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PROLOGO

En este libro se desarrolla el resultado de la revision
bibliografica llevada a cabo en nuestro Servicio sobre la
Leucemia Aguda No Linfoblastica diferente de la Leucemia
Promielocitica. Como base esta revision hemos utilizado los
archivos personales de los autores, y realizado diversas
busquedas bibliograficas a través de Internet (PubMed),
seleccionando articulos publicados en los ultimos diez afios
y que versan sobre el diagndstico y el tratamiento de esta
enfermedad.

Aunque las conclusiones cientificas son el motivo princi-
pal de esta obra, y esperamos que sean una ayuda util para
el trabajo del dia a dia, también se plantean otras, no
menos importantes. Asi el tratamiento de esta enfermedad
esta en continua revision, como lo esta la propia especiali-
dad de hematologia, lo que hace que su practica diaria sea
extraordinariamente exigente y, a la vez, sumamente atrac-
tiva.

LOS AUTORES



ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

 Diagndstico morfologico y citoquimico de la LANL
« Marcadores inmunolégicos en la LANL
« Alteraciones citogenéticas en la LANL

 Aspectos a vigilar en el futuro préximo sobre el diagndstico
de la LANL



DIAGNOSTICO MORFOLOGICO Y CITOQUIMICO DE LA LANL

El diagnéstico en la Leucemia Aguda No Linfoblastica (LANL), sigue
basandose en criterios morfologicos y citoquimicos de la FAB'. Se realiza un
contaje de 500 células en médula 6sea (MO), siendo necesario una infiltracion
blastica de un 30% para hacer el diagnéstico de LANL, variedades M1-5. Si la
serie eritroide es igual o superior a un 50% del total, se hara el diagnostico de
una LANL variedad M6 cuando los blastos sean un 30% de las células no eri-
troides. Para la distincidn entre los diferentes subtipo FAB (Tabla 1) los conta-
jes solo incluyen células blasticas y precusores mieloides o monocitoides, no
incluyendo celulas eritroides, células plasmaticas, linfocitos, mastocitos o
macrofagos.

TABLA 1. Criterios medulares FAB para tipificar una LANL1

Células MO M1 M2 M4 M5 M6
Blastos sobre:

- Células nucleadas |>30% >30% >30% >30% (<30 6 >30%
- Células no eritroides| 90%* >30% >30% >80%** >30%
Eritroblastos <50% <50% <50% <50% >50%
S.Granulocitaria# <10% >10% >20%## <20% Variable
S.Monocitaria& <10% <20% >20% >80%3&& Variable

NOTA: Se requiere lisozima o citoquimica si monocitos en SP >5.000 pero la MO
sugiere M2, o si la MO sugiere M4 pero en SP monos <5.000.
* Blastos tipo | y I
** Monoblastos en M5a. En M5b predominan promonocitos y monocitos.
# Desde promielocitos a Neutrofilos
## Puede incluir mieloblastos
& Monoblastos, promonocitos y monocitos
&& M5a >80% son monoblastos. M5b <80% son monoblastos.

Con respecto a la Citoquimica, es necesaria la utilizacion de
Mieloperoxidasa (MPO) que se considera positiva cuando un 3% o mas de
blastos son positivos. Si es negativa, se debe valorar realizar Negro Sudan B
(NSB) que requiere el mismo porcentaje para considerarse positivo. Con res-
pecto a las esterasas, se debe usar doble tincion, Cloroacetato esterasa
(CLAE) y Alfa-Naftil-Acetato-Esterasa (ANAE) con vy sin fluoruro.




TABLA 2. Clasificacion de las LANL por Citoquimica (ICSH)2

CLAE- ANAE- CLAE+ ANAE- | CLAE- ANAE+ | CLAE+ ANAE+
MPO + M1 (20% de M5 M2 6 M3 M4 6 M5 (segun M4
son ANAE-) %blastos ANAE+)
MPO - No diagndstico | LANL (Déficit de M5

MO 6 M7 6 LAL

MPO. Utilizar NSB)

Las variedades MO y M7 no se contemplan en estos criterios, y requieren
para su diagnostico marcadores inmunoldgicos o microscopia electronica
(demostracion de MPO).




MARCADORES INMUNOLOGICOS EN LA LANL

Los marcadores inmunologicos son de ayuda diagnostica en la LANL,
imprescindibles en las variedades FAB MO (CD13, CD33 y MPO) y M7 (CDA41,
CD42 Y CD61), y segun algunos estudios ciertos marcadores podrian tener
implicaciones pronosticas.

Las variedades FAB MO a M5 se diferencian con dificultad por su fenoti-
po inmunologico, presentando todas ellas por regla general positividad para
CD13y CD33. Todas son positivas para HLA-DR, excepto la variedad M3. En
las variedades M1 a M4 se detecta MPO citoplasmica, e incluso a veces tam-
bién en la variedad M5. Algunos trabajos conceden cierta especificidad de
linea monocitoide a CD14, CD117, o presencia de lisozima citoplasmica. En
la variedad M6, definida morfolégicamente como se ha comentado, se suele
observar la expresién de Glicoforina. En la variedad M7, de dificil diagndstico
morfoldgico, son positivos los anticuerpos dirigidos contra glucoproteinas de
superficie plaquetar, como CD41, CD42 y CD61. Los marcadores recomenda-
dos en el diagnostico de la Leucemias Agudas se expone en la tabla 3.

TABLA 3. Leucemias Agudas. Marcadores Inmunolégicos3

Primer nivel
- Linea B: CD19, CD22 citoplasmico, CD79a, CD10
- Linea T: CD3 citoplasmico, CD2, CD7
- Linea Mieloide: Anti-MPO, CD13, CD33, CDw65, CD117
- No especifico de linea: Tdt, CD34, HLA-DR
Segundo nivel. En funcion de los resultados del primer nivel
- Linea B: IgM citoplasmica, Cadenas ligeras, CD20, CD24
- Linea T: CD1a, CD3 membrana, CD4, CD5, CD8, Anti TCR
- Linea Mieloide: Anti-Lisozima, CD14, CD15, CD41, CD61, CD64, Anti-
GlicoforinaA

Un reciente articulo de consenso y estandarizazién sobre la citometria de
flujo recomienda utilizar en las LANL varios niveles de estudio, que se resu-
men en la tabla 4.




TABLA 4. Diagnéstico de LANL. Marcaje Doble4

FITC R-PE
Panel Inicial CD45 CD3
MPO Lactoferrina
CD3cyt CD22cyt
CD7 CD33
CDw65 CD19
HLA-DR CD13
IgM CD10
Panel Secundario en LANL CD45 Glicoforina A
CD14 CD15
CD61 CD64
CD34 CD117
CDw65 CD56
CD2 CD13
En células CD61 (+) CD41 CD42b




ALTERACIONES CITOGENETICAS EN LA LANL

Las alteraciones cromosémicas se han confirmado como uno de los prin-
cipales factores pronosticos en la LANL. Por ello al diagnédstico realizaremos
siempre un cariotipo (tubo verde con heparina), confirmando el crecimiento a
las 24 horas de su llegada. Ademas se recogera en todos los casos material
medular para estudio molecular (tubo lila con EDTA), que se realizara cuando
sea conveniente (tabla 6).

En la tabla 5 se exponen los grupos de riesgo citogenético que conside-
raremos en 3 categorias, de riesgo favorable, intermedio y adverso, segun un
reciente y extenso trabajos.

TABLA 5. Grupos de riesgo citogenético segun Grinwade et als.

Grupo de Riesgo Alteracion Comentario
Favorable t(8;21) Solas o junto a otras
t(15;17) alteraciones
inv(16) cromosomicas.
Intermedio Normal
+8
+21 Alteraciones citogenéti-
+22 cas no clasificadas como
del (7q) favorables o adversas.
del(9q) Carencia de alteraciones
Alteracion en la banda 11923 adicionales favorables o
Resto de alteraciones adversas.
numericas o estructurales
Adversas -5
-7 Solas o unidas a una alte-
del(5q) raciéon de riesgo interme-
Alteracion 3q dio o de riesgo alto.
Cariotipo complejo

Queda claro que es imprescindible disponer de informacion precisa al
diagndstico sobre las alteraciones citogenéticas. Algunos subtipos FAB se han
asociado a fenotipos especificos, y podriamos sospechar un cariotipo falsa-
mente normal en los casos expresados en la tabla 6. En estas situaciones
podria estar indicado realizar PCR para el gen aberrante asociado, si bien no
se dispone de estudios que demuestren que la presencia de un gen aberran-
te conlleva el mismo prondstico que la translocacién correspondiente.
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TABLA 6. LANL. Fenotipo inmune y alteraciones citogenéticas especificas’

Subtipo FAB Variaciones Alteracion genética
potencialmente asociada
MO Marcadores linfoides 1(9;22)
M2 CD19 aislado.
Expresion de CD56 t(8;21)
M4 Si CD2+ considerar M4Eo inv(16) o t(16;16) en M4Eo

En la tabla 7 se exponen aquellos genes aberrantes asociados a su
translocacion especifica, y el tipo de LANL en la que se han descritos.

TABLA 7. Genes de fusion y translocacion especifica en LANLS.

Alteracion molecular Translocacion Asociacion
AML 1-ETO fusion (8;21)(922;922) FAB M2
CBFbeta-MYH 11 fusion inv(16)(p13;922) FAB M4 Eo

DEK-CAN fusion 1(6;9)(p23;934) Basofilia

MLL-AF1p fusion
MLL-AF1q fusion
MLL-AF6 fusion
MLL-AF9 fusion
MLL-AF10 fusion
MLL-AF17 fusion
MLL-CBP fusion

t(1;11)(p32;923)
t(1;11)(q21;923)
£(6;11)(q27;923)
t(9;11)(p22;923)
t(10;11)(p12;G23)
t(11;17)(923;g21)
t(11;16)(q23;p13)

FAB M4-M5, nifios

FAB M4-M5, nifios
FAB M5

FAB M4-M5, nifios

MLL-EEN fusién t(11;19)(q23:p13) Nifios

MLL-ENL fusion, MLL-ELL fusion | t(11;19)(q23;p13) SMD
MLL-MLL fusion Ninguna FAB M4-M5
MOZ-CBP fusién t(8;16)(p11;p13) FAB M4-M5
NUP98-HOXA9 fusion t(7;11)(p15;p15) FAB M2-M4

NPM-MLF 1 fusion £(3;5)(q25;934) SMD
PML-RARalfa fusién t(15:17)(q22;921) FAB M3, CID

SMD: Sindrome Mielodisplasico.

11




ASPECTOS A VIGILAR EN EL PROXIMO FUTURO
SOBRE EL DIAGNOSTICO DE LA LANL

a) Clasificacion OMS de las LANL.

b) Valor prondstico de la citometria de flujo (CD2, CD56), y de la sobreexpre-
sion del gen de multiresistencia drogas al diagndstico.

c) Deteccién de la Enfermedad Minima Residual (EMR) por citometria de flujo.

d) Modelos de estratificacion del riesgo segun anomalias citogenéticas espe-
cificas.

e) Desarrollo de PCR para diversos genes, y valor en el seguimiento de la
EMR.
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INDUCCION A LA REMISION COMPLETA

 Tratamiento de induccion
« Utilidad de las citoquinas en el tratamiento de induccion
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TRATAMIENTO DE INDUCCION

El uso de Citarabina (ARA-C) o Daunomicina (DNR) como agentes unicos
consigue un 30-40% de Remisiones Completas (RC), respuestas que se man-
tienen en raras ocasiones. La combinacion de ambos quimioterapicos sube la
tasa de RC a mas del 50%, siendo de todos modos raros los casos en los que
ésta se mantiene. EI CALGB combiné estos dos farmacos en diversos estu-
dios y establecio el esquema de DNR+ARA-C en pauta 3+7 (45mg/m2?/ev/dia
x 3 dias en infusién corta + ARA-C 100 mg/m2/dia en infusion endovenosa de
24 horas, durante 7 dias) como superior al mismo en pauta 2+58, comprobd
superior el uso de DNR a una dosis de 45mg/m2 frente a 30mg/m2 o a
Adriamicina (ADR) a esa misma dosis®. Asimismo, vio que la adicion al esque-
ma 3+7 descrito de 6-Tioguanina (6-TG) no aportaba beneficioo (tabla 10).
También fué superior la administracion de ARA-C en perfusion continua frente
a la administracion endovenosa intermitente, manteniendo la dosis y los dias
de administracions.

Por ello posteriormente se ha intentado aumentar la tasa de RC modifi-
cando este esquema 3+7 con diversas estrategias, como el aumento de dosis
de ARA-C o de DNR, la sustitucién de la DNR por otro antraciclico o farmaco
relacionado, o la adicién de otros quimioterapicos como el Etoposido (VP-16).

Sustitucion de la Daunomicina por Idarrubicina

La idarrubicina (IDA) es un antraciclico que se ha utilizado junto con ARA-C,
en esquemas 3+7 o similares para inducir la RC en la LANL.1213,14, | a dosis
de IDA utilizada es 12-13mg/m2/ev/dia. Los trabajos comparativos entre DNR
e IDA se presentan en la tabla 8.

Los esquemas utilizados en ellos no son uniformes, ya que las dosis del
antraciclico y de ARA-C varian, y el tratamiento postremision también es dife-
rente. Ademas, algunos autores critican estos trabajos ya que opinan que la
dosis de DNR es suboptima, y que IDA deberia compararse con DNR a
60mg/m2/dia. No obstante, las conclusiones que de estos trabajos pueden
extraerse son que IDA no se ha observado inferior en ninguno de ellos a DNR;
gue en pacientes menores de 60 afios IDA puede ser superior a DNR a dosis
inferiores a 60 mg/m2, quedando esta ultima dosis pendiente de resultados en
comparaciones directas en curso; y que IDA en los ciclos de induccidén no ha
producido mayor toxicidad que DNR. No obstante, IDA si provocé mas neu-
tropenia, trombopenia y alteraciones hepaticas en las consolidaciones 2+512.
El impacto en la supervivencia de IDA puede verse alterada con los trata-
mientos postremision actuales, diferentes de los aplicados en estos trabajos.
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Sustitucion de la Daunomicina por Otros Antraciclicos

Otros antraciclicos, como Mitoxantrone’> (MTN), Aclarubicina’®¢ (ACL),
Amsacrina’” (M-AMSA), o Zororubicina’® (ZRB) se han utilizado en esquemas
3+7 o similares como induccion en LANL. Los trabajos comparativos frente a
esquemas clasicos con DNR o IDA se exponen en la tabla 9. En general, la
experiencia es corta con estos farmacos, con resultados dispares, y beneficio
no homogeéneo frente a los tratamientos usuales.

Aumento de la Dosis de Citarabina a la Induccién

El uso de ARA-C es fundamental en el tratamiento de LANL, y se ha com-
probado que enfermos sin respuesta a dosis convencionales como las previa-
mente descritas han respondido a dosis altas de ARA-C (HDARA-C). El uso
de ARA-C a dosis convencionales durante mas dias, de dosis intermedias
(DIARA-C), o de ARA-C a dosis altas (HDARA-C) ha sido motivo de varios tra-
bajos que se exponen en la tabla 10.

Se puede concluir de estos trabajos que la prolongacion de dosis stan-
dard de 7 a 10 dias no aumenta la tasa de RC19, como tampoco lo hace doblar
la dosis20. Tampoco han mejorado los resultados cuando se utiliza DIARA-C
como induccion?!, El uso de HDARA-C no se acompafia de un aumento de la
tasa de RC, aunque si de una prolongacion de la misma2223 |o que, no obs-
tante, no justifica su uso en la induccion, puesto que actualmente tras la RC
se aplican intensificaciones que incluyen estos regimenes con ARA-C a altas
dosis.

Adicion de Etoposido a la Induccién

El VP-16 es un derivado de las Epipodofilotixinas, que se ha demostrado
activo en LANL como agente unico, y en combinacion a esquemas tipo 3+7.

Los trabajos comparativos con y sin VP-16 en la induccion a la RC en la
LANL quedan resumidos en la Tabla 11. En ellos, podemos concluir que VP-
16 no produce un aumento del porcentaje de RC frente a un esquema 3+7 cla-
sico con DNR y ARA-C"9, o DNR junto a ARA-C y 6-TG24. Uno de estos traba-
jos19 si observé un efecto beneficioso de VP-16 en el mantenimiento de la RC
y en la Supervivencia Global en enfermos menores de 55 afos. De todos
modos, hasta confirmar este efecto beneficioso a largo plazo en posteriores
trabajos, y dada la importancia de los tratamiento postremision en el manteni-
miento de la RC, parece apropiado no utilizar de momento este farmaco como
parte de la induccion en LANL.
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Tratamiento de Induccion. Conclusiones.

De lo expuesto anteriormente, podemos sacar la siguientes conclusiones:

1) El esquema 3+7 definido por el CALGBS, ha sido el standard frente al que
se han realizado diversos trabajos comparativos.

2) La sustitucion de DNR por IDA aumento el numero de RC11.12.13, particular-
mente en enfermos jovenes, no obteniéndose un claro beneficio en enfer-
mos ancianos'4. No esta claro si IDA mejora también la SLE y la SG. Otros
antraciclicos no se han demostrado mejores que cualquiera de estos dos
farmacos.

3) La utilizacién de HDARA-C como induccion no consigue aumentar el nume-
ro de RC, pero si prolonga la SLE22.23, aunque este efecto podria desapa-
recer con un tratamiento postinduccion con HDARA-C o Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos (TPH).

4) Anadir VP-16 en la induccion no aumenta el numero de respuestas?9.24,
pero parece prolongar la Supervivencia'9, aunque este efecto podria des-
aparecer en funcion de los tratamientos portremision con HDARA-C o TPH.

Propuesta Terapéutica Como Induccion en la LANL

Con todo ello, nos parece apropiado utilizar como esquema de induccién
a la Remision Completa, en LANL sin tratamiento previo, IDA+ARA-C en
esquema 3+7, (IDA: 13 mg/m2/ev/dias los dias 1 a 3 en infusion de 15-30
minutos; ARA-C: 100 mg/m2/ev/dia, los dias 1 a 7 en infusion continua de 24
horas2).

La leucemia aguda promielocitica no seguiria este esquema, sino que se
trataria con esquemas que contengan acido retinoico.

Temas a Vigilar en el Tratamiento de Induccién

a) Estudio Pethema randomizado en la induccién con DNR (60mg/m2) vs IDA
(12 mg/m2).
b) Utilidad de la modulacion como parte de la induccién.
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TABLA 9. Sustituciéon de DNR o IDA por otro Antraciclico como induccion en la LANL

Autor Brazos™ Total Edades RC (%) SLE SG (dias) Muerte LANL Granulocitos  Plaquetas
pacientes (afos) (dias) Toxica (%) Resistencia(%) <500/mm3  <50.000/mm3
Arlin5 MTN 98 5158 62## 240 328 14 14 Similar Similar
DNR 102 53 188 247 13 24
Handen16 ACL ACL
DNR superior
Berman1” M-AMSA 70* M-AMSA
DNR 54 superior
GOELAM'8  IDA 116 50-65% 73* && 5 19 26*
ZRB 117 60 11 25 23

Abreviaturas: SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad. SG: Supervivencia Global.
* p<0.05
** Los tratamientos son (mg/m2/dia x n° dias):
- Referencia 15: MTN 12x3 vs DNR 45x3, junto con ARA-C 100x7. Luego 2 ciclos 2+5.
- Referencia 18: IDA 8x5 vs ZRB 200x4. Luego consolidacion con M-AMSA + Dosis altas de ARA-C.
# Medianas de edad 60 vs 59 afios.
## Pacientes <60 afos 80% vs 69%. Pacientes >60 afios 46% vs 37%.
& El 50% de los pacientes eran mayores de 50 afios
&& Supervivencia Libre de Recaida a 4 afios 30% vs 40%
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Tabla 11. Efecto de la adicion de VP-16 a la induccion de LANL

Autor Ramas Pacientes Edad RC  SLE SLE SG SG Muerte  LANL Toxicidad
(anos) (%) (meses) (%) (meses) (%) toxica Resistente hematoldgica
(%) (%)

3+7+7 132 15-70 59 18* 36" 13 a 5 anos 19% Granulocitos<500/mm3
ALSG19 3+7 132 56 12 15 9 vs 16% # 15 dias vs16 dias
a 4 afnos a 10 afos Plaquetas <50.000/mm3
16% vs 12% # 15 dias vs15 dias

Leucocitos <1.00/mm3

MRCAML10# DAE 928 0-56 83 43 40 16 9 18 dias vs19 dias
DAT 929 81 42 40 9 11 Plaquetas <100.000/mm
a 6 anos a 6 anos 17 dias vs 17 dias
* p<0,05.

# En pacientes menores de 55 anos existe significacion estadistica: SG a 5 afios 25% vs 17%, y SG a 10 anos 25% vs 14%.

Tratamientos:

- Referencia 19: 3+7: DNR 50 mg/m2/dia x 3 dias + ARA-C 100mg/m?2/dia en infusion continua x 7 dias. 3+7+7: como 3+7,
afadiendo VP-16 75 mg/m2/dia x 7 dias. Posteriormente 2 ciclos consolidacion, manteniendo la randomizacion y las dosis, y modi-
ficando la duracién de los mismos a 2+5 o 2+5+5. Luego mantenimiento durante 2 afios con ARA-C y 6-TG.

- Referencia 24: Ambos esquemas asocian DNR 50 mg/m2/dia x 3 dias y ARA-C 100mg/m2/dia x 10 dias a: DAE: VP-16
100mg/m?2/dia x 5 dias, o DAT 6-TG 200mg/m2/dia x 10 dias. Posteriormente 3+8+8 ¢ 3+8+5 manteniendo dosis y randomizacion.
Luego quimioterapia de intensificacion. Luego segunda randomizacion entre Auto o Alo o Abstencion Terapeutica. (ver en apar-
tado de tratamiento postinduccion).

20



UTILIDAD DE LAS CITOQUINAS EN EL TRATAMIENTO DE INDUC-
CION

Las citoquinas, en particular los factores estimuladores de crecimiento de
colonias granulociticas y granulomonociticas(G-CSF y GM-CSF), se han utili-
zado junto a quimioterapia en el tratamiento de induccién. Los posibles efec-
tos en esta fase del tratamiento serian acortar el periodo de neutropenia con
el fin de disminuir la incidencia de infecciones y el uso de antimicrobianos, y
por otro lado reclutar las células blasticas en reposo a una fase del ciclo celu-
lar en el que serian mas sensible al efecto de la quimioterapia, efecto deno-
minado "priminig".

En las tablas 12 y 13 se exponen los trabajos al respecto con ambas cito-
quinas. Como conclusiones podemos admitir que con respecto a la seguri-
dad, en ninguno de los trabajos expuestos se observo que la citoquina esti-
mulase el clon leucémico, salvo en un trabajo con GM-CSF38, La reduccién del
periodo de neutropenia ha sido constante, aunque de pocos dias, en casi
todos los grupos3s-37.39-50, tanto si se utilizo la citoquina como priming, o al aca-
bar la quimioterapia. Sin embargo, este periodo mas corto se tradujo en una
menor incidencia de infecciones severas tan soélo en 3 estudios, 2 con GM-
CSF3640y 1 con G-CSF48 , y en una menor duracién de la fiebre en un traba-
jo con G-CSF+4s. El tiempo de antibioterapia fue menor en dos trabajos, uno
con cada citoquinas045, y el trabajo que utiliz6 G-CSF45 constaté ademas un
descenso en el numero de dias de anfotericina B y dias de hospitalizacién.
En otro trabajo el uso de GM-CSF36 se asocié a una menor mortalidad infec-
ciosa.

El indice de remision completa fue en la mayoria de los grupos simi-
|ar3s-37,39-42,44,4547-50  en dos trabajos con G-CSF Glicosilado43.46 mejoro, (en uno
de ellos se observaron menos casos de formas resistentes43), y como contra-
partida, el uso de GM-CSF postquimioterapia empeord las respuestas por un
aumento de las formas resistentes en un trabajo3s. El inicio antes de la qui-
mioterapia de estos farmacos o "priming" no aumenta la eficacia antitumoral,
ya que so6lo un estudio con GM-CSF ha mejorado la SLE y SG en pacientes
menores de 65 afos®, y otro con G-CSF observé mayor numero de recidi-
vas47, con una peor SG. La Supervivencia Global no se modificd con el uso
de CSF, excepto en tres trabajos, dos estudios utilizando GM-CSF50.36en los
que el grupo asignado a la citoquina obtuvo mejor SG, y en un estudio en el
que el uso de G-CSF la empeord4.

Los efectos secundarios atribuidos habitualmente a estas citoquinas,
como sindrome seudogripal o dolores 6seos, parecen mayores con GM que
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con G-CSF, y entre las diversas formas de GM, parece mas frecuente con
Molgramostim (LeucomaxR) si bien en un estudio con este farmacos3s los efec-
tos secundarios llevaron a suspender la droga en estudio en una proporcion
similar en las dos ramas. Sélo en tres trabajos de los quince expuestos se rea-
liza control medular previo al inicio de la citoquina, por lo que no parece obli-
gado realizar un control medular antes de aplicar este tratamiento.

Con todos estos datos, parece adecuado realizar un uso individualizado
de ambas citoquinas en la induccion a la remision completa, tanto en lo que se
refiere al control medular previo al inicio del farmaco, como a la eleccién de
algun subgrupo de enfermos en el que se deberia indicar desde el inicio.
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Tabla 13. Uso de G-CSF en el Tratamiento de Induccion de LANL.

Autor Pacientes Edad Brazos Dia de RC Granulocitos  Infeccion % Antibidticos (AB)  Dias de Muerte por ~ Supervivencia
(mediana) Inicio (%) <500/mm3  Fiebre (dias) Antifungicos (AF)  Ingreso Infeccion Global
(dias) (dias) (%)
SWOG42 21 >55 Filgastrim 11 ## 41 24* 8 dias AB:22 vs 26 29 19 6 meses
(66) Placebo 50 27 10 dias AF: similar 29 14 9 meses
AMLSG43 173 >65 Lenogastrim 8 700 21* Ambos 19 A1ai045%vs
(71) Placebo 47@ 27% similar 20 40%
Amgen44,45 521 16-89 Filgastrim 8 69 20* 37% vs 36% AB:15 vs 18 dias* 20 3,5 A 3 Afios 21%
(54) Placebo 68 25 7 vs 8,5 dias* AF: 34%vs 43%*  25* 7 vs 19%
Link46 187 16-76 Lenogastrim 1 60* 12,6  62,4% vs 57,4%
(52) Placebo 43,6 18,2
MRC-AML 803 >15 G-CSF 8 72 14* Similar Similar 31 13 A 2 afios 44% vs
11-1247 Placebo 75 17 33 12 47%**
JALSG48# 98 13-69 G-CSF 24 horas tras 56 20*  Menos infecciones SLE similar
Placebo apasameduar## 36 28 con G-CSF*
JALSG4% 58 16-66 Filgastrim -2 50 24* 50% vs 43% SLE similar
Placebo 37 29 11,3 vs 9,6 dias
* p<0,05

** Las recidivas fueron 44% en el grupo tratado con G-CSF vs 40% en el grupo placebo (p<0,05).
@ Se obsenvo un descenso de LANL Resistente 13% vs 28% (p<0,05), en el grupo tratado con Lenogastrim, asi como mayor RC en los pacientes con blastos en dia +8.
$ Se consideraron granulocitos>1.000/mm3.
G-CSF glicosilado es Lenogastrim (GranociteR). G-CSF Yeast, no glicosilado, es Filgastrim(NeupogenR)

# Todos los pacientes padecian Leucemias Agudas Refractarias o Secundarios. La referencia 49 sdlo induye LANL, y en la referencia 48 se induyen tanto LAL como LANL.
## Se efectud control medular antes del inicio de G-CSF.

- Referencias 43, 44, 45, 46 y 47: 5 microgramos/kg/dia.
- Referencias 48 y 49: 200microgramos/m?/dia.
- Referencias 42: 400 microgramos/m2/dia.

Dosis de G-CSF:
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TRATAMIENTO POST-REMISION

» Consolidacion de la remisién completa con HDARA-C

 Tratamiento postremision con dosis altas de quimioterapia y
soporte con progenitores hematopéyicos

» Estudios comparativos randomizados del tratamiento pos-
tremision en LANL

» Tratamiento Postremision. Propuesta terapéutica
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CONSOLIDACION DE LA REMISION COMPLETA CON HDARA-C

Actualmente, con un tratamiento de induccion 3+7 como induccidon en
LANL, se consigue un alto porcentaje de RC Morfologica, que cuando evalua-
mos enfermos menores de 60 afos, puede llegar a ser del 70-80%11.1213, No
obstante, estas respuestas no se mantienen, recayendo un gran numero de
enfermos, lo que justifica algun tipo de tratamiento tras conseguir RC. En
enfermos menores de 60 afos y sin contraindicaciones médicas, es posible
aplicar una terapia intensiva postremisiéon para evitar dichas recaidas. Las
posibilidades contemplan un Tratamiento Mieloablativo y rescate con
Progenitores Hematopoyéticos (TPH) bien autélogos o bien alogénicos, o un
tratamiento Quimioterapico Intensivo no mieloablativo (QTI). En la tabla 15 se
exponen los diferentes trabajos en los que se ha utilizado como quimioterapia
intensiva dosis elevadas de ARA-C (HDARA-C).

Si bien antes del trabajo de Mayer2? |a utilizacion de HDARA-C como tra-
tamiento de consolidacion en la LANL ya habia sido objeto de varios trabajos,
de aquel se extrajeron conclusiones importantes que modificaron el tratamien-
to postremision. En este trabajo, se trata un grupo considerable de enfermos
(1098), afectos de LANL con un esquema 3+7 clasico (el antraciclico fue
DNR), con edades comprendidas entre 16 y 86 afios, obteniéndose un 65% de
RC. Posteriormente, se asignaron los enfermos a recibir cuatro ciclos de tres
diferentes modalidades de Intensificacién con ARA-C, dos esquemas de infu-
sion continua a dosis diaria de 100 y 400 mg/m2 durante 5 dias, y un tercero
con dosis elevadas de ARA-C (3g/m2/12horas en 3 horas por via endovenosa,
6 dosis). En la tabla 14 se exponen los resultados de este trabajo.

Tabla 14. Resultados de HDARA-C en la consolidacion de LANL segun
Mayer et al2e.

Dosis de |SLE a4 anos| SG a 4 afios |Cumplimiento# Muerte | Ingreso por
ARA-C <60anos** <60 anos Téxica |neutropeniafebril
100/m2 24% 35% 76% 1% 16%
400/m2 29% 40% 74% 6% 59%
3g/m2 44%* 52%* 56% 5% 71%

* p<0,05.

** En enfermos mayores de 60 anos la SLE fué inferior al 16% en todos los grupos
# Porcentaje de pacientes que recibieron el protocolo asignado. La edad influyo en el cumplimiento
en el grupo que recibié 3g/m?, asi si <60 afios lo completan el 62% y si >60 afios el 29%.
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Estos resultados apoyan el concepto de la existencia de una relacion
entre la dosis de ARA-C en el tratamiento postremision y la respuesta en enfer-
mos menores de 60 afnos afectos de LANL, no siendo eficaces dosis bajas. Un
analisis posterior de este mismo trabajo34, comprobd6 que el potencial curativo
de HDARA-C esta influenciado por la citogenética, y asi la Supervivencia Libre
de Enfermedad a los 4 afios de estos pacientes era de 84% en el grupo con
t(8;21) o inv (16), frente a un 37% para los pacientes con t (15;17) o cariotipo
normal, y 24% para el grupo con otras alteraciones citogenéticas.

Es conocido el potencial téxico de HDARA-C, particularmente a nivel
cerebeloso. En este trabajo se obsevaron como predictores de toxicidad neu-
rolégica por HDARA-C la edad superior a 40 anos, la creatininemia superior a
1'2 mg/dL y una elevacion al triple de la normalidad de la Fosfatasa Alcalina.
El riesgo de neurotoxocidad era menor de 1% si no estaba presente ninguno
de estos factores o sélo uno, pero aumentaba al 37% si lo estaban dos o mas.
En edades superiores la toxicidad de HDARA-C es alta sin ningun efecto
beneficioso, por o que su uso no se aconseja.

Como conclusién a los diferentes trabajos que utilizan HDARA-C, pode-
mos decir que las dosis altas de ARA-C son eficaces en pacientes menores de
60 afos con buen prondstico citogenético, disminuyendo cuando la citogené-
tica corresponde a un grupo intermedio34.
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Tabla 15. Citarabina a dosis altas como tratamiento de consolidacion en la LANL en RC

Granulocitos Plaquetas<

Pacientes Edad ARA-C (g) # <500/mm3 50.000/mm3  Mortalidad Recidivas SLE SG
(mediana) Cumplimiento (%) (dias) (dias) Toxica (%) (%) (mediana) (mediana)
Mayer29,34 187 16-60 729 5% 44% a 4 anos* 52% a 4 afos
(43) 62%
729
Wolf30 61 7-71 1° ciclo: 100%  1°ciclo: 19 1° ciclo: 20 5% 57% alos 49% a 8
(38) 2 ciclo: 40% 2° ciclo: 21 2° ciclo: 25 8 anos anos™
3° ciclo: 1,6% (47 meses)
27% a 4 anos
(8 meses) 33% a 4 anos
ECOG31 99 15-65 36g En <60afios: < 41 afos: (20 meses)
(31) 13% 30% <41 ahos:43%
(13 meses) (37 meses)
Harrousseau32 57 13-65 24g 1°ciclo: 18 1°ciclo 19 1° ciclo 5% 40% a 5 afnos
(44) 74% 2°ciclo 14 2°ciclo 12 2° ciclo: 2%
24-32g 26% a 5 afos
Schiller33 123 16-84 1° ciclo: 88% 1°cido:8% 69%%abafos (128meses)  33% abafios
(48) 2° cidlo: 64% 2°cidlo 3% <45anos62% <45 anos:35% (24 meses)
3° cido: 19% 3° cido: 10% (216 meses)  <45aios49%

* SLE a 4 afos (y mediana) segun o:oom:mﬁ_omwh_ 84% para el grupo con (8;21) o inv(16), (no alcanzada), 37% para el grupo con t(15;17) o cariotipo
normal (19 meses), y 24% para el grupo con otras alteraciones o grupo desfavorable(14 meses).
** SLE a 8 afios segun la edad: < 25 afios 83%, 25-40 afios 50%, >45 anos 23%. Segun se reciban 1 6 2 ciclos 44% vs 60%.

# Se expresa la dosis total teqrica de ARA-C segun el protocolo preestablecido, asi como el porcentaje de pacientes que recibieron todo el tratamiento.

Tratamientos. Dosis en mg/m</dia x n°® dias, excepto cua
- Referencia 29: 4 ciclos cada 28-35 dias dg ARA-C 3g/m
- Referencia 30: 1-3 ciclos de ARA-C 3
- Referencia 31: 1 ciclo de ARA-C 3 g/
- Referencia 32: 1° ciclo: ARA-C 3 g/m
- Referencia 33:

3

d

0 se especifica otra dosis para ARA-C en el texto.

/ev/12h en 3 horas los dias 1,3,5. Luego 4 ciclos de DNR 45x1 +ARA-C 100x5.
m</ev/12h x6 dias + DNR 30x3.

/ev/12h x 6 dias + M-AMSA 100x3.
ev/12h x 4 dias + M-AMSA 100x3. 22 ciclo: mini-BEAC.

- 1° ciclo: ARA-C 3 g/m2/ev/12h x 4 dias + DNR 45x3 6 ARA-C 2 g/m</ev/12h x 4 dias + MTN 10x3.

- 2° ciclo: DNR 45x3 + ARA-C 200x7, 6 MTN 10x3 + VP-16 200x5.

- 3° ciclo: ARA-C 2 g/m</ev/i12 h x 4 dias + DNR 45x3.
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TRATAMIENTO POSTREMISION CON DOSIS ALTAS DE QUIMIO-
TERAPIA Y SOPORTE CON PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Gondo et al5' publicaron los resultados obtenidos sobre 60 pacientes
afectos de LANL de novo, de unas edades comprendidas entre 13 y 66 anos
(mediana de 40.5) con el tratamiento expuesto en la figura 1.

Figura 1. Esquema de Tratamiento segun Gondo et al5'.

Induccién
DNR+ARA-C/ATRA

v

Remision Completa

v

12 Consolidacion
IDARA-C + MTN

l" 12 Aféresis

22 Consolidacion
IDARA-C + VP-16

i" 22 Aféresis

Auto-TPH con BEA/
BEA+G-CSF

El tratamiento de induccién se efectu6 con un régimen 3+7 clasico, o con
Acido All-Trans-Retinoico en la variedad FAB M3. Las dos consolidaciones se
efectuaron con ARA-C a una dosis de 500 mg/m2 cada 12 horas durante 6 dias
en cada una, lo que supone una dosis total de 12 gramos de ARA-C, junto con
MTN (7 mg/m2/dia durante 3 dias) en la primera, o VP-16 (100 mg/m2/dia
durante 5 dias) en la segunda. Tras cada consolidacion se recogieron proge-
nitores hematopoyéticos de sangre periférica, durante la recuperacién granu-
locitica, en ocasiones con Filgastrim.

El acondicionamiento se efectud con el régimen BEA en 13 pacientes, que
estd compuesto de Busulfan (4mg/kg/po/dia entre los dias -8 a -5), VP-16 (20
mg/kg/ev/dia los dias -4 y -3 en infusion continua), y HDARA-C (3g/m2/12horas,
los dias -3 y -2 en dos horas), y con BEA + G-CSF en 47 pacientes que aso-
ciaba a la quimioterapia descrita la citoquina (a dosis de 5 microg/kg entre los
dias -14 a -8, 10 microg/kg los dias -7 y -6, 20 microg/kg los dias -5y -4), y ARA-
C (100mg/m2 entre los dias -12 a -6 en infusién continua).
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Los progenitores hematopoyéticos que se utilizaban eran los recogidos
tras la 22 aféresis, y solo si no habia suficientes CFU-GM (<1x105/kg) en ella,
se utilizaba también la primera. 18 pacientes recibieron G-CSF desde el dia 1
hasta la recuperacion granulocitica.

No se registraron fallos de prendimiento, y los tiempos para la recupera-
cion hematologica fueron de 15 dias para obtener una cifra de granulocitos de
500/mm3, y 24 dias hasta unas plaquetas superiores a 20.000/mma3.

Los resultados antitumorales dependieron de la situacion de la enferme-
dad antes del procedimiento, asi de los 60 pacientes, 42 estaban en primera
RC (RC1), 9 en segunda o tercera, y 9 en recaida. La SLE a 3 y 5 afos en los
pacientes en RC1 fue 78.6% y 70.7%, contabilizandose 9 recaidas (21%), 8
de ellas en el primer afio. La mediana desde la RC1 al TPH fue de 5 meses,
y la SLE a 5 anos para 20 pacientes trasplantados mas de 6 meses tras RC1
fue 90.9%, frente a 43.5% (p<0.05) para 22 trasplantados antes de 6 meses
tras RC1. De estos 42 pacientes trasplantados en RC1, 17 tenian citogenéti-
ca favorable como 1(8;21), inv(16) o t(15;17), la SLE a los 5 afios para este
grupo fue 93.3%, frente a 55.6% (p=0.06) para el grupo con un cariotipo dife-
rente. La SLE a 3 afios para pacientes en RC superior a la primera fué de
29.6%, y del 11% para los enfermos en recaida. Fueron variables que afecta-
ron a la SLE la edad, el estado de la enfermedad previo al TPH, y el numero
de ciclos para alcanzar RC.

Este trabajo presenta como idea la posibilidad de recoger los progenito-
res hematopoyéticos no tras la induccion, sino habiendo aplicado uno o dos
ciclos de quimioterapia de consolidacién con DIARA-C, intentando conseguir
un efecto de purga in vivo, con buenos resultados y con muy escasa toxicidad.
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ESTUDIOS COMPARATIVOS RANDOMIZADOS DEL
TRATAMIENTO POSTREMISION EN LANL

Actualmente, con un tratamiento de induccion 3+7 como induccion en
LANL, se consigue un alto porcentaje de RC Morfologica, que cuando evalua-
mos enfermos menores de 60 anos, puede llegar a ser del 70-80%1.12.13, No
obstante, estas respuestas no se mantienen, recayendo un gran numero de
enfermos, lo que justifica algun tipo de tratamiento tras conseguir RC. En
enfermos menores de 60 afios y sin contraindicaciones médicas, es posible
aplicar una terapia intensiva postremision para evitar dichas recaidas. Las
posibilidades contemplan un Tratamiento Mieloablativo y rescate con
Progenitores Hematopoyéticos (TPH) bien autélogos o bien alogénicos, o un
tratamiento Quimioterapico Intensivo no mieloablativo (QTI). Estas modalida-
des han sido objeto de 4 trabajos comparativos, que se discuten a continua-
cion y se resumen en las tablas 16 y 17.

Diseno de los estudios randomizados

Dichos trabajos presentan un disefio diferente entre si, lo que hace inter-
pretar los diferentes resultados con cautela. En primer lugar, en los 4 trabajos,
a los pacientes con un donante HLA compatible se les ofrece como primera
opcién un Alo-TPH (o "randomizacion genética"), siendo el resto de enfermos
distribuidos de modo aleatorio entre QTI o Auto-TPH. Los pacientes que reci-
ben un tratamiento mieloablativo, son acondicionados en todos los trabajos
con regimenes clasicos que combinaron Ciclofosfamida con Radioterapia
Corporal Total26.27.28 (CFM+TBI), o con Busulfan25.2627.28 (BUCY-2 o BUCY-4).
La edad no fué motivo para contraindicar un Alo-TPH, a pesar de incluir
pacientes hasta 50 6 60 afios de edad, a excepcion del grupo GOELAM?27 que
sélo incluyé pacientes hasta 40 afios para Alo-TPH.

Antes de la randomizacion, y tras la RC, todos los pacientes reciben un
tratamiento de consolidacién (ver tabla 16), a excepcion del grupo asignado a
Alo-TPH en el grupo GOELAM?27. Dicho tratamiento difiere, desde un 2+5 cla-
sico en el trabajo de Cassileth2s, ARA-C a dosis que podriamos considerar
intermedias en los trabajos MRC-AML102¢6 y EORTC-GIMEMAZ8, o altas dosis
de ARA-C en el grupo francés GOELAM?27 (excepto el grupo asignado a Alo-
TPH).

Las dosis altas de ARA-C (HDARA-C) son fundamentales en el trata-
miento postremision de la LANL, y de hecho todos los trabajos las utilizan,
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pero a dosis y en momentos diferentes. En los trabajos de Cassileth2s y
EORTC-GIMEMAZ28, HDARA-C constituye uno de los brazos de randomizacion
a dosis de 36 g/m2 y 16 g/m?2 respectivamente, mientras que en los otros gru-
pos todos los pacientes las reciben, 24 g/m2 en GOELAM?27 (salvo grupo Alo-
TPH) y 6 g/m2 en el grupo MRC-AML1026 inglés.

Los precusores hematopoyéticos utilizados proceden en todos los casos
de médula dsea, no se utilizaron citoquinas para acortar el periodo de aplasia
postquimioterapia en ninguno de los grupos, y los precusores autdlogos se
manipularon con perfosfamida sélo en un trabajo2s.

El analisis en todos los trabajos se realizd segun el grupo de tratamiento
al que fueron asignados los pacientes, independientemente de que lo recibie-
sen o no en su totalidad ("analisis por intencion de tratamiento"). Tres de estos
trabajos estudiaron el efecto de una quimioterapia intensiva frente a un trata-
miento mieloablativo25.27.28 mientras que en el estudio MRC-AML1026 inglés,
todos los enfermos recibieron un tratamiento quimioterapico intensivo y los
grupos a comparar fueron mieloablacién con soporte frente a abstencién tera-
péutica (intentado demostrar el valor de un Alo o Auto tras recibir 4 ciclos de
QTI).

Resultados de los estudios randomizados

Algunas conclusiones fueron idénticas en los 4 trabajos, y asi, tras RC,
sélo el 50-70% de los pacientes se randomizan. Ademas, tras randomizarse,
no todos los pacientes completaron el tratamiento asignado, siendo el grupo
asignado a un Auto-TPH el que tuvo mas problemas para completar el trata-
miento, salvo en el estudio GOELAM?7. En los trabajos que se analizo, el tiem-
po desde RC hasta el inicio del tratamiento en estudio fué menor cuando se
utilizé QTI.

La mortalidad toxica fué menor en todos los trabajos con QTI, Auto-TPH
guedo en una posicion intermedia, y en los trabajos que analizan Alo-TPH este
provoco la mayor tasa de muertes toxicas. Este mismo orden se relacion6 con
un descenso progresivo de las recaidas.

Con un seguimiento entre 3 y 5 afos, la Supervivencia Libre de
Enfermedad (SLE) demostro diferencias entre grupos en dos trabajos. Asi, en
el trabajo MRC-AML1026 el grupo al que se aiadié Auto-TPH presenté mejor
SLE que el grupo asignado a abstencion tras QTI. Por otra parte, fué mejor un
tratamiento mieloablativo que la QTI en el grupo EORTC-GIMEMAZ8, Cassileth
et al.25 y el grupo GOELAM?27 no observan diferencias entre QTI o TPH.
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También al analizar la Supervivencia Global (SG) encontramos resultados
dispares entre los trabajos. Cassileth et al?5 observan una SG mayor en el
grupo asignado a QTI frente a cualquier modalidad de mieloablacién, sin
encontrar diferencias entre estas dos ultimas opciones. En los otros tres tra-
bajos no hubo diferencias en cuanto a SG entre los diversos grupos, si bien al
valorarla tras los 2 primero afios, MRC-AML1026 si observa un efecto benefi-
cioso del Auto-TPH frente a la abstencidn terapéutica.

Comentario a los resultados de los estudios randomizados

El analisis por intencidon de tratamiento de estos trabajos refleja o que
sucede en la practica diaria. Algunos pacientes no inician el tratamiento pos-
tremision previsto, y cuando lo inician no todos lo finalizan. Esto condiciona
una seleccion no controlada de pacientes. Por otra parte, es frecuente que el
tratamiento con TPH se postponga mas que una QTI intensiva, lo que podria
modificar en alguna medida SG y SLE. Por ultimo, parece clara la asociacion
entre toxicidad o recaidas y las diferentes modalidades, sin olvidar también las
secuelas a largo plazo de un tratamiento mieloablativo, que no se mencionan
en los trabajos.

Los trabajos de Cassileth et al25 y del Grupo EORTC-GIMEMAZ8 son pare-
cidos en cuanto al disefio, y sin embargo las conclusiones son bien diferentes.
Los autores han querido explicar estas diferencias en la dosis de ARA-C utili-
zada, que quizas fuese suboptima en el grupo EORTC-GIMEMAZ28(16 g/m2
frente a 36 g/m2). La adicion de TPH a HDARA-C que utiliza el grupo MRC-
AML1026 podria ser el unico tratamiento que mejorase la SG, pero no esta
claro que todos los grupo de edad o de riesgo definido por otros factores como
la citogenética se beneficiaran de modo uniforme de esta estrategia; hay que
hacer notar ademas que el 26% de los pacientes en este trabajo son menores
de 15 anos. El grupo francés GOELAM?27 postula una ventaja terapéutica en la
administracion rutinaria de HDARA-C a todos los pacientes con posterior adi-
cion de M-AMSA y VP-16, farmacos con demostrada actividad antitumoral en
LANL.

Para concluir, parece claro que un tratamiento mieloablativo tiene un
mayor efecto antileucémico que la QTI, a costa de provocar una toxicidad
mayor, particularmente cuando aquel es alogénico. Si ademas se tiene en
cuenta que, por diversas razones, los enfermos que recaen tras TPH se res-
catan peor, es dificil sefialar como mejor para todos los casos de LANL cual-
quiera de las opciones antes tratadas.
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En el futuro proximo, los cambios en el tratamiento de la LANL tras la
Remision Completa vendran por diversos caminos. Entre estos, podemos
mencionar los intentos en aumentar el niumero de enfermos que acceden a un
tratamiento mieloablativo, o en mejorar la seguridad de los mismos (con pro-
genitores hematopoyéticos de sangre periférica o citoquinas para acortar la
aplasia, o con una mejor profilaxis de la Enfermedad Injerto Contra Huesped
en el caso del Alo-TPH). De modo paralelo, se definiran grupos de enfermos
que presenten buen prondstico segun parametros conocidos (edad o altera-
ciones citogenéticas), y se identificaran otros (como la aplicacion de la
Enfermedad Minima Residual en la deteccion precoz de recidivas), en los que
HDARA-C podria ser el tratamiento postremision de eleccién, reservando pro-
genitores hematopoyéticos recogidos tras la primera RC para el rescate de las
eventuales recaidas.
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Tabla 17. Tratamiento postremision en LANL. Quimioterapia Intensiva vs Mieloablacién. Resultados.

Pacientes que | Semanas
Autor Pacientes Intensificacion recbenel desdteRCa |Mordidad | Medianade |Recaidas | SLE | SG (%)%
randomiz.ados tratamiento tras | Tratamiento | Téxica (%) | seguimiento (%) (%)
frasRC randomizacion | (mediana) (afos)
(%) (%)
Alo-TPH 81 141 21 29 43 46
Cassileths 66 ARAC 3gh?levii2h x 12 dosis 91 12.4* 3 (© mw.u 1) 61 35 52*#
Auto-TPH (purga in vitro) 54 14.6 14 . . 48 35 43
Alo-TPH
MRC- 50 Abstencion Terapéutica 94 4 58 40 45
AML1026 Auto-TPH 66 12 37 53* 57%
Alo-TPH (sélo en <40 afios) 83 9.7 22 37 44 53
GOELAMZ27 69 M-AMSA 150 mg/m#/dia x 5 dias 91 13 3 52 55 40 54
VP-16 100 mg/m2/dia x 5 dias (1.9-8.6)
Auto-TPH 87 15.2* 6.5 45 44 50
Alo-TPH 86 15 17 24 55 59
EORTC- 68 ARA-C 2 gm?/evi12h x 8 dosis .
GIMEMA?28 DNR 45 mg/m?dia x 3 dias 83 10 7.1 3.3 57 |30%##| 46
Auto-TPH 74 14 9 40 48 56
*p<0.05

# SG mejor para QT que para TPH. No diferencias en la SG entre las dos modalidades de TPH.
## SLE mejor con Auto-TPH que con QT (p= 0.05), incluso en menores de 45 afios (p= 0.04)

$: Existe una diferencia significativa en la SG si se valora a partir del segundo afio afio de seguimiento (p= 0.006) a favor del grupo Auto-TPH.
$$: SLE y SG valorada a 4 afos en Referencias 25, 27 y 28, y a 7 afios en Referencia 26.

36



TRATAMIENTO POSTREMISION. PROPUESTA TERAPEUTICA

Como propuesta terapéutica se propone basar la decisiéon de esta fase
del tratamiento en los hallazgos citogenéticos estratificandolos segun Grin-
wade5, que identifica 3 grupos de riesgo (ver tabla 5), tras una induccién comun.

TABLA 5. Grupos de riesgo citogenéticos.

Grupo de Riesgo Alteracién Comentario
Favorable t(8;21) Solas o junto a otras
t(15;17) alteraciones cromosomi
inv(16) cas.
Intermedio Normal
+8
+21 Alteraciones citogenéticas
+22 no clasificadas como
del(7q) favorables o adversas.
del(9q) Carencia de alteraciones
Alteracion en la banda 11923 | adicionales favorables
Resto de alteraciones o adversas.
numericas o estructurales
Adversas -5
-7 Sélas o unidas a una
del(5q) alteracion de riesgo
Alteracion 3q intermedio o de
Cariotipo complejo riesgo alto.

En todos los grupos de riesgo citogenético tras la RC se realizara un
Tipaje HLA precoz junto a un ciclo de consolidacién 2 + 5.

Para aquellos pacientes incluidos en el Grupo de Prondstico Favorable,
se propone utilizar un tratamiento de intensificacion con 4 ciclos de HDARA-C
segun el esquema de Mayer29, y ademas preservar progenitores hematopoyé-
ticos recogidos tras 2 ciclos, para utilizar en una eventual recaida, (ver figura 2).
Los pacientes con LANL-M3 no se incluiran en este tratamiento.

Para el resto de pacientes que incluiria a los Grupos Intermedio y Ad-
verso, tras la remision completa se aplicaria el esquema de intensificacion pro-
puesto por Gondo5! a todos los pacientes, a excepcion de aquellos menores de
40 anos y con donante HLA compatible, a los que tras la primera intensificacion
de este grupo, se les incluiria en un programa de Alo-TPH, (ver figura 3).

Estas propuestas se resumen en las figuras 2 y 3 de la pagina siguiente.
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Figura 2. Tratamiento de la LANL de pronédstico citogenético favorable segun
Grinwade (Ref 5)

INDUCCION con IDA + ARA-C
(Wiernick, Ref 12)
3+7 x 1 ciclo + 2+5 x 1 ciclo

'

REMISION COMPLETA

'

Si <40 anos, Tipaje HLA
1° Ciclo de HDARA-C (Mayer, Ref 29)
2° Ciclo de HDARA-C + G-CSF

:

Extraccion de Progenitores Hematopoyéticos

|

3°y 4° Ciclo de HDARA-C

Figura 3. Tratamiento de la LANL de prondstico citogenético intermedio o
adverso seguin Grinwade (Ref 5)

INDUCCION con IDA + ARA-C (3+7) (Wiernick, Ref 12)

REMISION COMPLETA

Y

TIPAJE HLA PRECOZ
CONSOLIDACION CON IDA + ARA-C (2+5) Wiernick, Ref 12

_ 40-60 ANOS o
40 ANOS + DONANTE HLA COMPATIBL <40 AROS SIN DONANTE

i 12 INTENSIFICACION CON HDARA-C, Mayer Ref 29
|NTENS|F|CAC|ON CON MTN + ARA-C, EXTRACC|ON DE MEDULA OSEA
Gondo Ref 51 +
i 22 INTENSIFICACION CON HDARA-C, Mayer Ref 29
ALO-TPH con BUCY-2 EXTRACCION DE SANGRE PERIFERICA

Y

AUTO-TPH CON BU+VP16+HDARA-C
Gondo Ref 51
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TRATAMIENTO DE OTRAS SITUACIONES ESPECIALES

» Tratamiento de la LANL del anciano
* Tratamiento de la LANL secundaria
» Tratamiento de la LANL refractaria o en recaida
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA NO
LINFOBLASTICA DEL ANCIANOSE.57

La LANL es una enfermedad propia del anciano y mas de la mitad de los
enfermos se diagnostican por encima de los 60 afos. La edad es uno de los
factores prondsticos adversos mas importantes, y el tratamiento en el anciano
no esta establecido. Existen indicios de que la LANL en el anciano podria ser
una enfermedad diferente, pero no existe una clara barrera para definir a un en-
fermo como anciano, mas bien se observa en edades superiores a los 50 afnos
un descenso progresivo y lineal de la consecucion de RC. Hasta 60 afos se
consigue RC en el 70% de los casos, mientras que en edades superiores estas
cifras disminuyen progresivamente al 52% entre 60-69 anos, 39% entre 70-75
anos, y 22% en edades superiores a 75 anos. Tratamientos intensivos como la
intensificacion con soporte de progenitores hematopoyéticos, o las dosis altas de
ARA-C se han limitado a los enfermos menores de 60 afios, por lo que se podria
considerar esta edad como limite para definir una LANL del anciano.

En la LANL del anciano se acumulan factores desfavorables relacionados
con el huesped (enfermedades asociadas, y mayor incidencia de toxicidad
hematologica y extrahematoldgica con la QT), y con aspectos biolégicos pro-
pios de la clona leucémica (aumento de cariotipos desfavorables, mielodispla-
sia asociada o resistencia a multidrogas), lo que explica el aumento de toxici-
dad y de resistencias. Por ello, se debe sospesar el beneficio del tratamiento
y su toxicidad, y este debe ser siempre individualizado.

Los trabajos aleatorizados en pacientes ancianos se exponen en la tabla
18. En este grupo de pacientes, estos trabajos son escasos, ya que con fre-
cuencia se produce una exclusién de casos debido a preferencias del médico
responsable, o al estado general del paciente. Segun un estudio de la
EORTC?70, un tratamiento conservador con soporte y quimioterapia citorreduc-
tora sintomatica consigue malos resultados, con un tiempo de ingreso similar
a un tratamiento mas agresivo, y con una menor supervivencia. Con un régi-
men 3 + 7 clasico, se obtiene un 40-50% de RC en mayores de 60 afios, con
un 30% de muertes durante la induccion. Este tipo de induccion podria ser de
eleccion en menores de 70-75 afios con buen estado general y sin enferme-
dades asociadas, particularmente en caso de una citogenética favorable y en
ausencia de mielodisplasia asociada. Los pacientes con mal estado general o
con citogenética desfavorable deberian considerarse para una tratamiento
menos agresivo, con el objeto de mejorar las citopenias en vez de conseguir
la RC. Es importante identificar los pacientes con LANL Smoldering, que debe-
ran recibir tratamiento de soporte exclusivamente. El uso de citoquinas y la
comprension de los mecanismo de resistencia a multidrogas podrian ser los
préximos puntos para mejorar el prondstico en este grupo de LANL.
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Algunos pacientes mayores presentan escasos sintomas y una supervi-
vencia prolongada, lo que se denomina LANL Smoldering. La incidencia de
esta forma puede es escasa, quizas menor al 5%, y se caracteriza por pre-
sentar un estado general conservado al diagnostico, sin leucocitosis y escasa
blastosis en sangre periférica, plaquetas mantenidas, baja infiltracion blastica
en médula, y sobre todo, una menor incidencia de cariotipos anormales y un
crecimiento in vitro lento. Este término se ha asociado al de LANL
Hipoplastica, definida por una celularidad en la biopsia medular inferior al
30%, que cumple el resto de criterios de LANL en el mielograma, y que se pre-
senta en edades avanzadas con citopenias y escasos blastos en sangre peri-
férica, que aumentan de forma lenta.

Como propuesta terapéutica, para este grupo de enfermos con LANL y
mas de 60 afnos de edad se plantea un tratamiento individualizado a cada
caso, y en caso de iniciar tratamiento, aplicar los protocolos de induccion des-
critos para los adultos (3 + 7 con IDA+ARA-C12), y como intensificacion apli-
car el esquema de Mayer2® con HDARA-C, o modificarlo aplicando 4 ciclos de
ARA-C a dosis de 1,5g/m2/12horas en 3 horas por via endovenosas3¢, en los
dias 1°, 3° y 5°, repitiendo los ciclos cada 35 dias, y cuando por las caracte-
risticas del paciente, se decida un tratamiento mas intensivo, aplicar el esque-
ma de Gondo5' que se exponen en la figura 1 de la pagina 21, o modificar el
acondicionamiento para el TPH de este grupo y utilizar BAVCY7S.
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Tabla 18. LANL en el anciano. Tratamiento de induccion.Estudios randomizados

Autor Pacientes | Edad Brazos** RC (%) Resistencia | Muerte SLE (%) SG (%)
(mediana) (%) aplasia(%)| SLE mediana |SG mediana
Léwenberg?0 60 65 QT induccién& 58 A25a 13%vs0%*
"Wait and See" 0 21 vs 11 sem*

Buchner52 340 60-83 |DNR 30mg/m2 52 vs 45* 20 22% 25%

(66) |DNR 60 mg/m2 | >65a: 52 vs 32* 31* 17% 24%
Lowenberg53 489 61-88 DNR 38 47 15 a 5 afios: a 5 afios

(68) MTN 46 32* 21 8% vs 8% 6% vs 9%
Feldman54 54 60-83 MTN 3 +5 42 23 30 5 meses

(70) MTN 1 +5 57 34 11 7 meses
Reiffers5s 241 55-75 IDA 68 vs 61 11,5 Similar 328 dias

DNR <65a: 83 vs 58* 24 >oatd/vs283das’| 273 dias

ECOG36 118 55-70 GM Yeast 61 5,8* a 1 aho: 42% 10,7*

(64) Placebo 44 23,4% a 2 anos: 25% 4,8
* p< 0'05

** Tratamientos:

Referencia 70: QT induccion: 1 6 2 ciclos de DNR+VCR+ARA-C para conseguir RC, y luego 1 ciclo adicional. "Wait and See": Soporte
hemoterapico, y HDX o ARA-C como tratamiento sintomatico en caso de clinica por progresion leucémica.
Referencia 52: Induccién y consolidacién con TAD, con dos dosis diferentes de DNR. Luego Mantenimiento durante 3 afos.
Referencia 53: Induccion 3 + 7 con ARA-C 100 mg/m2/d x 7d, junto con DNR 30 mg/m2/d vs MTN 8 mg/m2/d, ambos 3 dias. Tras RC
nuevo ciclo, y nueva Randomizacion entre 8 ciclos de ARA-C 10 mg/m2/sc/12h x 12 d cada 6 sem vs Abstencion Terapeutica##.
Referencia 54: Induccion con HDARA-C ( 3g/m2/d x 5d) junto a MTN 12 mg/m2/d x 3 d o MTN 80 mg/m2/d x 1 d, sin tratamiento posterior.
Referencia 55: Induccion 3 + 7 con ARA-C 100 mg/m?2/d x 7 d, junto a IDA 8 mg/m2/d x 5d o DNR 50 mg/m?2/d x 3d. Luego Consolidacién con ARA-
C 50 mg/m?2/sc/12h x 5 d, junto a MTN 8 mg/m2/d x 3 d o DNR a 30 mg/m2/d x 3 d, segun la randomizacion incial. Mantenimiento durante 2 afios.
Referencia 36: Induccion con DNR 60 mg/m2/d x 3d y ARA-C 100 mg/m?2/d x 7d, 1 6 2 ciclos. Luego HDARA-C 1,5 g/m2/12h x 6 d. Ambas
fases de tratamiento tenian dos grupos objeto de estudio comparativo con o sin GM-CSF.
# Muertes debidas a infeccion.
## De los pacientes que entraron en RC, 74 fueron tratados con ARA-C a dosis bajas, con una SLE a 5 anos de 13% vs 7% en 73 pacidentes
no tratados (p=0,006). La SG a 5 anos fue similar, 18% vs 15%,(p=0,29).
& El porcentaje mediana de dias que los pacientes estuvieron ingresados fue 55% vs 50% en el grupo QT y "Wait and See" respectivamente.
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA NO
LINFOBLASTICA SECUNDARIA

Es conocido que varios agentes pueden inducir una LANL, denominadas
LANL Secundarias (LANL2?). En la tabla 19 se exponen aquellos agentes
conocidos como inductores de esta enfermedad, y las caracteristicas clinicas
y citogenéticas.

Tabla 19. Caracteristicas de las LANL secundaria

Citogenética| SMD FAB Latencia | Respuesta a|Supervivencia Famacos
lainduccion | a largo plazo

Alquilantes | del(5q),-5 | Si Clasificacion | 5-7 afios mala mala Melfalan, mecloretami-
del(7q), -7 dificultosa na, clorambucil, ciclo-
fosfamida,carmustina,
lomustina,semustina,
procarbazina,dacarba-
zina, mitolactol

Inhibidores M4 o M5 Etoposido, teniposido,
de 1oDoiso 11923 AvecesM1, | 0,55 buena |mala actinomicina D, doxo-
P 21922 no| M2olAL- anos rrubicina, 4 epidoxorru-
merasa |l . :
L1 bicina, mitoxantrone
Miscelanea| (15;17) | no M3 2-3 afios| buena |buena Bimolane
inv(16) M4Eo <3 afos

SMD: Sindrome mielodisplasico. FAB: Clasificacion Franco-Americano-Britanica.

La filosofia del tratamiento de los SMD de alto riesgo es similar al de una
LANL. De Wittess tratdé con un esquema 3 + 7 con IDA + ARA-C a 51 pacien-
tes con LANL 22 o SMD, obteniendo un 52% de RC (63% si LANL2?), con un
8% de muertes toxicas y un 38% de resistencias. Posteriormente se aplicé un
ciclo 1 + 7 y un mantenimiento con ARA-C subcutanea, excepto en 7 pacien-
tes sometidos a TPH. La SG mediana fue 14 meses y la SLE 11 meses, mejo-
res para aquellos pacientes con cariotipo normal frente a alteraciones cromo-
sémicas (33% vs 8% a 2 afos, p=0.002). En este mismo sentido, el EBMT ha
utilizado en 197 pacientes con SMD o LANL22 un esquema en el que se com-
binan IDA, ARA-C Y VP-16 (ICE) en la induccion, con una consolidacion pos-
terior con DIARA-C y MTN. Los pacientes en RC eran luego asignados a Alo-
TPH si tenian donantes disponibles, o Auto-TPH. Se consiguieron un 54% de
RC, un 14% de muertes tdxicas y un 21% de formas resistentes. En el grupo
Auto se observo una mayor rapidez en el prendimiento cuando se utilizaban
progenitores de sangre periférica®’ (mediana de dias para granulocitos
>500/mm3 25 dias vs 52 dias). Si bien todos los grupos citogenéticos obtuvie-
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ron similares cifras de RC, los grupos favorable e intermedio obtuvieron cifras
de SG, SLE y Recaidas mejores que el grupo de citogenética adversa®o, por
lo que el factor prondstico del cariotipo se mantiene a pesar de procedimien-
tos intensivos como TPH, en la totalidad del grupo la SG a 3 afios fue 37%
(cariotipo no adverso 52% vs 28% si cariotipo adverso), y la SLE 32% (52% vs
22%), y Recaidas (28% vs 76%).

Varios grupos han reportado trabajos en LANL Secundaria (LANL2?) y
SMD que han sido sometidos a un TPH, que se presentan en la Tabla 20. Los
grupos utilizan esquemas que asocian la ciclofosfamida con busulfan o
Radioterapia corporal total. La situacién previa al TPH influyé en el pronésti-
co de las LANL2%62:65 por lo que se recomienda conseguir la mejor de las res-
puestas en estos pacientes previamente al procedimiento, pero no parece que
un tratamiento previo al TPH en los SMD mejore los resultadosé?, por lo que
estos pueden ser sometidos a intensificaciéon directamente. Otra variable
importante que influye en el prondstico es la clasificacion FAB, y asi parece
que los SMD con exceso de blastos o LANL2%6263,67 conllevan un prondstico
peor que infiltraciones menores. La edad también se ha revelado como un fac-
tor de relevancia prondsticass.ss,

Los resultados del TPH con progenitores de donante no relacionado ha
dado excelentes resultados en el grupo de Seattle, y se puede considerar
como otra opcion terapéutica en estos pacientes. EI EBMT¢8 ha utilizado el
Auto-TPH en pacientes con LANL2? o0 SMD en RC1 con escasa toxicidad, y
con unos resultado expuestos en la tabla 20, que hacen contemplar al Auto-
TPH como una opcion de tratamiento en estos enfermos. Este grupo obtuvo
mejores resultados en enfermos menores de 40 afios y en los grupos sin exce-
so de blastos. Este mismo grupo comparé los enfermos con LANL2? frente a
otro grupo de similares caracteristicas diagnosticados de una LANL de Novo,
comprobandose que el primero grupo presenta un peor prondstico.

Como propuesta terapéutica para este grupo de LANL22, en aquellos
pacientes candidatos a tratamiento se propone utilizar regimenes similares a
los descritos en la LANL de Novo o con el esquema de la EORTC-ICE e inten-
tar un tratamiento de intensificacién posterior con progenitores hematopoyéti-
cos. Seria conveniente vigilar los resultados del estudio de la EORTC en el
gue se comparan para este tipo de enfermos una intensificacion con HDARA-
C, Auto o Alo-TPH.
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Tabla 20. LANL o SMD sometido a TPH.

Autor TPH  |Pacientes | Diagnéstico Edad |SLEa2afos” Recaidas” | RIP toxica
De Witte62 ALO 78 LANL2%/SMD <52 | 45%* 23% 32%
Anderson63 ALO 93 SMD 41%** 28% 43%
O'Donnell64 ALO 38 SMD 35% 24% 45%
Longmore$5 | ALO 33 LANL2%/SMD& <42 | 43%* 17% 39%
Sutton®6 ALO 86 LANL2/SMD 38% 23% 38%
Anderson®7 NR 52 LANL2%/SMD <53 | 38% 28% 48%

De Witte8 AUTO 79 LANL23/SMD <63 349%38& 64%@ | 7%

Abreviaturas: NR: No relacionado. RIP: Muerte
* SLE a 2 afios segun:
- Status de la Enfermedad: 60% en RC, 20% en RP, y 0% en progresion.
- LANL22 en RC 60% vs SMD sin tratamiento previo 55%.
- FAB: AR 58%, AREB 74%, AREBt 50%, LANL2? 18%
** SLE a4 afios en <40 afios y sin exceso de blastos 62%.
# Todos los trabajos la valoraron a los 2 afios, excepto en la cita 63 en la que se valoro a los 4 anos.
## SLE a 2 anos segun diagnostico: SMD 50% vs LANL22 27%.
& Solo 1 paciente estaba en RC.
&& SLE a 2 afos segun:
- Edad: <40 afios 39% vs 25% en >40 afios (p=0,04)
- LANL de Novo 51% vs 28% si LANL2? (p=0,025)
@ Recaidas segun:
- LANL 2%/SMD 69% vs 40% si LANL de novo (p= 0,007)
- Edad: < 40 afios 59% vs 72% si > 40 afios (p=0,04)
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA NO
LINFOBLASTICA REFRACTARIA O EN RECAIDA

La LANL refractaria o en recaida ofrece pocas posibilidades terapeduticas,
con respuestas de corta duracion. Algunos esquemas se exponen en la tabla
21. Para este grupo de enfermos no se propone ningun esquema especifico
como parte del protocolo, sino que se individualizara segun el enfermo.
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ANEXOS

|.- Pruebas complementarias al diagndstico
ll.- Protocolo terapéutico de LANL primaria
lIl.- Protocolo terapéutico de LANL secundaria
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Anexo |I. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS AL
DIAGNOSTICO

1.- Hemograma. Morfologia de sangre periférica. Estudio de Coagulacion.
2.- Funcion renal. Electrolitos. Calcio.

3.- Enzimograma hepatico. Bilirrubina.

4.- Proteinograma. Dosificacion de inmunoglobulinas.

5.- Lisozima sérica y urinaria.

6.- Serologias para VHA, VHB, VHC, VIH, VHS, VVWZ, CMV, VEB, TX.
7.- Radiografia de Torax PAy L.

8.- Electrocardiograma.

9.- Puncion medular con muestras para:

- Mielograma y clasificacion segun criterios FAB* e ICSH2, tablas 1
y 2.

- Cariotipo (tubo con heparina) y adjudicacién de riesgo citogenético
segun Grinwades, tabla 5. Se recomienda confirmar llegada de
muestras para citogenética, y confirmar crecimiento de metafases.

- Estudio inmunolégico (tubo con EDTA), segun recomendaciones
del grupo EGIL34, tablas 3 y 4.

- Opcionales: Estudio molecular (en tubo con EDTA) y Biopsia
medular (si se sospecha LANL Hipoplastica).

10.- Otras alternativas segun indicacion clinica: Pruebas de Funcion Res-
piratoria, Ecografia abdominal, Ecocardiograma, Puncién Lumbar ...
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Anexo lll. PROTOCOLO TERAPEUTICO DE LA LEUCEMIA AGUDA NO LINFOBLASTICA SECUNDARIA

Cariotipo
Edad segun | Induccién | Consolidacion|  Edad 1@ 2 3 42
(ahos) Grinwade® (ahos) Intensificacion Intensificacion Intensifcacion Intensificacion
<40 afos+ MIN+DIARAG! Alo-TPH con BUCY-2
Donante
<60
No Donante HDARA-C29 HDARA-C2° Auto-TPH con BEA>!
IDA+ARA-C  IDA+ARA-C | 6 >40 afios Extraccion MO Aferesis SP
3+7 2+5
1-2 ciclos'2 1ciclo’2 3 Posibilidades:
a) HDARA-C29, 4 ciclos
Favorable o b) HDARA-C36, 4 ciclos
Intermedio c) 2 Ciclos con DIARA-C junto a MTN y VP-1651 con
>60 recogida de PH tras cada una,
y luego Auto-TPH con BEAS1o BAVC75
Desfavorable ABSTENCION TERAPEUTICAY VIGILANCIA

Tratamientos: Se expresa la dosis en mg/m2/dia x n° de dias, excepto si se especifica.
- Referencia 12: IDA 13x3dias + ARA-C 100x7. Luego 2 ciclos 2+5.
- Referencia 29: 4 ciclos cada 28-35 dias de ARA-C 3g/m2/ev/12h en 3 horas los dias 1,3,5. Luego 4 ciclos de DNR 45x1 +ARA-C 100x5.
- Referencia 36: Como en referencia 29, excepto que la dosis de ARA-C es 1.5 g/mZ2.
- Referencia 51:
- MTN + DIARA-C: ARA-C 500 mg/m2/12 h x 6 dias, junto con MTN 7x3. Recogida de PHSP.
- VP-16 + DIARA-C: ARA-C 500 mg/m2/12 h x 6 dias, junto con VP-16 100x5. Recogida de PHSP.
- BEA: Busulfan (4mg/kg/po/dia entre los dias -8 a -5), VP-16 (20 mg/kg/ev/dia los dias -4 y -3), y HDARA-C (3g/m2/12horas, los
dias -3 y -2). Soporte con PHSP recogidos tras la 22 aféresis, y si CFU-GM <1x105/kg, se utilizaba también la primera.
- Referencia 75: - BAVC: BCNU 800 el dia -6, M-AMSA 150 los dias -5 a -3, VP-16 150 los dias -5 a -3, ARA-C 300 en infusién conti-
nua, los dias -5 a -3.
Abreviaturas. PH: Progenitores hematopoyéticos. MO: Médula ésea. SP Sangre periférica. El resto especificadas en el texto.
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