deben
considerar durante la fase de induccién de QT con
alto riesgo de sepsis, con la finalidad de acortar la
duracion de la neutropenia inducida por el tratamiento
(12-20 dias), ya que disminuyen los dias de estancia
hospitalaria (22-30 dias) y los dias de uso de antibid-
tico (17-10 dias). Ademas, se ha demostrado que el
uso de G-CSF mejora la supervivencia y respuesta al
tratamiento de induccién, en particular en pacientes
con LMA sin tratamiento previo, sin embargo, no hay
evidencia de si los factores de crecimiento tienen un
efecto positivo o impacto negativo en el resultado a
largo plazo si se utiliza durante la consolidacion.

Para los pacientes con LMA no existe un trata-
miento establecido que no requiera el uso de sangre
y sus derivados como parte del tratamiento de soporte,
sin embargo, para aquellos pacientes que no acepten
el uso de hemoderivados este panel de expertos
resume algunas consideraciones para orientar el tra-
tamiento y cuidados de apoyo:

— Discutir los objetivos de la atencion con el pa-
ciente y establecer claramente las posibles com-
plicaciones que puedan surgir sin transfusion.

— Sera de utilidad determinar si el paciente acep-
tard otros productos sanguineos.

El uso de agentes estimulantes de eritropoyetina
en pacientes con LMA en fase de induccion a la
remision no se ha evaluado hasta ahora. Sin embargo,
existen algunos articulos de su uso en el tratamiento
de consolidacion, en pacientes con niveles de hemog-
lobina menores a 11 g/dl, aplicandose una vez por
semana durante un maximo de seis meses.
Observando que el 83% de los pacientes alcanzé una
hemoglobina de 12 g/dl sin apoyo de trasfusion,
reduccion de cuatro unidades de glébulos rojos por
paciente. Sin observar diferencias significativas en
términos de eventos tromboembdlicos, supervivencia
general y SLE™*.

Soporte transfusional

Las transfusiones pueden abordar las necesidades
paliativas relacionadas con la dificultad para respirar,
las hemorragias y la fatiga severa. El alivio de estos
sintomas deberia ser, posiblemente, un objetivo similar
al tratamiento del dolor, el estrefiimiento o los sintomas
obstructivos tipicos de los pacientes con tumores
solidos.

A continuacién se mencionan las recomendaciones
de transfusion de los componentes sanguineos en
cuidados paliativos.

TRANSFUSION DE CONCENTRADOS
ERITROCITARIOS

Los sintomas como disnea, fatiga facil, letargo,
astenia y adinamia, en general, se pueden atribuir a
la anemia relacionada con el cancer per se, cuanto
mas en pacientes con leucemia aguda.

La anemia es comun en las personas en cuidado
paliativo, afectando a alrededor del 68-77%'®° de los
pacientes con cancer avanzado. La transfusion de gl6-
bulos rojos se puede llevar a cabo en pacientes ané-
micos con sintomas como fatiga o dificultad para
respirar, en un intento de aliviar sintomas, pero su papel
en la reduccion de la carga de sintomas en la poblacion
paliativa no esta bien definido. Las guias de medicina
basadas en evidencia no recomiendan transfusiones de
glébulos rojos de forma sistematica para correccion
cifras de hemoglobina o en pacientes con enfermeda-
des crdnicas graves de quienes no se espera mejoria
significativa en su condicion, pero hay escasez de evi-
dencia para definir tanto los riesgos como los benefi-
cios en los pacientes con cuidados paliativos.

La hemoglobina clasicamente se ha considerado un
marcador para indicar transfusion en casos de ane-
mia. Este dato es variable, tal como fue analizado en
un estudio que demostré que: rangos entre 8 y 14 g/
dl de hemoglobina mejoraban la calidad de vida y la
fatiga, sin embargo, la mejora era maxima entre 11y
13 g/dl. Ademads, habra pacientes que permaneceran
sintomaticos a pesar de esta. Por lo tanto, cada caso
tendra que tratarse de manera independiente.

Se han sugerido diferentes valores de corte de
hemoglobina siendo el de < 9 g/dl el mas aceptado.
Nuestro grupo emite las siguientes indicaciones espe-
cificas en el caso de leucemia aguda:

- Cifra de hemoglobina 9 g/dl en ausencia de

sintomatologia.

- Disnea o fatiga severa en pacientes con

hemoglobina > 9 g/dl.

- Hemorragia aguda independientemente de la ci-

fra de hemoglobina.

TRANSFUSION DE PLAQUETAS
Existen pocas recomendaciones especificas en

cuanto a cifras de plaquetas para transfusién en
pacientes hematoldgicos, sin embargo, estas
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presentan mucha concordancia con guias para manejo
de transfusion plaquetaria en trombocitopenia.

En pacientes con enfermedades malignas hemato-
l6gicas se recomienda transfusion profilactica con
niveles de 10 x 10%I, aunque pueden ser mas altos
en pacientes que presentan fiebre, datos de san-
grado, coagulopatia o hiperleucocitosis. Para aspi-
rado y biopsia de MO, colocacion y retirada de catéter
central, se pueden realizar con conteos plaquetarios
de 20 x 10%I1. Para transfusion profilactica en proce-
dimientos, esto dependera del tipo de procedimiento
(Tabla 29)'e6.187,

Algunos pacientes pueden presentar un incremento
insuficiente en la cifra plaquetaria posterior a la trans-
fusion por varias causas, el diagndstico de refracta-
riedad plaquetaria se hace cuando se documenta que
existe un incremento pobre en la cifra plaquetaria en
al menos dos transfusiones de unidades compatibles
para ABO almacenadas por menos de 72 horas, ya
sea por el porcentaje de respuesta de plaquetas o por
incremento corregido.

La prevencion de la aloinmunizacién para RhD por
transfusién de plaquetas de donadores RhD positivos
a pacientes RhD negativos se puede hacer, ya sea por
aplicacion de inmunoglobulina anti-D o mediante uso
exclusivo de plaquetas de donador RhD negativo. Se
recomienda el uso de hemocomponentes sometidos a
leucorreduccion para disminuir la refractariedad pla-
quetaria inmunitaria, asi como las reacciones transfu-
sionales y la infeccion por citomegalovirus'® 18,

Irradiacion

En cuanto a la indicacion de transfusion de hemo-
componentes irradiados, esta se recomienda en
pacientes que estén en tratamiento con analogos de
las purinas como fludarabina y en pacientes en tras-
plante autdlogo, siete dias antes de la cosecha y
hasta tres meses postrasplante o hasta seis meses
en caso de TBI en el acondicionamiento. En el caso
de trasplante alogénico se deben irradiar los hemo-
componentes desde el acondicionamiento hasta los
12 meses postrasplante o hasta que la cuenta de
linfocitos alcance > 1 x 10°,

Antiemesis

La incidencia y gravedad de las nduseas y/o vomi-
tos en pacientes que reciben QT se ve afectada por
numerosos factores, que incluyen:

- Agentes terapéuticos utilizados.

Niveles para transfusion profilactica

Cirugia menor <20 x 109
Cirugfa mayor <50 x 1091
Puncién lumbar <50x10%
Neurocirugia <100 x 109/l

Adaptada de Lippi, et al., 2019'%,

- Dosificacion de los agentes.

— Horario y via de administracion.

— Pacientes especiales.

Mas del 90% de los pacientes que reciben QT ten-
dré episodios de vomito, sin embargo, si el paciente
recibe tratamiento antiemético solo se presentara
alrededor de un 30%. Comunmente se clasifican
como aguda, retardada, anticipatoria o refractaria.
Las nauseas y/o vomitos de inicio agudo ocurren de
unos pocos minutos a horas después de la adminis-
tracién de tratamiento de QT y comunmente se
resuelven dentro de las primeras 24 horas.

Las nauseas y/o vémitos de aparicion tardia son
aquellos que se desarrollan 24 horas después de la
administracion de QT, ocurren cominmente con cis-
platino, CY y antraciclinas.

Se denominan pacientes refractarios a quienes pre-
sentan nduseas o vémitos durante ciclos de QT con
profilaxis antiemética y/o rescate que no ha sido efi-
caz en ciclos anteriores.

Las guias nacionales e internaciones describen
cuatro categorias de potencial emetdgeno para indi-
cacion de tratamiento. La clasificacion de Hesketh-
Grunberg, de la siguiente manera:

1. Riesgo alto: mas del 90% experimentaran emesis

aguda.

2. Riego moderado: entre el 30 y 90% experimen-

taran emesis aguda.

3. Riego emético bajo: entre el 10 y 30% presenta-

ran emesis aguda.

4. Riesgo emético minimo: menos del 10% lo

experimentaran.

Los tratamientos cominmente utilizados en leuce-
mia aguda se consideran de riesgo alto emético, por
lo que se recomienda lo expuesto en la tabla 30,

Cuidados paliativos

La medicina paliativa proporciona una evaluacion
y un tratamiento activo de las necesidades fisicas,
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psicosociales y espirituales de los pacientes con
enfermedades graves y sus familias, independiente-
mente de la curabilidad o la etapa de la
enfermedad.

Las neoplasias hematoldgicas son un grupo hete-
rogéneo de enfermedades caracterizadas por una
variabilidad en el curso clinico de la enfermedad, con
paradigmas en el tratamiento, asi como con la posi-
bilidad de curacion.

La definicion mas reciente de cuidados paliativos
de la OMS aboga por que los principios de los cuida-
dos paliativos «deben aplicarse lo antes posible en el
curso de cualquier enfermedad crénica y, en ultima
instancia, mortal»; haciendo evidente la importancia
de esta intervencion temprana, a diferencia de lo que
se tenfa considerado en su definicion anterior, donde
solo se recomendaba el envio a cuidados paliativos
a los pacientes que no respondian a la terapia cura-
tiva, limitando la funcidn al dltimo periodo de la vida'®'.

La evidencia de una integraciéon temprana de los
cuidados paliativos en la atencion hematoldgica es
pobre y se basa en pocos estudios observacionales,
por lo que sigue sin haber un acuerdo sobre cuando
es el mejor momento para el envio de estos pacien-
tes, convirtiéndose en un desafio importante el poder
disefiar una intervencion de cuidados paliativos que
se integre de manera temprana junto con la atencién
oncohematoldgica desde el inicio de la enfermedad
avanzada'®.

Varios estudios han encontrado que los pacientes
con neoplasias hematoldgicas tienden a recibir cuida-
dos paliativos tardiamente, por lo tanto, de manera
subdptima. Publicaciones recientes sugieren que el
uso limitado de intervenciones en cuidados paliativos
dentro de las neoplasias hematoldgicas puede ser
atribuido a diversos factores: a) dificultad de definir e
identificar con precision las etapas finales de las neo-
plasias hematoldgicas; b) el predominio de los objeti-
vos de tratamiento relacionados con el cancer, incluso
en pacientes con enfermedad en etapa tardia, y c) el
escepticismo entre los hematdlogos acerca de la
importancia de los cuidados paliativos, que a veces
son percibidos como barrera al tratamiento del cancer
0 un riesgo para la moral del paciente.

Los pacientes con LMA tienen necesidades sustan-
ciales de cuidados paliativos que a menudo no se
satisfacen con la atencién oncoldgica estandar'®.

El envio de los pacientes con neoplasias hematol6-
gicas a cuidados paliativos puede ser en las tres
fases que se muestran en la tabla 31941%,

Dolor en el paciente con leucemia mieloide
aguda

Los sintomas fisicos mas frecuentes en los
pacientes con patologias hematoldgicas son fatiga,
anorexia y dolor. Pueden desarrollarse otros sin-
tomas como nauseas, estreflimiento, delirium,
somnolencia, diarrea y disnea, asociados a cito-
penias 0 no, que, sin embargo, afectan la calidad
de vida.

Tratamiento antiemético

Primera linea:
Olanzapina 5-10 mg via oral
Aprepitant 125 mg via oral dia uno, y posteriormente dia dos y
tres 80 mg
Fosaprepitant 150 mg IV cada 48 horas
Palonosetrén 0.25 mg IV cada 48 horas

Segunda linea:
Olanzapina 5-10 mg via oral
Palonosetrén 0.25 mg IV cada 48 horas
Dexametasona 12 mg IV cada 24 horas

IV: intravenoso.

Fases de envio a pacientes a cuidados paliativos

Durante el
tratamiento

Sintomas fisicos y deterioro en la calidad de vida
resultado de la enfermedad

Sintomas fisicos resultado de la toxicidad ante un
tratamiento intensivo

Malestar psicolégico, incluyendo sintomas de
ansiedad y depresion

Estrés traumatico y estrés postraumatico
(especialmente en la leucemia aguda y en el
trasplante de médula 6sea) que suelen generar un
aislamiento social

Cuando el paciente necesita informacion para la
toma de decisiones de su tratamiento y pronostico

Durante la  Sintomas fisicos (especialmente en los trasplantes
sobrevida  alogénicos)
Malestar psicolégico, incluyendo depresién, miedo a
la recurrencia u otro sintoma de estrés postraumatico
Desgaste o sobrecarga econémica
Disfuncion neurocognitiva
Infertilidad
Efectos tardios resultado del manejo farmacolégico
Alfinal de  Sintomas de desgaste fisico y psicolégico
la vida Hospitalizaciones frecuentes y admisiones a UCI

Recibiendo quimioterapia cerca del final
Planeacion de los cuidados paliativos
avanzados

Referencias e internamientos breves

UCI: unidad de cuidados intensivos.
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En el 2020, de acuerdo con la IASP (International
Association for the Study of Pain), se define el dolor
como una experiencia sensorial y emocional desagra-
dable asociada con dafio tisular real o potencial, o
descrita en términos de dicho dafo'®.

Se experimentan distintos tipos de dolor, que pueden
estar relacionados con la enfermedad, procedimientos
diagndsticos/tratamientos (p. €j., con el uso de agentes
quimioterapéuticos y su asociacion con dolor neuropa-
tico), complicaciones secundarias a la enfermedad o
coincidentes con ella.

El tratamiento debe ser individualizado, tomando en
cuenta la evaluacién multidimensional, exploracion
fisica y semiologia del dolor'”.

Existen opciones disponibles para manejar eficaz-
mente el dolor. Los objetivos de su manejo son: alivio,
mejorar la funcion y devolverle al paciente calidad de
vida. La mayoria de los tipos de dolor se pueden
reducir para que el paciente esté lo mas comodo
posible.

Se deben seguir recomendaciones de la escalera
analgésica de la OMS:

- Analgésicos no opioides. En el tratamiento del
dolor leve a moderado una alternativa es el pa-
racetamol, 500 a 1,000 mg cada 4 h por via oral
(hasta 4 g/dia), que proporciona efectos analgé-
sicos periféricos y centrales al inhibir la sintesis
de prostaglandinas y activacion de vias seroto-
ninérgicas. Parece tener un perfil mas seguro
que los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
aunque en presencia de insuficiencia hepatica su
uso requiere precaucion. Se puede utilizar como
agente unico para aliviar dolor nociceptivo de
leve a moderado y puede tener un perfil de se-
guridad mayor a los AINE en presencia de co-
morbilidades, como: funcidn renal limite, antece-
dentes de Ulceras pépticas y en el caso de
administracion concomitante de corticosteroides.
Sin embargo, la administracién de paracetamol
puede enmascarar la fiebre, es conveniente
vigilar su administracion en pacientes
neutropénicos.

— AINE. Los AINE deben usarse con precaucion en
pacientes con neoplasias hematoldgicas que nor-
malmente tienen riesgo de hemorragia. Entre los
AINE destacan los inhibidores de la ciclooxigena-
sa 2, al no ejercer ninguna influencia en el sistema
hemostasico, por lo que pueden ser considerados
en el manejo del dolor crénico en pacientes con
neoplasias hematoldgicas y con trastornos en la
coagulacién; sin embargo, estos farmacos pueden

provocar efectos adversos cardiovasculares y re-
nales. Por lo tanto, el uso de los AINE debe ser
evaluado cuidadosamente y, siempre que sea po-
sible, deben ser reemplazados por otros medica-
mentos, como paracetamol u opioides'®.
Analgésicos opioides. Los opioides son los me-
dicamentos de eleccion para tratar casos de do-
lor moderado a severo. Se clasifican como opioi-
des débiles o fuertes, segun la potencia de su
efecto terapéutico y la intensidad del dolor (mo-
derado o severo), por lo que se recomienda su
uso de forma escalonada.
A continuacidén se menciona el uso de algunos
opioides en el tratamiento del dolor'*:
¢ Tramadol (agonista puro débil): eliminacion re-
nal en un 90%, dosis en adultos de 1-2 mg/kg
cada 6-8 h. Dosis méaxima en pacientes onco-
I6gicos de 600 mg/dia.
¢ Buprenorfina (agonista parcial): de 20 a 50
veces mas potente que la morfina, eliminacién
por via biliar y heces. Es ideal para uso en
nefropatas.
¢ Morfina (agonista puro): ademas de su efecto
analgésico tiene un efecto sobre el centro res-
piratorio, reduce la respuesta a hipercapnia,
tiene efecto ansiolitico, disminuye la precarga y
es un vasodilatador venoso. Uso limitado o
ajustado ante pacientes con dafo renal o he-
patico y adultos mayores. Dosis inicial de
0.1 mg/kg en adultos.
¢ Fentanilo (agonista sintético): liposoluble, elimi-
nacion renal y hepética. Presentacion en &mpula
de 500 mcg/10 ml para administracion intrave-
nosa, subcutanea, intramuscular. Transdérmico
de 25 y 50 mch/h, que se cambian cada 72 h.
Agentes adyuvantes y tratamiento del dolor
neuropdtico. La clase de analgésico adyuvante
incluye cualquier agente que proporcione
propiedades analgésicas, pero que su indicacion
principal sea diferente a la del alivio del dolor. Estos
farmacos desempefian un papel importante en el
manejo del dolor, optimizan la analgesia y tienen un
valor terapéutico critico para el alivio del dolor en el
contexto de condiciones neuropaticas generalmente.
Los agentes adyuvantes mas utilizados en neo-
plasias hematoldgicas estan representados por
los bisfosfonatos (pamidronato 90 mg/dia cada 4
semanas intravenoso; zoledronato 4 mg/dia cada
4 semanas intravenoso) y antidepresivos, princi-
palmente triciclicos (amitriptilina: 10-25 mg/dia
antes de acostarse por via oral, hasta 75 mg/dia
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0 menos si ocurren efectos secundarios),
gabapentinoides, como la pregabalina (75 mg
cada 12 h por via oral, hasta 600 mg/dia) y la
gabapentina (200 mg cada 8 h por via oral, hasta
1,800-3,600 mg/dia).

Abordaje psicosocial en la leucemia
mieloide aguda

La LMA, debido a la naturaleza crénica y las mani-
festaciones clinicas con las que se presenta, es eva-
luada como un acontecimiento estresante para el
paciente, ya que el diagnéstico, evolucion y pronds-
tico suponen un proceso de adaptacién a la enferme-
dad que implica cambios cognitivos, afectivos e
instrumentales. Aunado al diagndstico de la enferme-
dad, la carga de los sintomas, los efectos secundarios
de algunos tratamientos que habitualmente se utilizan
para su control y los periodos de hospitalizacion pue-
den provocar en el paciente altos niveles de ansiedad
y vulnerabilidad emocional que repercuten en todas
las esferas de la vida®®.

Es importante considerar que los efectos de una
enfermedad como la LMA y sus tratamientos no solo
afectan fisicamente a la persona, sino también, y de
forma muy importante, se presentan alteraciones en el
ambito social, emocional, familiar, econdmico, psicolo-
gico y espiritual®®. Ademas, la presencia de los dife-
rentes sintomas y problematicas que acompafan a la
LMA pueden generar sufrimiento, que es una experien-
cia aversiva donde la persona percibe la existencia de
distintos factores que interactian y contribuyen a la
disminucién de la calidad de vida?®.

Dentro de este contexto, los cuidados paliativos
son una opcion para acompanar el tratamiento de la
LMA. Son el cuidado holistico y activo de personas
de cualquier edad que presentan sufrimiento impor-
tante relacionado con la salud debido a una enfer-
medad grave, especialmente en aquellas personas
que se acercan al final de su vida. El objetivo pri-
mordial de los cuidados paliativos es mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes, sus familias y sus
cuidadores?®,

La atencidn psicoldgica que se brinda en los cuida-
dos paliativos es fundamental desde el diagnéstico de
la enfermedad, durante el tratamiento y en la etapa
del final de la vida. La atencidn psicoldgica tiene
como objetivo principal que el paciente desarrolle
habilidades que le permitan aprender a adaptarse a
la enfermedad, modificando sus esquemas habituales

de funcionamiento y utilizando mecanismos de afron-
tamiento efectivos, lo cual tendré un efecto directo en
la calidad de vida del paciente, su familia y sus
cuidadores.

Cabe mencionar que las intervenciones psicoldgi-
cas pueden ser de caracter preventivo, o bien para
tratar algun problema especifico. Por lo tanto, no tie-
nen un curso predeterminado durante la enfermedad,
sino que se construyen de acuerdo con un proceso
de evaluacion continua de las necesidades del
paciente y de su familia, y estan determinadas por las
metas y los valores del paciente, lo que permite inter-
venir desde el diagndstico de la LMA hasta los ultimos
dias de vida del paciente e incluso dar seguimiento
al duelo de los familiares y cuidadores?®.

De manera general, el trabajo psicoldgico que se hace
en cuidados paliativos con respecto a la LMA consiste en:

1. Evaluacion sistematica para la deteccién oportuna
de necesidades psicoemocionales y de
informacion.

2. Orientacién y educacién al paciente y su familia
sobre la enfermedad y los tratamientos.

3. Entrenar el paciente y su familia en habilidades
que permitan establecer canales de comunica-
cién con el personal de salud.

4. Facilitar la integracion del paciente en la toma
decisiones sobre sus tratamientos y cuidados.

5. Entrenar en habilidades de regulacién emocional
y afrontamiento ante las demandas de Ila
enfermedad.

6. Facilitar la aceptacion del diagnéstico y las limi-
taciones que implica la enfermedad.

7. Brindar intervenciones psicoldgicas orientadas al
control de sintomas, como dolor, insomnio, nau-
seas o disnea.

8. Proveer acompafiamiento espiritual al paciente y
su familia durante el curso de la enfermedad.

9. Dar acompafnamiento y apoyo durante el duelo de
los familiares una vez que el paciente ha fallecido.

Los beneficios de la atencion psicoldgica son mul-
tiples, entre los cuales destacan: la reduccion de
sintomas de ansiedad y depresion, reduccion de
sintomas fisicos como el dolor, aumento en la cali-
dad de vida, sentido de control sobre la enfermedad,
bienestar espiritual y funcionalidad del paciente?5-2¢,
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