RECOMENDACIONES CLINICAS MINIMAS PARA DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO
DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) EN PACIENTES ADULTOS

Diagnostico

El diagnostico de una LMA requiere de una evaluacién clinica del paciente, muestras de sangre periférica
y de médula 6sea. Debe incluir examen morfolégico, inmunofenotipo, citogenética y genética molecular.

Evaluacién de riesgos

El analisis de factores de riesgo en la LMA incluye la edad del paciente, su condicion médica general, que
puede afectar la factibilidad de una quimioterapia intensiva, el recuento de leucocitos, el tipo de LMA los
resultados del cariotipo y la biologia molecular. Los pacientes de edad avanzada (>60 afos), tienen un
prondstico adverso y son mas susceptibles a complicaciones asociadas al tratamiento.

Existen alteraciones citogenéticas que se asocian a un prondéstico favorable como t(15;17), t (8;21); inv16,
que incluye la Leucemia Mielomonocitica Aguda con predominio de granulocitos eosindfilos [ll, A]. Son
factores de mal prondstico el antecedente de Sindrome Mielodisplasico, cariotipo con alteraciones
complejas o alteraciones del gen FTL3.

Si se sospecha infeccién fungica, se debera efectuar CT-scan de térax y ecotomografia o CT-scan de
abdomen para evaluar el higado, bazo, ganglios linfaticos y rifiones.

En los pacientes con factores de riesgo o edad avanzada se recomienda realizar un ecocardiograma o
ventriculografia isotopica para evaluar la funcidn ventricular, previo al uso de antraciclinas [A].

Ademas de los estudios hematoldgicos y bioquimicos se deberd efectuar un estudio de coagulacion antes
de la instalacion de vias venosas centrales, especialmente en caso de Leucemia Aguda Promielocitica
que cursa con coagulopatia.

En pacientes candidatos a transplante de médula 6sea alogénico se debera agregar una tipificacion HLA
del paciente y sus familiares [A].

Plan de tratamiento

El tratamiento consiste en quimioterapia de induccién y de consolidacién. Siempre se debe buscar un
efecto curativo e identificar precozmente a los pacientes que sean candidatos a transplante de médula
Osea alogénico.

Los pacientes de edad avanzada, con comorbilidad importante, no elegibles para una terapia con fines
curativos deberdan recibir tratamiento de sostén.

Siempre que sea posible, el tratamiento debera efectuarse en Centros con experiencia, que cuenten con
un equipo multidisciplinario, una infraestructura adecuada, que incluye un servicio de hematologia y
oncologia, infectologia, medicina transfusional y colaboracion cercana con una unidad en condiciones de
efectuar transplantes de médula ésea.
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Quimioterapia de induccién

Se debera iniciar una vez que se hayan efectuado los estudios necesarios para el diagnéstico, en
aquellos pacientes con recuentos leucocitarios muy elevados puede ser necesario efectuar leucaféresis
de emergencia previo a la quimioterapia de induccién.

La quimioterapia debera incluir una antraciclina y citosina arabinésido [ll, A]. Los pacientes que no
responden a uno o dos ciclos de tratamiento de induccién se consideraran refractarios. En Leucemia
Aguda Promielocitica se debera agregar acido transretinoico (ATRA) [I,A].

Quimioterapia de consolidacién

Los pacientes que logran remision clinica y hematol6gica deberan recibir varios ciclos de quimioterapia
de consolidacion [ll,A]. No existe consenso acerca de la mejor estrategia de tratamiento post-remision.
Los pacientes con prondéstico favorable, deberan recibir quimioterapia que incluya altas dosis de
Citarabina. En aquellos sin factores de buen pronéstico, se buscarda donantes HLA compatibles para
efectuar un transplante de médula 6sea alogénico en primera remision [lll,A]. Los pacientes con factores
de mal prondstico que no cuentan con donante HLA compatible familiar, pueden calificar para un
transplante alogénico de donante no-relacionado [IIl,A].

En la Leucemia Aguda Promielocitica (APL) se debe utilizar ATRA en la consolidacion y mantencion
[1LA].

Terapia en pacientes en recaida o refractarios

Los pacientes que se encuentran en segunda o posterior remisién pueden calificar para un transplante
de médula 6sea de donante HLA compatible familiar o no relacionado En la APL en recaida, el Triéxido
de Arsénico puede inducir remisién, incluso en pacientes refractarios al ATRA [llI, B].

Evaluacién de larespuesta

La respuesta a la induccién se monitorea a través del examen clinico, recuentos sanguineos periféricos y
estudio de médula 6sea. Durante la aplasia inducida por la induccion, es util la obtenciéon de un aspirado
de médula 6sea para monitorear la respuesta temprana de la médula o la persistencia de la poblacion
blastica en médula.

Se considera remision en LMA ausencia de blastos en sangre periférica, hematopoyesis
morfolégicamente normal con <5% de blastos en médula 6sea [B].

Seguimiento

A los pacientes se les hace un seguimiento clinico por medio de un examen clinico y hematolégico para
detectar recaidas tempranas, el valor del examen seriado de la médula 6sea es de valor incierto en
pacientes en remision sin evidencia clinica de recidiva.

Prondstico

A pesar de los avances, la sobrevida en pacientes menores de 65 afios es de 40%. Los factores
prondsticos adversos incluyen edad mayor a 60 afios, malas condiciones generales (performance status),
antecedente de quimioterapia previa o mielodisplasia, recuento de leucocitos >20.000 x mm3 y/o
Deshidrogenasa lactica elevada.
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Combinando las caracteristicas clinicas y citogenéticas se ha dividido las LMA en tres grupos
prondsticos: favorable, estandar o intermedio y desfavorable. El grupo favorable que incluye el 20%
incluye pacientes de 60 aflos o menos, definidos por la presencia de blastos con t(15, 17), t (8,21) o
inv(16), estas mutaciones son mas frecuentes en pacientes mas jévenes y que tienen una alta tasa de
remision completa (>85%) y relativamente bajo riesgo de recaida (30 — 40%). El grupo desfavorable, que
incluye un 15% de los pacientes entre 15 y 60 afios, esta definido por la presencia de blastos con
alteraciones citogenéticas que comprometen mas de dos cromosomas, monosomias de los cromosomas
5 0 7, deleciones del brazo largo del 5 (del 5q) o anormalidades del brazo largo del cromosoma 3. La
sobrevida promedio es <20% a 5 afios. Entre los dos grupos anteriores esta el de riesgo estandar, en
estos pacientes los blastos leucémicos tienen un cariotipo normal o alteraciones no incluidas en los otros
grupos, pacientes mayores de 60 afios generalmente tienen un mal prondstico, con una probabilidad de
sobrevida a 5 afios <10%.
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