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Concepto e Incidencia

Concepto



La leucemia mieloide aguda (LMA) consiste en una proliferacién clonal de células
precursoras mieloides (blastos) que provocan una reduccién en la produccién de
eritrocitos, plaquetas y granulocitos en médula 6sea ademas de una posible
infiltracién a otros tejidos.*

Todo ello resulta en una variedad de complicaciones clinicas asociadas, incluyendo
anemia, hemorragias e infecciones, asi como otras disfunciones metabdlicas y de
érganos.’

Epidemiologia



La LMA es el tipo de leucemia aguda mas comun en adultos, representando el 32% de
todas las leucemias y hasta un 75% de las leucemias agudas.’

Image



Incidenciade laleucemia Prevalenciade laleucemia

mieloide aguda' mieloide aguda®
1,5 3,7
casos casos/
100.000 /100.000
habitantes / habitantes
ano /ano
AOS Adultos
(1) Edad 0,
15 /0 Mediana: 85 /O
delos casos 65 anos delos casos
de LMA! o de LMA!

La incidencia de la LMA es mayor en pacientes de edad mas avanzada que en
pacientes jévenes.*
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INCIDENCIA SEGUN RANGO DE EDAD*

= W Hombres

Incidencia

Edad del paciente (afios)

Adaptado de Juiiusson G, et al. 2009
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Fisiopatologia

Patogenia

La LMA se desarrolla como consecuencia de una serie de cambios genéticos en los
precursores mieloides que alteran su proliferaciéon y diferenciacion. Existe la hipétesis
de los dos “hits” que implica que la LMA se desarrolla a consecuencia de al menos dos

mutaciones:’
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J Mutacionclasel: ) Mutacionclase l: .2 Célulaprecursora
Ventaja proliferativa £_. Diferenciacion \_J (blasto) mutada
hematopoyética
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Proliferacion clonal [.. Estosblastosno se pueden (—~ Reducciénen lacantidad
I” yacumulacion de blastos diferenciar encélulas / de células sanguineas funcionales
enlameédula 6sea hematopoyéticas maduras
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Adaptado de Sanz MA, efal 2019

Los dos tipos de mutaciones implicadas en estos dos “hits” se pueden clasificar de la
siguiente manera:*

Image

Mutaciones tipol| Mutaciones tipo ll

(Blogueo madurativo y alteracion en apoptosis) (Proliferacion y mayor supervivenciade celulas
leucémicas)

PML-RARA, RUNX1/RUNX1T1 FLT3-ITD, FLT3-TKD, c-KIT, K-RAS,
(AML1-ETO), CB-FB-MYH11, PTPN11, JAK2, BCR-ABL
reordenamientos MLL, CEBPA, NPM1

Adaptado de SanzMA etal. 2019!

Adicionalmente, las mutaciones de diferentes enzimas que tienen un papel en la
regulacién epigenética pueden ser también importantes en la génesis de la LMA
(TET2, IDH1, IDH2, ASXL1, DNMT3A):*

o Estas mutaciones, que quiza podrian definirse como clase lll, se pueden
encontrar con frecuencia en sujetos con hemopoyesis clonal de significado
incierto (lesiones pre-leucémicas en algunos casos).*



Etiologia

La etiologia de la LMA es desconocida, aungue se han descrito diversos factores que
contribuyen a la aparicién de esta enfermedad:*

o Alteraciones cromosdmicas congénitas: sindrome de Down, sindrome de
Klinefelter y sindromes de roturas cromosémicas (sindrome de Bloom, anemia
de Fanconi).

o Enfermedades hematoldgicas pre-leucémicas: sindromes mielodisplasicos (SMD),
neoplasias mieloproliferativas crénicas (NMPC), y aplasia medular.

o Exposicién a radiaciones ionizantes o a productos quimicos (benceno,
disolventes).



o Tratamiento previo con agentes alquilantes, inhibidores de las topoisomerasas,
epipodofilotoxinas y a cualquier citostatico.

o Tratamiento previo con otros farmacos (inmunomoduladores/inmunosupresores
cloranfenicol, fenilbutazona...).

o Causa hereditaria (4% de los casos).
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Presentacion clinica

Se pueden distinguir, por sus implicaciones terapéuticas, dos grupos de pacientes con
LMA con diferentes caracteristicas:*

Image
a Pacientes
o jovenes Generalmente candidat: )Sa guimioterapla intensiva

. - (“fit patients”)

(A Pacientes _
B ancianos Pacientes ancianos, generalmente no candidatos a

(“unfit quimioterapia intensiva.’
“ patients”)

J

Cuanto mayores los pacientes, mas frecuentes son las comorbilidades, peor el estado
general (ECOG) y mas frecuente es el antecedente de neoplasia previa (>30% en
pacientes ancianos).!

Manifestaciones clinicas relacionadas con la insuficiencia
medular
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‘$ Anemia

Sindrome anémico de intensidad variable!

Neutropenia

.

Predisposicion ainfecciones (30-50% de los pacientes
presentan fiebre al diagnostico).

 Focos mas comunes: orofaringe, pulmones, piel y area

perianal.’

- -ty Trombocito-
. penia

L

L]

Manifestaciones hemorragicas (1 riesgo con

plaguetas <20 x10%/L o con coagulopatia).!

Sintomas mas frecuentes: purpura, hematomas,
gingivorragias, epistaxis, hemorragiasretinianas.’
Sintomas menos frecuentes: hematuria, hematemesis,
melenas, hemoptisis, hemorragia cerebral! /

Manifestaciones clinicas relacionadas con la infiltracion

extramedular
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» Infiltracion meningea (muy rara, <1%)! \

» Sarcomas granulociticos (excepcionales).!

» Leucostasis del SNC: puede provocar cefalea intensa,
confusiony coma.’

A

« Esplenomegalia leve/moderada: en 20% de los
pacientes.

» Hepatomegalia: mas frecuente en los subtipos
M4-M5 y en LMA secundaria a sindrome
mieloproliferativo cronico (SMPC).

« Adenopatias: poco frecuentes!’

Higado, bazo
ganglios

Sistema
nervioso
central (SNC)

N\

« Infiltracion cutanea en forma de sarcoma
granulocitico (cloroma) o leucemia cutis en 10%
(mas frecuente en los subtipos M4-M5, 0 CD56+)!

» Sindrome de Sweet: nodulos o placas al diagnostico!

' Piel

l i‘i Mucosa oral

‘ . Pulmones

Manifestaciones metabdlicas y vasculares

» Hipertrofia gingival (en subtipos M4 y M5)!

« Lainfiltracion del nervio optico puede causar
ceguera.’

» Leucostasis pulmonar (infitrados intersticiales).!

IS NN

J
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 Enleucocitosis extremas (>100 x10%/L) puede

\

22

)

'-‘:“,’°°9tas aparecer leucostasis, principalmente en el SNC y los
inae A pulmones.’ Laleucocitosis esta asociada con dafos
enla microvasculatura y una alta mortalidad’

Liberacién » Coagu Iop’atn (10%)!
de sustancias \ * Coagulacionintravascular diseminada con
trombo- hipofibrinogenemia (3%).
génicas + Trombosis (<5%)!

= » Aumentada en los subtipos M4 y M5, tubulopatia,
Lisozima

hipopotasemia.’

(SLT)

Sindromede
lisis tumoral

« Asociadacon hiperuricemia, hiperpotasemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia, acidosis, insuficiencia
renal obstructiva, y oliguria.’

« SLT clinica: 4%.

« SLT laboratorio: 17%!

’
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Diagndstico

El diagnéstico de una leucemia mieloide aguda (LMA) es principalmente morfolégico
por la presencia de =20% blastos en la sangre periférica o en la médula 6sea, o
debido a la presencia de anomalias genéticas encontradas en la médula 6sea
independientemente del conteo de blastos [t(8;21), inv(16), o t(15;17)]:*
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https://www.go-space.es/hematologia/C03leucemiamieloide2019.pdf

( Diagnoéstico
morfoldgico:
Examenes basicos >20% de blastos
(anamnesis,
exploracion fisica, ) o i ”
Sospecha de LMA hemograma, onfirmacion de diagnéstico
bioquimica basica...) _ deLMA y clasificacion
+ Anomalias
Pruebas opcionales cariotipicas
t(8;21) o
t(16:16)/inv(16)
|

Recomendaciones para el diagndstico

Anamnesis




Realizar un proceso de anamnesis en el paciente que incluya:*

[¢]

Reacciones adversas a medicamentos.

Habitos toxicos.

o

Comorbilidades.

[¢]

o

Antecedentes de propios y familiares de neoplasia.

[¢]

Hemorragias e infecciones.

o Apoyo familiar/social.



o Medicamentos que toma el paciente.

Analisis y examenes

Image



Pruebas basicas'

Exploracion

Radiografiade toraxy abdomen.

fisica exhaustiva

Hemograma completo Electrocardiograma (ECG).

Bioquimica basica

(iones, calcio, fosforo,

Grupo sanguineo ABOy Rhy estudio anticuerpos

acido drico, urea, antieritrocitarios.
creatinina, LDH,

perfil hepatico)

Pruebas de

coagulacion
(fibrinogenoy

Serologia virica, marcadores de hepatitis.

D-dimeros)

Sedimento
y anormales de orina

Aspirado y/o biopsia de medula 6sea:

Morfologia y citoguimica. Inmunofenotipo.
Citogenéticay FISH.

V

Estudios citogenéticos

(%)

Cariotipo convencional en medula 6sea, ocasionalmente posible en
sangre.

\

v

Hibridacionin situ (FISH)

» Debe incluir reordenamientos core binding factor (CBF) mediante
sondas paralat(8;21) e inv(16).’

« Tambiénincluir analisis t(15:17), alteraciones de los cromosomas
5y7yanomalias de 11923

J

Image



Estudios moleculares

Reordenamientos especificos:'
« PML/RARa
« Mutaciones CBF: AML1/ETO (RUNX1-RUNXT1T1), CBF B/MYH11

Evaluacion de mutaciones de FLT3, NPM1,IDH y CEBPa

|

/

Next-generation sequencing (NGS)'

Image




Otras pruebas opcionales'

Ecocardiografiao
ventriculografia
isotopica o resonancia
cardiaca

Lisozima séricay en orina.

Tipaje HLA de paciente por alta resoluciony
familiares por baja resolucion (si potencialmente
trasplantable).

Pruebas funcionales
respiratorias

Ecografia abdominal
(sisospechade
organomegalias)

Testde embarazo Hemocultivos sifiebre (antesde iniciar antibidticos).

Poblacioneslinfocitariasy niveles de
inmunoglobulinas séricas.

TAC de senos +torax

+abdomeny pelvis Evitar:
(si organomegalias o » Procedimientos invasivos en presenciade
para descartar foco trombocitopenia o coagulopatia severa.

infeccioso inicial en + Puncionlumbar sistematica.
presencia de fiebre)
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Pronodstico y clasificacion

Clasificacion


https://www.go-space.es/hematologia/C03leucemiamieloide2019.pdf

Histéricamente, la LMA se ha clasificado de acuerdo con su morfologia (clasificacién
FAB) e inmunofenotipo, pero desde la 32 edicion de la “Classification of Tumors of
Hematopoietic and Lymphoid Tissues” de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
las anomalias genéticas se han incorporado en los algoritmos diagndsticos para LMA,
distinguiendo 7 entidades:*

1. LMA con anomalias genéticas recurrentes.

2. LMA con cambios relacionados con la mielodisplasia.

3. Neoplasmas mieloides relacionados con la terapia.

4. LMA no especificadas en otra categoria.



5. Sarcoma mieloide.
6. Proliferaciones mieloides relacionadas con el Sindrome de Down.

7. Neoplasias mieloides con predisposicién germinal.

La LMA se estratifica, a su vez, en 3 grupos de riesgo segun el pronédstico: favorable,
intermedio, y adverso. Esta clasificacidn se basa tanto en la citogenética como en los
subtipos moleculares.’

Clasificacion FAB

Seqgun las caracteristicas morfolégicas de los blastos, la LMA se puede clasificar de la
siguiente manera:*
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Denominacion

Frecuencia

Caracteristicas
morfologicas

MO

M1

M2

M3

M4

MS

M6

M7

Indiferenciada

Sin maduracion

Conmaduracion

Promielocitica

Mielomonocitica

Monoblastica

Eritroleucemia

Megacariocitica

Adaptado de Sanz MA, et al 2019

3%

15-20%

25-30%

10-15%

25%

10%

3-5%

3%

<3% blastos mpo+; mieloides
por|F

>3% blastos mpo+, engeneral
sin maduracion (blastos tipo )

Blastos 30 - 89%:; >3% blastos
mpo+; >10% con granulacion.
Bastones Auer frecuentes

>30% promielocitos atipicos.
Fuerte positividad a mpo.
Multiples bastones (astillas).
Variedad hipogranular o
microgranular (M3v)

>30% de blastos mieloides;
>20% de monoblastosy células
monocitoides atipicas
(esterasas inespecificas +).
Variedad con eosinofiliaen

MO (M4Eo)

>80% de infiltracion
monocitaria: monoblastos
(M5a) o promonocitos (MSb).
Esterasas + (inhibicion con
fluoruro sodico).
Mieloblastos <20%

Eritoblastos MO> 50%

celularidad. =30%de la
celularidad noeritroide
son blastos

>30% de blastos.
Megacarioblastos por IF
(CD41+,CD61+).
Mielofibrosis asociada



Clasificacion OMS

Tras la clasificacién de la OMS en 2016 se hizo una actualizacién posterior con
algunos cambios, siendo el més relevante la inclusién de una nueva categoria llamada
“neoplasias mieloides con predisposicién germinal”:*

Image



LMA y neoplasias relacionadas*

LMA con anomalias genéticas recurrentes:

« LMAcont(8;21)(g22;g221); RUNXT-RUNX1T1

* LMAconin(16)(p131g22) or t(16;16)(p131:922); CBFB-MYH{1

= |eucemia promielocitica aguda con PML-RARA

» LMAcont(9:11)(p21.3,023.3); MLLT3-KMT2A

« LMAcont(6:;9)(p23;0341); DEK-NUP214

« LMAconinv(3)(g21.3g26.2) or t(3;3)(q21.3,026.2); GATA2 MECOM(EVI1)
« LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1
 Entidad provisional: LMA con BRC-ABL1

» LMA con NPM1 mutado

« LMA conmutaciones bialélicas de CEBPA

« Entidad provisional: LMA con RNX1mutado

LMA con cambios relacionados con mielodisplasia

Neoplasias mieloides relacionadas con terapia

LMA (no especificadas en otra categoria, NOS):
» LMA conminimadiferenciacion

« LMA sinmaduracion

« LMA conmaduracion

« Leucemia mielomonocitica aguda

« Leucemia monoblastica/monocitica
 |eucemiaeritroide pura

« |eucemia megacarioblastica aguda

+ Leucemiabasofiicaaguda

» Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide

Proliferaciones mieloides relacionadas con el sindrome de Down
» Mielopoyesis anormaltransitoria
« |_eucemia mieloide asociada al sindrome de Down

Neoplasias mieloides con predisposicion germinal

« Neoplasias mieloides con predisposicion germinal sin trastorno preexistente o
disfuncion enlos 6rganos

« Neoplasias mieloides con predisposicion germinaly trastornos prexistentes en
las plaquetas

« Neoplasias mieloides con predisposicion germinal y otras disfunciones en los
organos

Neoplasia de células dendriticas plasmacitoides blasticas )




Image

Leucemias agudas de linaje ambiguo*

| eucemia aguda de fenotipo mixto (LAFM) con (9;22)(g341,911.2); BCR-ABL1
LAFM ¢ 11923.3); KMT2A rearranged

LAFM E e ;..jp no especificadas en otra categoria (NOS)

LAFM, T/mieloide, no especificadas en otra categoria (NOS

Estratificacion del riesgo segun ELN

Con el avance de las técnicas diagnésticas y la definiciéon de los nuevos grupos
moleculares se han observado patrones diferentes de respuestas al tratamiento
estandar. Con el objetivo de correlacionar las alteraciones genéticas con las variables
clinicas y el impacto prondstico, se definieron las diferentes categorias de la ELN.*

Prondstico



El pronéstico de la leucemia mieloide aguda (LMA) depende de diversos factores
clinicos dependientes del paciente y de la enfermedad.’

Factores predictivos de mortalidad en la induccidn

Existen ciertas variables en la LMA gue ofrecen un prondstico desfavorable para el
paciente. Entre ellas se incluyen:’

Image



Comorbilidades Creatinina>1,2mg/dL y/o Fiebre al diagnostico
presentes albumina <3,5n C /dL

Factores predictivos de resistencia en la induccién®
o FLT3-ITD mutado.
o Cariotipo adverso.

o Sindrome mielodisplasico (SMD) o neoplasia mieloproliferativa crénico (NMPC)
previa.

Factores predictivos de recaida’

[¢]

Hiperleucocitosis (solo en LMA con factor de unién nuclear [CBF]).

Edad >50-60 anos.

[¢]

o

FLT3-ITD mutado (ratio alta), NPM1 no mutado (cariotipo normal), o CEBPa no
mutado (cariotipo normal).

[¢]

ASXL1, RUNX1, P53 presentes.

o Cariotipo desfavorable y/o monosémico.

o Necesidad de mas de un ciclo de induccién para alcanzar respuesta completa



(RC).

o Enfermedad residual medible (EMR) por citometria positiva tras induccién y/o
consolidacién.

o EMR por PCR con resultados de niveles altos de copias de transcritos de
reordenamientos CBF, NPM1 y WT1 tras induccién y/o consolidacion.
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e Tratamiento
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e Seguimiento

Tratamiento

Tratamiento de soporte



Las medidas de soporte recomendadas en la leucemia aguda mieloide (LMA) durante
las terapias de induccidn, consolidaciéon, acondicionamiento y mantenimiento son
cruciales, ya que de ellas depende en gran parte el éxito del esquema terapéutico.

Medidas generales

Image



Fluidoterapia

Hemoderivados

Anticoagulantes

Factoresde
crecimiento

Antieméticos

Profilaxis
infecciosa

Profilaxisy
tratamiento del
sindrome de lisis
tumoral (SLT)

Tratamiento de

hiperleucocitosis

Hidratacion vigorosa por via IV o PO (almenos 2 L/m?/dia)
durante la fase de citorreduccion y de quimioterapia (QT)."

¢ Tener precaucion conlos balances hidricos, y en
pacientes con insuficiencia renal cronicay/o cardiaca.

\

Se deben utilizan hemoderivados filtrados para mantener
los recuentos adecuados de plaguetas y eritrocitos.’

No se recomienda la heparina ni antifibrinoliticos como
profilaxis.

» Encasodetrombosis arterial o venosa graves se
puede considerar el uso de heparina y/ofibrinoliticos, y
en caso de accidente cerebrovascular, de heparina
fraccionada.

G-CSF en casodeinfeccion grave en el contexto de
neutropenia post-QT. No se recomienda elusode
agentes eritropoyeéticos o trombopoyéticos!

Se pueden utilizar farmacos como ondasetron,
granisetron, benzodiazepinas adyuvantesy
metoclopramida en caso de nauseasy vomitos!”

Serecomienda realizar profilaxis antifungica,
antibacteriana (con quinolonas), y de Pneumocystis
jirovecii (con cotrimoxazol sireciben fludarabina).’

Lasrecomendaciones de profilaxis, hidrataciony
farmacos utilizados en SLT dependen del sistemade
puntuacion basalde SLT!

« Sedebe utilizar rasburicasa en pacientes con SLT
clinica o hiperuricemia, y tratar posibles
hiperpotasemias, hiperfosforemias, acidosis,
hipocalcemias, fracasorenal y oligoanuria en caso de
que ocurran.

Hidroxiurea oinicio precoz de la QT intensiva. La eficacia
delaleucaféresis es controvertida, pero suele
recomendarse enleucocitosis extremas.”




Tratamiento de 12 linea

El tratamiento inicial evalla si un paciente se considera candidato para quimioterapia
de induccién intensiva, y si existen ciertos marcadores moleculares especificos.*

Tratamiento en pacientes candidatos a



tratamiento intensivo

Image

INDUCCION
ALAREMISION > >

Induccidn?

o Daunorubicina 60 - 90 mg/m?*/dia IV x 3 dias o Idarrubicina 12 mg/m?/dia IV x 3
dias + Citarabina 100 - 200 mg/m?°/dia x 7 dias.

o Los pacientes que presentan una respuesta parcial (RP) tras el 1r ciclo de
induccidén se puede recomendar administrar un 29 ciclo idéntico.

o En los pacientes con mutaciones de FLT3 considerar la adicién de midostaurina
en los dias 8-21 de induccion.

o En los pacientes con LMA CBF se puede valorar gemtuzumab ozogamicina desde
la induccién.



Tratamiento post remision

Consolidacion:?

o El régimen 6ptimo y el niumero de ciclos no estan bien establecidos. Tras 1 - 2
ciclos de consolidaciéon pueden completarse con un auto-TPH o un alo-TPH,
mientras que si no se realiza TPH se tiende a administrar 3 - 4 ciclos.

- Opcién Ara-C en monoterapia:
* En dosis altas (3 g/m2): beneficio en la supervivencia sélo en pacientes.

o <60 anos, especialmente si LMA CBF. Se recomienda administrar dosis 1-1,5
g/m2 en pacientes >60 anos.

- Opcién Ara-C en combinacion:

» Repetir 3+7 de la induccién.

Adicién de terapia dirigida®
o En los pacientes con mutaciones en FLT3 considerar adicién de midostaurina
(dias 8 - 21 de cada ciclo de consolidacién).

o En los pacientes con LMA CBF considerar adicién de gentuzumab ozogamicina (3
mg/m? en dia 1 de consolidacion).

Intensificacién con quimioterapia con o sin auto-TPH?

o Opcidon de eleccién en pacientes con citogenética favorable o NPM1 con FLT3-ITD
negativo/ratio baja y/o con una EMR negativa o CEBPA bialélico con cariotipo
normal 0 de riesgo intermedio.



Intensificacion con alo-TPH?

o Indicado en pacientes con genética de alto riesgo y/o EMR positiva.

o Fuera de estas indicaciones, y especialmente si el paciente no dispone de
hermano HLA idéntico, el alo-TPH debe indicarse en el contexto de estudios
clinicos.

o Se recomienda la realizacién de EMR antes del alo-TPH puesto que los pacientes
con positividad pueden tener un mayor riesgo de recaida.

Mantenimiento?

o Considerar mantenimiento con midostaurina (hasta 12 ciclos, dias 1-28 por ciclo)
en pacientes con mutacién FLT3 tras la finalizacién del ultimo ciclo de
consolidacién.

Tratamiento de 12 linea - Pacientes ancianos



Caracteristicas de la LMA en el anciano

El tratamiento de la LMA en el anciano puede variar respecto al del paciente joven.
Los pacientes ancianos presentan diversas desventajas respecto a los jovenes, como
por ejemplo:?

o Peor ECOG y mas comorbilidades.

o Peor tolerancia al tratamiento (solo 25% de los pacientes =60 anos toleran >2
ciclos de Ara-C en altas dosis).

o Peor tolerancia a neutropenia prolongada, lo que aumenta la susceptibilidad a
infecciones.



o Caracteristicas bioldgicas de mal prondstico (cariotipo desfavorable en >1/3 de
los pacientes, favorable en <5%).

o Resistencia a multiples citostaticos (expresion PgP/MDR1 en 72% de los casos).
o Mayor frecuencia de LMA secundaria (>30%).

o Generalmente no es posible trasplante de progenitores alogénicos (TPH) ni
intensificacién con QT (curaciones <5-10%).

Terapia en ancianos

Aunque no existe un tratamiento estandar en los pacientes ancianos con LMA, se
pueden considerar diversas opciones:?
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+INTENSIDAD J

= A
t?"Pl “'i‘::s REGIMENES TIPO 3-7
DESINTENSIFICADOS

(aplicables en<50%de
pacientes ancianos)
ESQUEMA FLUGA
CITARABINA ADOSIS
BAJA (LDAC) HIPOMETILANTES

Opciones
terapéuticas
semi-intensivas
(aplicablesenla
mayoria de pacientes
ancianos)

Opciones
terapéuticas debaja
intensidad
(aplicablesenla

mayoria de pacientes
ancianos)

-INTENSIDAD
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Regimenes tipo 3-7 desintensificados

* |darrubicina 8 - 12 mg/m?/dia |V x 3 dias + Citarabina 100 mg/m#/diax 5 - 7 dias 2
« Dificildarmasde1-2 ciclos2

» TPH solo posible en una minoria?

» Aconsiderar en pacientes <70 anos, sin comorbilidades, ECOG < 2 y perfil
geneticonodesfavorable?

» CPX-351(daunorubicina y citarabina en formulacion liposomal) mejoro
supervivenciavs. 3+7 enpacientes de 60 - 75 anos con LMA
secundaria y/o con cariotipo adverso 2

Image



EsquemaFluga

2 - 3 ciclos de induccion con:
¢ Fludarabina 40 mg/m?/d PO (ambulatorio) o 25 mg/m?/d IV (hospitalizado)
dias2-6 (2 -5siedad = 75 anos).

e + Citarabina 75 mg/m?/d SCo |V dias 2 - 5.

* + G-CSF 5pg/kg/d SCdias 1- 3 (dia 1sileucocitos > 10 x10°/L, no dar
si>25x10%/L).

Estos ciclos se siguen con un tratamiento de mantenimiento hasta que el paciente

/

ptkjl—‘LL unarecaidaofp orogres on

Image

Citarabina a dosis baja (LDAC)

|
.
-
.

Terapia LDAC (low-dose cytarabine): 20 - 40 mg/m?/dia SC x 10 - 14 dias. Solo se

hademostradon mejor gue lal Tidroxiurea.

Hipometilantes

—r

DecitabinalV (20 mg/m?dias 1-5) o azacitidina SC (75 mg/m? dias1-705-0-2):
Noindicados en pacientes con leucocitosis (>15 - c:U x10°/L)

» Solo se han demostrado algo superiores al tratamiento de soporte/citarabinz
dosis bajas (beneficio< 3mesesde s upm vivencia) 2

J
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Opciones terapéuticas experimentales?

De eleccion, ensayos clinicos disponibles

Anticuerpos monoclonales, inhibidores de
tirosin-kinasas, inhibidores de vias hedgehog,
inhibidores de BCL2, inhibidores de IDN, y agentes
diferenciadores.?

Farmacos dirigidos
adianas moleculares

Quimioterapia Suelen ser peor tolerados por toxicidad hematologica
convencional y extrahematologica.?

Tratamientos aprobados recientemente por la FDA®

Indicados para pacientes ancianos y LMA de nuevo diagndéstico:?
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Muerte

aprobada tgggiraasr'lao A? Supervivencia

Indicacion

LMA FLT3" 859 360 - 59 NA 45 514 alos 4 afos

5487 34 42 380 2 N/A N/A

IDHIMUT

Referencias
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Seguimiento y evaluacidon de la respuesta


https://www.go-space.es/hematologia/C03leucemiamieloide2019.pdf

A la hora de hacer el seguimiento del paciente, de debe realizar una evaluacion
principal de la respuesta no mas alla del dia 28-35 desde la induccién y/o cuando se
detecte recuperacidon de parametros hematolégicos en sangre periférica. La
valoracién de la respuesta debe basarse en el examen citomorfoldgico de la médula
dsea y la sangre periférica. En caso de duda, repetirla al cabo de una semana.’

Segun los resultados, los pacientes podran presentar uno de los siguientes tipos de
respuesta:’
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Remision completa
(RC)

RC conrecuperacion
incompleta (RCi)

RC conEMR
negativa

Remision parcial
(RP)

Resistencia

Extraido de Sanz MA efal 2019!

Aspirado medular con <5% de mieloblastos
(celularidad suficiente).

Sangre periférica sin blastos, neutrofilos >1x10°%/L
y plaguetas >100 x10°/L.

Ausencia de leucemia extramedular.

Criterios de RC pero con plaquetas <100 x 10%/L
y/oneutrofilos <1x10%/L ensangre periférica.

Criteriosde RC o RCiy ausenciade EMR (solo
usar este criterio en contexto de protocolos y
ensayos).

Blastos en médulaosea entre 5% y 25%, conuna
reduccion >50% respecto a la cifrade blastos
basales.

Mas de 25% de blastos en medula dsea o
reduccion inferior al 50% o persistencia de
leucemia en sangre periférica o extramedular (no
blastos de regeneracion).

Reaparicion de blastos leucemicos >5% en medula
osea trasuna remision completaanterior (orecaida
extramedular).

Tratamiento de la LMA recaida o refractaria a primera linea (1)
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LMA recaida

LMA refractaria

Factores atener en cuentaantes de decidir €l
tratamiento:’
« Edad, citogenetica, FLT3-/TD y tiempo de
duracion de la remision (el mas importante)
* Remision > 24 meses — RC2 en 50 - 60% (SG
a3 anos — 20 - 25%)
» Remision 12 - 24 meses — RC2 en 40%

* Remision <12meses - RC2en10-20%(SGa
3afos — 10%)
Inclusion en ensayo clinicos (primera opcion).!
Esquemasderescate: incluyen Ara-C endosis alta

(3g/m2c/12 hx 6 dias) cono sinalgunos de los
siguientes: m-Amsa, mitoxantrona o etoposido!

FLAG-IDA: (RC 40 - 50%).
Alo-TPHenRC2!

Sinosealcanza RC2, valorar protocolos
investigacionales de alo-TPH secuencial!

Estudiosfase 3 han demostrado superioridaden
supervivenciacon gilteritinib o quizartiniben
monoterapia vs quimioterapia estandar (intensiva o
de bajaintensidad) en LMA con FLT3 mutado!

N

Enlos pacientes < 55 - 70 afnos debe intentarse un
alo-TPH tras alcanzar RC/RCiconun esquemade
rescate.’

Inclusion en ensayo clinicos (primera opcion).’
Esquemasterapeuticos de rescate:’

* EMA o MEC — etoposido, mitoxantrona, Ara-C
endosis altas (muy toxico, RC 40%)

» FLAG-IDA — fludarabina, Ara-C, G-CSF,
idarrubicina (RC 40 - 50%)

Protocolosinvestigacionales de alo-T PH secuencial
aconsiderar (pacientes menores de 45 - 50 afios,
sinacceso a ensayos clinicos, o refractarios
primarios avarias lineas y con donante apropiado).’

Estudios fase 3 han demostrado superioridaden
supervivenciacon gilteritinib o quizartiniben
monoterapia vs quimioterapia estandar (intensiva o
debajaintensidad) en LMA con FLT3mutado!’

J




Tratamientos aprobados recientemente por la FDA (2)

Indicados para pacientes con LMA recaida o refractaria:’
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