Consorcio Internacional sobre Leucemia Aguda (ICAL)

ICAML2015: “Estudio de viabilidad del uso de Dosis Intermedias de Citarabina asociadas con Células Madre Hematopoyéticas Autólogas como tratamiento de Consolidación en Adultos Jóvenes con Leucemia Mieloide Aguda de Novo de riesgo Bajo o Intermedio.”
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1. Prefacio:
En los últimos treinta años, el tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda (LMA) se ha basado en el uso de quimioterapia con antraciclinas y citarabina para la inducción a la remisión, seguido por una fase de consolidación usando altas dosis de citarabina 
 ADDIN EN.CITE 

[1-4]
. Desafortunadamente, el porcentaje de sobrevivientes a largo plazo con este régimen varia entre el 20 y el 40 % 
 ADDIN EN.CITE 

[1-6]
. 
El resultado del tratamiento se correlaciona con el paciente- y factores relacionados con la enfermedad y, basados en la edad, número de leucocitos, citogenética y marcadores genéticos es posible estratificar a los pacientes con LMA en al menos tres grupos con distinto pronóstico: bueno, intermedio y pobre 
 ADDIN EN.CITE 

[5, 7-10]
. Los pacientes clasificados en el grupo de buen pronóstico presentan unas tasas de supervivencia libre de enfermedad (SLE) de alrededor del 80 %, mientras que aquellos que se están en los grupos de pronóstico intermedio y pobre tienen tasas de SLE de 40-50% y 10-20%, respectivamente 
 ADDIN EN.CITE 

[5, 7-10]
. 
Sobre la base de estos resultados, existe el consenso de que todos los pacientes con LMA deben tener muestras de médula ósea (MO) obtenidas al diagnóstico y analizadas con respecto a la presencia de alteraciones citogenéticas y moleculares permitiendo así la evaluación del riesgo 
 ADDIN EN.CITE 

[1, 9]
. La estrategia de tratamiento debe tener en cuenta el grupo de riesgo de los pacientes con el fin de obtener la mejor relación riesgo/beneficio para cada paciente individual. Estudios multicéntricos prospectivos, revisiones sistemáticas y estudios de meta-análisis demostraron que los pacientes en los grupos pronósticos pobre e intermedio se benefician del transplante de células madre (TCM) alogénico como consolidación. 
 ADDIN EN.CITE 
[11, 12]
. 
Por otro lado, la quimioterapia dosis intermedias de citarabina es tan efectiva como el TCM alogénico en pacientes adultos en el grupo de buen pronóstico (excluyendo los casos de leucemia promielocítica aguda) y el TCM autólogo obtiene una supervivencia global similar, pero con una significativamente menor mortalidad no relacionada con recaída 
 ADDIN EN.CITE 

[13-15]
. En un reciente meta-análisis, Wang y cols. analizaron 13 estudios que compararon la terapia de consolidación con TCM autólogo con quimioterapia intensiva post remisión para pacientes con LMA que alcanzaron remisión hematológica después de la inducción (RC1) 16[]
. Doce de estos 13 estudios fueron ensayos controlados aleatorios. Cuatro estudios fueron en pacientes pediátricos y 9 en adultos. Para los adultos, fue documentado un significativo beneficio en la supervivencia libre de enfermedad del TCM autólogo, pero no hubo diferencias en la supervivencia global cuando los estudios fueron combinados. Para las LMA pediátricas en RC1, no hubo diferencias en cuanto a recaída, mortalidad relacionada al trasplante, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global 16[]
. Es importante destacar que diferentes estudios reportaron menos muertes asociadas a complicaciones infecciosas en pacientes tratados con TCM autólogo en comparación con aquellos tratados con quimioterapia intensiva o TCM alogénico 
 ADDIN EN.CITE 

[13, 15, 17-20]
.
En los países en vías de desarrollo, el resultado del tratamiento de los pacientes con LMA sigue siendo significativamente inferior al reportado en Europa y EEUU 


 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

[3, 4, 7, 10, 20-29]
. El retraso en el diagnóstico y la estratificación de riesgo, las medidas de soporte insuficientes, la mayor mortalidad asociada a complicaciones infecciosas y las mayores tasas de recaída contribuyen a la mala evolución 
 ADDIN EN.CITE 

[17, 24, 25, 29]
. 
El presente estudio tiene como objetivo mejorar los resultados de los pacientes adultos con LMA de pronóstico bueno o intermedio a través del desarrollo de una red clínica que acelerará el diagnóstico. Nos proponemos poner a disposición toda la gama de métodos citogenéticos y moleculares de modo que la mejor opción de tratamiento (basada en las mejores prácticas) se puede ofrecer a los pacientes poco después del diagnóstico, desarrollar un método basado en citometría de flujo para controlar la respuesta de la enfermedad, y promover directrices para cuidados de soporte.
Además, en base a la evidencia existente de que el TCM autólogo presenta menor mielotoxicidad en comparación con múltiples ciclos de quimioterapia, y por lo tanto se asocia a una menor frecuencia de complicaciones infecciosas, un segundo objetivo de este estudio es poner a prueba la viabilidad del tratamiento de consolidación utilizando el TCM autólogo para pacientes con pronósticos bueno (excluyendo los casos de leucemia promielocítica aguda) o intermedio (sin donante HLA compatible) según la European LeukemiaNet  
 ADDIN EN.CITE 

[9]
. Los centros escogerán entre el tratamiento de consolidación con trasplante autólogo de células madre o la quimioterapia con citarabina. La elección es a discreción del centro basada en su rutina y en la infraestructura disponible. El análisis subsecuente será realizado de forma pareada para edad, sexo y grupo de riesgo. 

2. Sumario:
	Fase de Estudio
	Estudio de Registro

	Objetivos
	a) Comparar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de los pacientes con leucemia mieloide aguda clasificados según la European LeukemiaNet [9] tratados en hospitales participantes de América del Sur con los resultados reportados en los países desarrollados

b) Comparar la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con LMA de riesgo bajo o intermedio tratados con dos ciclos de citarabina en dosis intermedia en comparación con un ciclo de citarabina a la misma dosis seguida de TCM autólogo como consolidación. El riesgo se establecerá de acuerdo con la clasificación de la European LeukemiaNet.
c) Crear una red de instituciones en los países en desarrollo que llevará a cabo el diagnóstico de LMA, la clasificación de riesgo, el  tratamiento, los cuidados de soporte y la evaluación de seguimiento de acuerdo con un protocolo común y registrará los datos mediante formularios de investigación clínica comunes (CRFs) en una sola base de datos y disponible en Internet
d) El uso de laboratorios nacionales de referencia, proporcionar métodos citogenéticos y moleculares para todas las instituciones que participan en la red, permitiendo por tanto el diagnóstico rápido y la estratificación del riesgo de los casos de LMA según la estructura de la European LeukemiaNet [9]

e)  Desarrollar un método de evaluación de la enfermedad residual mínima basado en citometría de flujo, adaptada a los recursos locales, y capaz de orientar las decisiones terapéuticas;
f) Determinar el intervalo de tiempo entre: a) el diagnóstico y determinación de los grupos de riesgo; b) el primer ciclo de quimioterapia de consolidación y la infusión de células madre hematopoyéticas autólogas;
g) Determinar la frecuencia y el agente etiológico de las infecciones asociadas con el tratamiento, el número y la duración promedio de la hospitalización por episodios de neutropenia;
h)  Crear un banco de muestras de médula ósea de pacientes con LMA en diferentes momentos del tratamiento;
i) Determinar la supervivencia libre de enfermedad y la tasa de incidencia acumulativa de mortalidad relacionada y no relacionada a recaída y compararlas entre la quimioterapia sola y quimioterapia más cohortes de TCM autólogos

	Pacientes
	Los pacientes diagnosticados de leucemia mieloide aguda (LMA) con riesgos bajo o intermedio de acuerdo con la propuesta de la  European LeukemiaNet [9].

	Diseño del studio
	Este estudio será de tipo de registro, prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado.

	Fases de tratamiento
	La terapia de inducción constará de dos ciclos. Ciclo 1 contendrá 200 mg citarabina / m2 en los días 1 a 7 y 60 mg / daunorrubicina m2 en los días 1 a 3. Después de la recuperación hematológica, independientemente del número de blastos en el aspirado de médula ósea del día 28 (± 5 días), todos los pacientes se someterán a un  ciclo de inducción 2 con citarabina 1 g / m² 12/12 horas durante  3h en los días 1 a 6 y daunorrubicina 60 mg / m² en los días 1, 3 y 5. Los pacientes que alcancen la remisión hematológica completa o al menos remisión completa sin recuperación de los recuentos de plaquetas (RCi), después del ciclo de inducción 2, serán estratificados según el riesgo de acuerdo con la propuesta de la European LeukemiaNet. Los pacientes de alto riesgo y los de riesgo intermedio con hermano HLA emparejado no serán parte del análisis de los principales objetivos del estudio, ya que serán remitidos para trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCM); El análisis de estos pacientes se limitará al seguimiento de la supervivencia global y la causa de muerte. Los pacientes de riesgo bajo o intermedio sin hermanos HLA emparejados se someterán a un ciclo de consolidación 1 con citarabina 1 g / m² 12 / 12h durante 3h en los días 1 a 6. Luego, el ciclo de consolidación 2 puede ser: (A) citarabina 1 g / m² 12 / 12h durante 3 h por 6 días o (B) TCM autólogo, dependiendo de la elección prestablecida del centro. El tratamiento de los pacientes de alto riesgo sin donante alogénico para TCM queda a discreción de cada centro, pero el estudio sugiere que el régimen de tratamiento se lleve a cabo de una manera idéntica a la de los pacientes de bajo riesgo y  riesgo intermedio sin donante. Independientemente de la elección de tratamiento,  los pacientes  serán seguidos para la supervivencia global y causa de muerte.


	Número de pacientes
	547 pacientes

	Inicio del Reclutamiento
	Julio de 2015

	Final del Reclutamiento
	Enero de 2021


3. Organigrama:
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4. Introducción:
La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es una neoplasia hematopoyética caracterizada por la expansión de blastos de estirpe mieloide en la médula ósea, la sangre periférica y/o otros tejidos 
 ADDIN EN.CITE 

[30]
. Estas células progenitoras mieloides son incapaces de madurar a la etapa de células funcionales terminales diferenciadas bajo estímulos fisiológicos, y, a menudo exhiben la desregulación del ciclo celular y la resistencia a los estímulos pro apoptóticos 
 ADDIN EN.CITE 

[31-35]
. La expansión de blastos en la médula ósea por lo general resulta en insuficiencia hematopoyética, lo que lleva a la anemia, granulocitopenia y/o trombocitopenia 36[]
.

La gran mayoría de los casos de LMA son esporádicos y muestran mutaciones somáticas adquiridas en las células madre hematopoyéticas. Anomalías cromosómicas clonales se detectan en la médula ósea del 50 a 60 % de los adultos con LMA de novo 
 ADDIN EN.CITE 

[8, 10, 37]
. En 10 a 20% de los pacientes, el cariotipo anormal es complejo (más de 3 anormalidades cromosómicas en ausencia de  t(8;21), inv(16) o t(16;16) y t(5;17)) y, en el 40 a 50 %, no se detectan alteraciones a través de la técnica de citogenética convencional. La caracterización clonal de las translocaciones cromosómicas recurrentes asociadas con LMA proporcionó una mejor comprensión de la patogénesis de esta enfermedad y también permitió la clasificación en distintos grupos en lo referente al pronóstico y tratamiento 
 ADDIN EN.CITE 

[8-10, 37]
. 

La LMA es el tipo de leucemia aguda más común en adultos, correspondiendo al 90 % de los casos 36[]
. En los Estados Unidos, hay una incidencia anual estimada de 3.5 por cada 100,000 habitantes 
 ADDIN EN.CITE 

[36, 38]
. En Brasil, un estudio llevado a cabo en Río Grande del Sur estimó la ocurrencia de 1.11 casos/100,000 habitantes/año 
 ADDIN EN.CITE 

[21]
.

Las Leucemias Mieloides Agudas son sub clasificadas de acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS) con una última revisión en 2008 que considera las características clínicas, morfológicas, citoquímicas, inmunofenotípicas, citogenéticas y moleculares de las células leucémicas, así como la asociación de la enfermedad con tratamiento quimioterápico previo o anormalidades hematopoyéticas 
 ADDIN EN.CITE 

[30]
. La estratificación de riesgo sigue las recomendaciones de la European Leukemia Net que considera los criterios citogenéticos y moleculares evaluados al diagnóstico 
 ADDIN EN.CITE 

[9]
.

A pesar de la heterogeneidad de la enfermedad, en los últimos 40 años, la terapia elegida para la inducción de la remisión en la leucemia mieloide aguda continua siendo la infusión continua de citarabina combinada con antraciclina, consiguiendo tasas de respuesta de alrededor de 50 a 75% 
 ADDIN EN.CITE 

[4, 28, 36]
. Algunos estudios trataron de intensificar la dosis de citarabina sin mejora significativa en relación con la supervivencia global de estos pacientes 
 ADDIN EN.CITE 

[3]
. Por el contrario, la intensificación de la dosis de antraciclina de 45 mg/ m² a 90 mg/ m² en los regímenes de inducción a la remisión mostró una mejoría en las tasas de remisión completa, así como un aumento de la supervivencia global en pacientes jóvenes 
 ADDIN EN.CITE 

[39]
. Sin embargo, un reciente meta-análisis demostró que tanto altas dosis de DNR (90 mg/ m² al día por 3 días o 50 mg/m²diarios por 5 días) e IDA (12 mg/m²) día por 3 días) pueden lograr tasas de supervivencia a los 5 años de entre 40 y 50 % en adultos con 
 ADDIN EN.CITE 

[40]
.
Sin embargo, estudios recientes que compararon las dosis de 60 y 90 mg/m² x3 en los regímenes de inducción a la remisión no mostraron diferencias significativas en la tasa de remisión completa y la supervivencia global, pero la mortalidad en los primeros 60 días de tratamiento fue significativamente más alta en el grupo tratado con 90mg/m² (10% vs 5% (HR 1.98 (1:30 a 3:02) p = 0.001)) [54].

Mientras que la inducción de la remisión es un factor crítico en el aumento de la supervivencia global en pacientes con LMA, la decisión fundamental después de la inducción es el tratamiento posterior a la remisión 
 ADDIN EN.CITE 

[3, 6, 28, 41]
. En función de la estratificación de riesgo el paciente podría recibir consolidación con ciclos de citarabina a dosis intermedias, TCM autólogo o alogénico de acuerdo a la disponibilidad de cada servicio y de un donante apropiado. El tratamiento de elección en la consolidación de los pacientes de alto riesgo y de riesgo intermedio, si hay un donante disponible, es el TCM alogénico, mientras que el tratamiento de consolidación para los pacientes de bajo riesgo se puede realizar tanto con dosis intermedias de citarabina o TCM autólogo, con una efectividad similar 
 ADDIN EN.CITE 

[10-16, 19, 28]
. ]. Los estudios han demostrado que los grupos que recibieron TCM autólogo en lugar de altas dosis de quimioterapia tuvieron una mayor supervivencia libre de enfermedad, un riesgo de recidiva más bajo, una menor mortalidad relacionada con el tratamiento debido a una menor toxicidad, y la reducción del tiempo de neutropenia, pero tuvieron una supervivencia global similar 
 ADDIN EN.CITE 

[13, 15, 16, 19, 20]
. Por lo tanto, el tipo de tratamiento elegido dependerá de la disponibilidad de cada centro de tratamiento.
5. Objetivos: 
5.1 Factibilidad 

5.1.1 Crear una red de instituciones en los países en desarrollo que llevará a cabo el diagnóstico de LMA, la clasificación de riesgo, el tratamiento, los cuidados de soporte y la  evaluación de seguimiento de acuerdo con un protocolo común y registrará los datos mediante formularios de investigación clínica comunes (CRFs) en una sola base de datos  disponible en Internet;

5.1.2 Utilizando los Laboratorios Nacionales de Referencia, proveer métodos citogenéticos y moleculares a todas las instituciones participantes en la red, permitiendo por tanto un rápido diagnóstico y estratificación de riesgo de los casos de LMA de acuerdo con la estructura de la European LeukemiaNet 
 ADDIN EN.CITE 

[9]
; 

5.1.3 Desarrollar un método de evaluación de la enfermedad residual mínima basado en citometría de flujo, adaptada a los recursos locales, y capaz de orientar las decisiones terapéuticas; 

5.1.4 Crear un banco de muestras de médula ósea de los pacientes con LMA en diferentes momentos del tratamiento.
5.2 Objetivos Clínicos
5.2.1 Comparar la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad para pacientes con LMA de riesgo bajo e intermedio tratados con dos ciclos de citarabina en dosis intermedia versus un ciclo de citarabina a la misma dosis seguido de TCM autólogo como consolidación. El riesgo será establecido de acuerdo a la clasificación de la European LeukemiaNet;   

5.2.2. Comparar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global entre pacientes tratados con dos ciclos de citarabina en dosis intermedias versus un ciclo de citarabina a las mismas dosis seguido de un TCM autólogo como consolidación; 

5.2.3 Determinar la tasa de incidencia acumulativa de mortalidad relacionada y no relacionada a recaída y comparar estos criterios de valoración entre las cohortes de quimioterapia y TCM autólogo;  
5.2.4  Determinar la tasa de remisión completa;
5.2.5 Determinar la frecuencia y el agente etiológico de las infecciones asociadas con el tratamiento, el número y la duración promedio de la hospitalización debida a episodios de neutropenia; 
5.2.6 Determinar el intervalo de tiempo entre: a) el diagnostico y la determinación del grupo de riesgo; b) el primer ciclo de quimioterapia de consolidación y la infusión de células madre hematopoyéticas autólogas;

5.2.7 Comparar la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad para pacientes con leucemia mieloide aguda clasificados de acuerdo con la Europen LeukemiaNet [9] y tratados en los hospitales participantes de América del Sur con los resultados reportados en los países desarrollados.
6. Criterios de Inclusión y Exclusión
Criterios de Inclusión: 

a) Diagnóstico de Leucemia Mieloide Aguda (LMA) de acuerdo con los criterios de la OMS;
b) LMA no tratada previamente, incluyendo: LMA de novo o secundaria a síndromes mielodisplásicos; Habiamos quedado que las LAM 2arias no se incluian
c) Ausencia de t(15;17), o reordenamiento PML-RARA y sus variantes (diagnóstico de leucemia promielocítica aguda); 

d) Edad mayor o igual a 18 años y menor o igual a 60 años; 
e) Estatus funcional ECOG (apéndice 1) de 0 a 2;

f) Consentimiento informado firmado (apéndice 2);

g) Habilidad de seguir los procedimientos del protocolo;

h) La voluntad de utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento hasta su conclusión; 

i) Función renal y  hepática adecuadas:
· Bilirubina ≤ 1.5x veces el límite superior de la  normalidad;
· AST and ALT ≤ 2.5x veces el límite superior de la  normalidad;
· Creatinina ≤ 2.5 mg/dL.
j) Función cardiaca adecuada: fracción de eyección del ventrículo izquierdo ≥ 50%.

Criterios de Exclusión: 

El paciente será excluido del protocolo, si él/ella tiene al menos uno de los siguientes criterios: 
a) Diagnóstico de leucemia promielocítica aguda (LPA) de acuerdo a los criterios de la OMS 
 ADDIN EN.CITE 

[30]
;
b) Leucemia Mieloide Aguda (LMA) de alto riesgo de acuerdo a los criterios de la European Leukemia Net  
 ADDIN EN.CITE 

[9]
;

c) Pacientes que no tuvieron remisión hematológica completa (RC1) o remisión hematológica sin recuperación de los recuentos de plaquetas (RCi) después del segundo ciclo de inducción;  

d) Diagnóstico de leucemia aguda de linaje ambiguo, leucemia aguda bifenotípica o leucemia aguda indiferenciada, de acuerdo a los criterios de la OMS;
e) LMA previamente tratada, excepto con administración de hidroxiurea para citoreducción;

f) Edad mayor a 60 años o menor a 18 años;
g) Estatus funcional ECOG mayor a 2; 

h) No firmar el consentimiento informado (apéndice 2);
i) Incapacidad de seguir los procedimientos del protocolo;

j) Ser mujer fértil y no estar dispuesta a realizar algún método de control de la natalidad durante el tratamiento; 
k) Hipersensibilidad a cualquier droga del protocolo de tratamiento;
l) Serología positiva para VIH;

m) Función hepática y renal alteradas sin relación con la enfermedad primaria (LMA):
· Bilirrubina  > 1,5 veces el límite superior de la normalidad

· AST and ALT > 2,5 veces el límite superior de la normalidad 

· Creatinina > 2,5 mg/dl

n) Función cardiaca alterada, con FEVI <50%.  Tanto en el protocolo en ingles como el protocolo en español tienen el signo invertida, la FEVI debe ser mayor a 50%
Pacientes que no cumplen los criterios anteriores: 

El médico debe evaluar individualmente los pacientes que no cumplen con los criterios de inclusión o presenten uno o más criterios de exclusión. Estos pacientes serán incluidos en el protocolo sólo si la relación riesgo/beneficio es favorable para el paciente. En estos casos, el consentimiento informado debe describir el riesgo individual de este paciente..

7. Registro de pacientes y envío de datos: 

Los pacientes no deben iniciar el protocolo de tratamiento sin un registro previo. El tratamiento debe ser iniciado dentro de los tres días siguientes al registro.

7.1 Registro en el ICAL
Las institutiones deben registrar a los pacientes elegibles para el estudio en la página web del ICAML2015, disponible las 24 horas del día, 7 días a la semana, accediendo al Programa de Registro de Pacientes RedCAP (http://redcap.fmrp.usp.br/). Hay una contraseña protegida para utilizar este registro. 
7.2 Registro Nacional
Registro en Brasil: : todas las muestras deben ser enviadas, por avión, al Laboratorio de Hematología de Ribeirão Preto a la dirección siguiente. Los pacientes serán registrados en línea por cada uno de los centros participantes en Brasil, bajo la supervisión del Coordinador Nacional.

Dirección del Laboratorio Nacional de Referencia: Eduardo Magalhães Rego, Laboratório de Hematologia do Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto, Bandeirantes 3900, Zip code 14048-900, Ribeirão Preto, SP, Brazil. phone: +55-16-3602-2888.
7.3 Información necesaria para el registro:
La siguiente información es necesaria: 

· Número de protocolo;

· Nombre del investigador: 

- Nombre de la Institución;

-Número de fax del investigador (si es posible);

-Dirección de e-mail del investigador;

· Identificación del paciente: 

-Iniciales y número de registro;


-Demografía;

-Sexo;

-Fecha de nacimiento (día/mes/año),

-Código ZIP;

· Examen de elegibilidad: 

Los pacientes deben cumplir con los criterios de elegibilidad que figuran en la sección 6. Una confirmación del registro será enviada al Centro Coordinador Nacional del IC-AML.

· Requerimientos adicionales: 

- Los pacientes deben haber firmado un consentimiento informado fechado.

Los pacientes deben entender los riesgos y los beneficios del tratamiento. 

· Instrucciones para los pacientes que no utilizaron el protocolo de tratamiento: 

Si un paciente que se ha incluido en el estudio no recibe el tratamiento tal como se describe en este protocolo. La razón para no seguir el protocolo de tratamiento debe ser descrita en uno de los formularios de seguimiento. La fecha y el tipo de tratamiento alternativo que reciba el paciente deben ser registrados.
7.4 Envío de Datos 

La información de la evaluación en el formulario de evaluación que debe ser enviada al Grupo Cooperativo Nacional se enumera como sigue:

Formulario de registro del paciente;

Datos completos del diagnóstico, completados hasta un mes del registro;

Datos de las fases de inducción, al final de este periodo;

Datos de las fases de consolidación, al final de estos períodos;

Datos de la fase pre TCM;

Datos de la cosecha de médula ósea hematopoyética;

Datos de la fase post TCM;

Datos del seguimiento, cada 3 meses por 2 años y después cada 6 meses. 

8. Evaluación inicial del paciente: 

Los pacientes con sospecha de LMA necesitan una estricta evaluación para la determinación las características biológicas completas de la enfermedad, así como la determinación de la condición física basal antes del tratamiento con quimioterapia intensiva.


Una apropiada caracterización biológica de la leucemia es fundamental con el fin de estimar el pronóstico del paciente así como para llevar a cabo la estratificación de riesgo para definir la estrategia de tratamiento. Esta caracterización biológica se realiza utilizando varios criterios que requieren un inmunofenotipo de avanzada, biología molecular y técnicas de citogenética.

Los criterios de evaluación clínica de los pacientes, así como las características biológicas de la enfermedad se describen a continuación y pueden expandirse de acuerdo con la capacidad técnica de cada centro y las características del paciente a discreción del médico responsable del paciente.

8.1 Evaluación Clínica 
-el consentimiento informado que explica el estudio y el tratamiento de la LMA debe ser firmado; 

-examen físico completo;

-peso, altura y superficie corporal;

-historia clínica completa, con neoplasias previas o enfermedades hematológicas, posibles tratamientos realizados que podrían estar relacionados con el riesgo de progresión para LMA;

-determinación del estatus funcional ECOG;
-ECG;

-Hematología: hemograma completo y evaluación de la hemostasia;

-Medición de electrolitos, aclaramiento de creatinina, urea, creatinina, glucosa, AST, ALT, Fosfatasa alcalina, gamma GT, bilirrubina, LDH, ácido úrico, albumina, proteínas totales;
-Análisis de orina de rutina;

-Evaluación de la función cardíaca por Ecocardiograma con Doppler o ventriculografía isotópica;

-Radiografía de tórax;

-Estudios de imagen cuando estén indicados, dependiendo de las características, síntomas e historia de cada paciente para evaluación de enfermedad extramedular; 

-Aspirado de médula ósea y biopsia si es posible, para análisis morfológico y muestras para citogenética y estudios moleculares y de inmunofenotipo;

-Punción lumbar, si el paciente presenta síntomas neurológicos sugestivos de infiltración del SNC, hiperleucocitosis o leucemia monocítica con el componente. En el momento de la punción la profilaxis intratecal con citarabina, metotrexato y esteroides (MADIT) se puede administrar de acuerdo con el protocolo para cada centro;

-Prueba de embarazo en las mujeres en edad fértil;

-Tipificación del HLA del paciente y de sus hermanos de los mismos padres.
8.2 Análisis citogenético y molecular
Todos los pacientes enrolados deben tener 3 muestras del aspirado de médula ósea colectadas al diagnóstico, dos de las cuáles deben ser preservadas en heparina y una en EDTA.  
1. Estudio citogenético de las células leucémicas, preferentemente de la médula ósea. Si el material es escaso y difícil de aspirar, las células de sangre periférica pueden ser consideradas teniendo en cuenta la presencia de blastos. El estudio citogenético debe incluir el cariotipo y, en los casos en los que este no sea informativo, la muestra debe ser evaluada por FISH para t(8; 21), inv(16), t(15,17), alteraciones en los cromosomas 5 y 7 y anormalidades 11q23.
2. Estudios moleculares para la detección de: 

-Reordenamientos específicos: RUNX1/RUNX1T1, CBFβ/MYH11 y PML/RARα;

-Mutaciones del FLT3, NPM1, CEBPα;

3. El inmunofenotipado contribuye al diagnostico y la clasificación de la LMA, así como a la identificación de fenotipos aberrantes mediante el monitoreo de la enfermedad residual mínima. El protocolo para inmunofenotipado y detección de enfermedad residual mínima (ERM) por citometría de flujo será desarrollado de acuerdo con las directivas del Dr. Dario Campana y adaptado a los recursos locales.
9. Criterios de diagnostico y clasificación de las Leucemias Mieloides:

El aspirado de médula ósea es, en general, suficiente para establecer el diagnóstico de LMA, por lo tanto la biopsia de médula ósea es opcional en la mayoría de los casos; sin embargo, es obligatoria en los casos en los que se obtiene un aspirado seco o el frotis del aspirado muestra una hipocelularidad evidente. Para el diagnóstico, los mieloblastos y / o monoblastos / promonocitos y / o el recuento de Megacarioblastos ha de ser mayor que 20%, con 200 o 500 células contadas en la sangre periférica o médula ósea, respectivamente. Otras afecciones pueden confirmar el diagnóstico de LMA independiente del porcentaje de blastos en la sangre o la médula ósea periférica, tales como la presencia de sarcoma mieloide de novo o translocaciones cromosómicas t (8; 21) (q22; q22), inv (16) (p13.1q22), t (16; 16) (p13.1; q22) o t(15; 17) (q22; q12). Los eritroblastos no se contarán como blastos, excepto en la situación rara de la leucemia eritroide pura. 

La confirmación de la participación del linaje mieloide se realiza a través de las tinciones citoquímicas o la citometría de flujo para la mieloperoxidasa. Las tinciones citoquímicas para MPO, Negro Sudán y esterasa no específica pueden ser realizadas a discreción de la institución; sin embargo, la detección de MPO por citometría de flujo es lo adecuado para la confirmación de la estirpe mieloide.
El inmunofenotipado por citometría de flujo, además de definir el linaje de la leucemia aguda, es esencial para diagnosticar las leucemias indiferenciadas y bifenotípicas así como para detectar fenotipos aberrantes lo que permite la evaluación de la enfermedad residual mínima.
El análisis citogenético convencional es obligatorio en la evaluación diagnóstica de los pacientes con sospecha de leucemia aguda, en el que al menos 20 metafases deben ser evaluadas para determinar si el cariotipo es normal o anormal. Se detectan alteraciones cromosómicas en aproximadamente el 55% de los casos de LMA en adultos, permitiendo la categorización del subtipo de LMA según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y, sobre todo, definiendo el pronóstico y el tratamiento de los pacientes [9, 30]. ]. Muestras de médula ósea y / o sangre periférica se deben obtener para la extracción de ADN y RNA y para pruebas de biología molecular capaces de identificar genes de fusión y / o mutaciones asociadas a la leucemia. El análisis de las mutaciones NPM1, CEBPA y FLT3 es obligatorio en los casos con cariotipo normal.
La clasificación de neoplasias mieloides de la OMS, publicada por primera vez en 2001  

, considera las características clínicas, morfológicas, citoquímicas, inmunofenotípicas, citogenéticas y moleculares de las células leucémicas, así como la asociación de la enfermedad con tratamiento quimioterápico o anomalías hematopoyéticas previas. 
El subgrupo de LMA con alteraciones mielodisplásicas relacionadas incluye casos con 1) historia previa de mielodisplasia, 2) anormalidades citogenéticas relacionadas a  mielodisplasia o 3) la presencia de más del 50% de células displásicas en dos o más linajes mieloides.  
Tabla I. Clasificación de la Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y neoplasias relacionadas.

	Categoria
	Frecuencia¹

	LMA con anormalidades citogenéticas recurrentes:

LMA con t(8:21)(q22;q22): RUNX1-RUNX1T1

LMA con inv(16)(p13.1q22) o t(16;16) (p13.1;q22); CBFB-MYH11

LMA con t(15:17)(q22;q12): PML-RARA

LMA con t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL

LMA con t(6:9)(p23;q34); DEK-NUP214

LMA con inv(3)(q21q26.2) o t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1

LMA Megacarioblástica con t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1

LMA con mutación NPM1
LMA con mutación CEBPA
	

	
	5%

	
	5-8%

	
	5-8%²

	
	9-12% niños
2% adultos

	
	0.7-1.8%

	
	1-2%

	
	<1%

	
	2-8% niños
27-35% adultos

	
	6-15%

	LMA con alteraciones relacionadas con mielodisplasia
	24-35%

	Neoplasia mieloides asociadas a tratamiento
	10-20%³

	LMA no categorizada en los items previos: 

LMA con minima diferenciación
LMA sin maduración
LMA con maduración
Leucemia mielomonocítica aguda
Leucemia aguda monoblástica y monocítica
Leucemia eritroide aguda
Leucemia megacarioblástica aguda
Leucemia basofílica aguda
Panmielosis con mielofibrosis aguda 
	

	
	< 5%

	
	5 - 10%

	
	10%

	
	5 - 10%

	
	< 5%

	
	< 5%

	
	< 5%

	
	< 1%

	
	Muy rara

	Sarcoma Mieloide
	Raro

	Neoplasias mieloides relacionadas al síndrome de Down: 
Mielopoyesis anormal transitoria
Leucemia mieloide aguda asociada al síndrome de Down
	

	
	10% 4

	
	1-2%4

	Neoplasia de células dendríticas plasmocitoide blastica
	Muy rara


1. Frecuencia estimada en relación a todos los casos de LMA. 2. En países latinoamericanos, la LPA corresponde al 20-25% de los casos de LMA
 ADDIN EN.CITE 
[42, 43]
. 3. Frecuencia estimada en relación a todos los casos de LMA, síndromes mielodisplásicos y síndromes mielodisplásicos/mieloproliferativos. 4. Frecuencia estimada en relación a los niños con syndrome de Down. 

10. Definición de pronóstico y estratificación de grupos de riesgo 
Los criterios para definición de pronóstico y grupos de estratificación de riesgo serán definidos de acuerdo a las recomendaciones de la European Lekemia Net 
 ADDIN EN.CITE 

[9]
. 

10.1 Variantes empleadas en la estratificación pronóstica:
10.1.1 Cariotipo: 

El estudio citogenético y alteraciones detectadas por FISH son fundamentales para la estratificación pronostica. Las alteraciones citogenéticas se clasifican en 3 grupos diferentes definidos como: riesgo favorable, riesgo intermedio y alto riesgo. La tabla II relaciona las alteraciones y el grupo de riesgo correspondiente
Table II. Hallazgos citogenéticos en la LMA y su asociación con el pronóstico 
	Pronóstico
	Citogenética

	Favorable
	t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13.1q22), t(16,16)(p13.1;q22)

	Intermedio
	t(9;11)(p22;q23) 

Alterationes citogenéticas no clasificadas  como favorables o de alto riesgo

	Alto
	inv(3)(q21q26.2) 

t(3;3)(q21;q26.2) 

t(6;9)(p23;q34) 

t(v;11)(v;q23) 

-5 or del(5q) 

-7 

abnl(17p) 

cariotipos complejos  >3 anormalidades 
Cariotipo monosomal


10.1.2 Estudio de las mutaciones del FLT3:
 Un resultado positivo para FLT3-ITD sera considerado como un factor de mal pronóstico, excepto en presencia de una mutación NMP1 en que será clasificado como de riesgo intermedio. A positive result for FLT3-ITD will be considered as a factor of poor prognosis, except in the presence of NPM1 mutation when it will be classified as intermediate risk.
10.1.3 Estudio de las mutaciones NPM1:
Los pacientes que presentan mutaciones NPM1 en ausencia de mutación FLT3 se considerarán pronóstico favorable, independientemente de las mutaciones CEBPα, a condición de que no tengan ningún otro marcador de mal pronóstico.

10.1.4 Estudio de las mutaciones CEBPA:
 Los pacientes que presenten las mutaciones bialélica de CEBPα serán considerados como de pronóstico favorable.
10.1.5 Número de leucocitos al diagnóstico:
Los pacientes con más de 100,000 leucocitos/mm3 serán considerados de alto riesgo. 
Los pacientes con Core-Binding Factor Leukemia (t(8; 21), t(16;16) o inv(16)) y con mutación del NPM1 o mutaciones bialélicas del  CEBPA serán considerados de bajo riesgo independientemente del número de leucocitos.
10.2 Definición de grupos pronósticos:
Los pacientes serán clasificados en 3 grupos pronósticos de acuerdo a las variantes previamente descritas (tabla III).
10.2.1 Grupo de bajo riesgo:
· LMA con inv(16) o t(16;16) o reordenamiento correspondiente (CBFβ/MYH11);
· LMA con t(8;21) o el correspondiente reordenamiento molecular (RUNX1/RUNX1T1);
· Mutación NPM1 en ausencia de las mutaciones FLT3-ITD;
· Mutaciones bialélicas de CEBPα .
10.2.2 Grupo de riesgo intermedio:
- Mutación NPM1 y FLT3-ITD;
- NPM1 salvaje y FLT3-ITD negativo;
- t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL;

- Alteraciones citogenéticas no clasificadas como de riesgo favorable o alto.
10.2.3 Grupo de alto riesgo:
Son considerados de alto riesgo aquellos pacientes que no presenten inv(16), t(16;16), t(8;21) ni los reordenamientos CBFβ/MYH11 o RUNX1/RUNX1T1 y que presenten al menos uno de los siguientes criterios:
- Las alteraciones de alto riesgo genético (inv(3)(q21q26.2); t(3;3)(q21;q26.2); t(6;9)(p23;q34); t(v;11)(v;q23); -5 o del(5q); -7; abnl(17p); cariotipo complejo con  >3 anormalidades; cariotipo monosomal);
· FLT3-ITD en ausencia de la mutación NPM1;
· Más de 100,000 leucocitos/mm³ al diagnóstico.
Table III. Estratificación de Grupos de Riesgo
	Grupo de Riesgo
	Subconjuntos

	Bajo Riesgo
	t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1q22) o  t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11

 NPM1 mutada sin FLT3-ITD
Mutación bialélica CEBPα 

	Riesgo Intermedio
	 NPM1 mutada y FLT3-ITD

NPM1salvaje/FLT3-ITD negative
t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL 

Alteraciones citogenéticas no clasificadas como de riesgo favorable o alto

	Alto Riesgo
	inv(3)(q21q26.2) o  t(3;3)(q21;q26.2);RPN1-EVI1

t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

t(v;11)(v;q23); MLL reordenado
-5 o del(5q);

-7

abnl(17p)

Cariotipos complejos con  > 3 anormalidades 

Cariotipo monosomal
FLT3-ITD (en ausencia de la mutación NPM1)

Más de 100,000 leucocitos/mm³ al diagóstico (en ausencia de t(8;21), t(16;16), inv(16), NPM1 mutada sin FLT3-ITD o mutación bialélica CEBPα )


11. Tratamiento
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11.2 Cuidado de soporte inicial: 
Aunque el tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posible, es fundamental que el paciente reciba la hidratación a través del acceso venoso adecuado (preferiblemente por vía venosa central) y alopurinol oral (300mg/día) para prevenir el síndrome de lisis tumoral. 
Iniciar el tratamiento antiparasitario empírico apropiado: 100 mg de Mebendazol cada 12 horas y 1g de tiabendazol cada 12 horas durante 3 días (o 400 mg de Albendazol durante 3 días en reemplazo de los primeros) y 400 mg de metronidazol cada 8 horas durante 5 días. 

Iniciar la profilaxis antibiótica: Bactrim 1 comprimido cada 12 horas 3 veces / semana (profilaxis Pneumocystis) y 5-10 ml de nistatina para enjuagar la boca y tragar de 3 a 4 veces al día. Todo esto es para Brasil y opcional para los otros países asi se quedo en la última reunión
Iniciar la protección gástrica: omeprazol 20 mg / día o ranitidina 150 mg cada 12 horas. Reevaluar el uso, si el paciente está tomando medicamentos anti fúngicos debido a posibles interacciones entre medicamentos. 

Si el paciente presenta fiebre (38 º C durante 1 hora o 38,3 º C), recoger los cultivos de sangre e iniciar antibióticos de amplio espectro (neutropenia febril). 

En los pacientes con síntomas sugestivos de infiltración del SNC y en casos de leucemias monocítica aguda o mielomonocítica, una búsqueda de la infiltración del SNC con recolección de LCR para análisis citológico y la administración profiláctica de la quimioterapia intratecal con metotrexato 15 mg, citarabina 40 mg, dexametasona 4 mg (MADIT) se debe realizar en todos los casos. Si no se detecta la infiltración, los ciclos MADIT no necesitan ser continuados. Si se detecta una infiltración del LCR, el MADIT debe administrarse tres veces a la semana hasta que no se detecten blastos adicionales y luego realizarse dos veces más. En la leucemia con componente monocítico, la punción de LCR no debe realizarse mientras que haya blastos circulantes en la sangre periférica, y en estos casos el MADIT es obligatorio después de la recuperación de la médula ósea después del primer ciclo de la quimioterapia. 

En los casos con hiperleucocitosis el momento del diagnóstico (> 50.000/μL), se recomienda dar hidroxiurea en la dosis de hasta 50-60 mg / kg / día hasta que el recuento de glóbulos blancos sea inferior a 10-20.000 / μL, evitando excesivas transfusiones de glóbulos rojos y adoptando medidas más estrictas para la prevención del síndrome de lisis tumoral. La Leucoaféresis es una opción, pero no hay ningún beneficio comprobado en la evolución a largo plazo en ausencia de signos o síntomas de leucostasis. 

Para las mujeres en edad de concebir, iniciar Lupron Depot (análogo LH-RH) 3,75 mg IM con el fin de inhibir los ciclos ovulatorios/menstruales y repetir mensualmente. Evaluar la posibilidad de inyección intramuscular en función de recuento de plaquetas del paciente. Usar anticonceptivos orales basados ​​en estrógenos sólo si es necesario o si la primera alternativa no está disponible.

Transfundir en caso necesario, concentrados de glóbulos rojos y / o plaquetas irradiadas y filtradas, tratando de mantener la Hb en torno a 7-10 g/dL (considerar la edad, las comorbilidades y la estabilidad hemodinámica) y plaquetas superiores a 10.000 / μL en ausencia de infección o sangrado. 

Aunque el uso de G-CSF después de la conclusión de la quimioterapia puede acelerar la recuperación de los neutrófilos en 2 a 5 días y reducir el uso de antibióticos y hospitalizaciones, no se recomienda el uso rutinario de estos fármacos en la quimioterapia para la LMA, excepto en regímenes de quimioterapia específicos (por ejemplo, citarabina en dosis alta) o en casos individuales (por ejemplo, infecciones graves asociadas con neutropenia anterior). 

Todos los pacientes deben firmar el Formulario de Consentimiento Libre e Informado antes de iniciar la quimioterapia.

11.3 Inducción de remisión:
11.3.1 Quimioterapia de inducción ciclo 1:
Para pacientes con leucemia mieloide aguda confirmada, se realizará el siguiente primer ciclo de inducción: 

- Daunorubicina 60mg/m2/día EV, diluir en 100 mL de solución salina al 0,9% o solución de glucosa al 5% en 1 hora, los días 1, 2 y 3.
- Citarabina 200 mg/m2/día. Diluir 100 mg/m² en 500 mL de solución salina o solución de glucose al 5 %  en infusión contínua de 12 a 12 horas los días 1 a 7. 

11.3.2 Quimioterapia de inducción ciclo 2:
Todos los pacientes, independientemente de la respuesta obtenida después del ciclo de inducción 1deben someterse al ciclo de inducción 2 según el siguiente esquema:
- Daunorubicina 60mg/m2/día EV, diluída en 100 mL de solución salina al 0,9% o solución de glucosa al 5%  en 1 hora los días 1, 3 y 5.

- Citarabina 1g/m²/dosis cada 12 horas en los días 1 a 6. Cada dosis debe ser diluida en 250 mL de solución salina al 0,9% o solución de glucosa al 5% e infundirse en 3 h.

- GCSF 5 mcg/Kg/día desde el D7 hasta la recuperación hematológica.

- Usar profilaxis de conjuntivitis para la citarabina. 

El ciclo de inducción 2 debe iniciarse desde el día 28 y a más tardar hasta el día 90, dependiendo de las condiciones del paciente y de la recuperación de la toxicidad de la inducción a la remisión. Antes de iniciar cualquier ciclo adicional, se debe evaluar la toxicidad total de la quimioterapia para el paciente y los ajustes de dosis de la quimioterapia deben ser realizados cuando sea necesario.
11.3.3 Evaluación de la respuesta al ciclo 1 y 2: 

La evaluación de la respuesta a la quimioterapia debe ser realizada con un aspirado de médula ósea repetido. Este debe ser obtenido en el día 28 (±  5 días) de quimioterapia y/o cuando el número de neutrófilos en sangre periférica sea igual o mayor a 1000/μL. En este período el material para la lámina de Wright-Giemsa, la biología molecular y el inmunofenotipado debe ser colectado.
Los pacientes que se encuentren persistentemente pancitopénicos a los 33 días del ciclo de inducción 1 sin signos de recuperación de los recuentos de sangre periférica también deben someterse a un examen de la médula ósea.  Después del procedimiento de aspirado, las siguientes guías serán seguidas: si la médula ósea es hipocelular, observe la recuperación de los recuentos de sangre periférica y repita el aspirado de médula ósea después de 7 a 10 días no excediendo 90 días desde la primera inducción. Si no es posible establecer la presencia o ausencia de remisión dentro de los 90 días de la inducción, el paciente será seguido de acuerdo a los criterios de cada centro y debe ser seguido para la supervivencia global y la causa de muerte.
Después de los aspirados de médula ósea de los ciclos 1 y 2, el paciente será considerado en remisión completa (<5% blastos), parcial (reducción mayor al 50 % del número de blastos con respecto al diagnóstico o refractaria (>50% blastos).

En este momento, los pacientes que obtengan RCi y RC deben ser estratificados por riesgo según la clasificación de la European LeukemiaNet y  en base a los datos recolectados al diagnóstico. Los pacientes que sean refractarios o tengan una respuesta parcial, serán tratados según los criterios de cada centro y deben ser seguidos para supervivencia global y causa de muerte.
11.4 Criterios para la evaluación de la respuesta:
Definiciones de remisión completa (RC), remisión completa con recuperación hematológica incompleta (RCI), remisión parcial (RP), refractariedad o recaída de la enfermedad se describen como sigue:
11.4.1 Remisión Completa
Criterios morfológicos en el examen de la médula ósea incluyen todo lo siguiente: 

- Biopsia o aspirado de médula ósea con menos del 5% de blastos y la evidencia de la hematopoyesis normal; 

- Ausencia de bastones de Auer;
- Ausencia de infiltración extramedular (exámenes de imágenes, sólo deberían realizarse si la enfermedad extramedular se demostró antes del inicio del tratamiento y pueden  restringirse a los sitios previamente conocidos de la enfermedad); 

- Ausencia de blastos circulantes. Si hay blastos de "recuperación" en la sangre periférica, es necesario tener evidencias de médula ósea en recuperación, si es posible con inmunofenotipo;
-Recuperación de la sangre periférica (cifra de neutrófilos igual o mayor que 1000/μL y plaquetas mayores a 100000/μL) sin necesidad de transfusión.
11.4.2 Remisión Completa con recuperación hematológica incompleta
Por definición, todos los criterios de remisión completa se deben cumplir, a excepción de la trombocitopenia residual (plaquetas inferiores a 100000/μL)
11.4.3 Remisión parcial
Definición basada en criterios morfológicos en una única evaluación que incluye los siguientes criterios: 

-recuperación de sangre periférica (neutrófilos iguales o mayores que 1000/μL y plaquetas mayores que 100000/μL) 

-disminución de al menos el 50% de los blastos leucémicos, 5-25% de blastos o menos de 5% de los blastos con bastones de Auer 

11.4.4 Enfermedad refractaria:
Pacientes que no tienen ninguna respuesta (incluyendo sólo a los pacientes que sobrevivieron más de 7 días después de la finalización de la terapia de inducción) con la evidencia de la persistencia de la leucemia en la sangre periférica y/o médula ósea. 
11.4.5 Enfermedad en recaída:
La recaída de la enfermedad después de la remisión completa o la recuperación hematológica incompleta se define como el primer episodio con al menos uno de los siguientes criterios: 

-Blastos leucémicos en la sangre periférica, confirmados con más del 5% de blastos en la médula ósea no atribuible a ninguna otra causa, como la recuperación de la médula ósea en el tratamiento de consolidación. Si el tratamiento es reciente y la médula ósea presenta de 5 a 20% de blastos, el aspirado debe ser repetido en una semana para distinguir entre la recaída y la recuperación de la médula ósea. La fecha de la recaída es la de la primera muestra de la médula ósea con más del 5% de blastos, excluyendo la recuperación de la médula ósea. 
- Resurgimiento de lesiones extramedulares probadas citológicamente.
11.5 Tratamiento post remisión: 

Los pacientes que alcancen remisión completa hematológica o al menos remisión completa sin la recuperación de los recuentos plaquetarios (RCi) después del ciclo 2 serán estratificados según el riesgo en concordancia con la propuesta de la European LeukemiaNet:

- Riesgo bajo y riesgo intermedio sin donante hermano HLA idéntico;

- Alto riesgo sin donante hermano HLA idéntico;

- Riesgo intermedio y alto riesgo con donante hermano HLA idéntico.
Cada grupo seguirá una estrategia terapéutica específica como se describe a continuación:
11.5.1 Pacientes de riesgo bajo y riesgo intermedio sin donante hermano HLA idéntico:
El tratamiento de pacientes de riesgos bajo e intermedio sin donante hermano HLA idéntico consiste en dos ciclos de consolidación:
Consolidación I:
- Citarabina 1g/m²/dosis cada 12 horas en los días 1 a 6. Cada dosis debe ser diluida en 250 ml de solución salina al 0,9 % o solución de glucosa al 5% e infundida durante 3 h.  

- Use profilaxis para conjuntivitis por citarabina.
- GCSF 5 mcg/Kg/día desde el D7 hasta la recuperación hematológica o la colecta de células madre autólogas  (sección 12.2).

Consolidación II: Citarabina a dosis intermedias o TCM autólogo con acondicionamiento Bucy.
Citarabina a dosis  intermedias:

- Citarabina 1g/m²/dosis cada 12 horas los días 1 a 6. Cada dosis debe ser diluida en 250 ml de solución salina al 0,9 % o solución de glucosa al 5% e infundida durante 3 h.  

- Use profilaxis para conjuntivitis por citarabina.

- GCSF 5 mcg/Kg/día desde el D7 hasta la recuperación hematológica
Acondicionamiento del TCM autólogo – BuCy

D -9: Implante de catéter venoso central. Carga con fenitoína para profilaxis de convulsiones y uso de busulfán. Dosis de carga de fenitoína: 15mg/kg dividos en 4 dosis administrados cada 2 horas. Dosis de mantenimiento de fenitoína: 200 mg cada 12 horas, 
iniciando 12 horas después de la dosis de carga y mantenido hasta 12 horas desde la conclusion de las dosis de busulfan.  
D -8 a D -5: Busulfan 0.8 mg/kg EV cada 6 horas o Busulfan 1mg/kg VO cada 6 horas 
D -4 Pausa
D -3 and D -2: Ciclofosfamida 60 mg/kg EV en 1h y Mesna 200% de la dosis de Ciclofosfamida en 24h
D -1: Pausa
D 0: Infusión de células madre 

D +5: Iniciar GCSF 300mcg/día
11.5.2 Pacientes de alto riesgo sin donante hermano HLA idéntico 
El tratamiento de los pacientes de alto riesgo sin donante para el TCM alogénico queda a discreción de cada centro, pero el estudio sugiere que el régimen de tratamiento sea realizado de forma idéntica al de los pacientes de riesgos bajo e intermedio sin donante. Independientemente de la elección de tratamiento, los paciengtes deben ser seguidos para supervivencia global y causa de muerte.
11.5.3 Pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo con donante hermano HLA idéntico:
Los pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo con donante hermano HLA idéntico no serán parte del análisis de los principales objetivos del estudio, ya que ellos serán referidos a TCM alogénico; el análisis de estos pacientes se limitará al seguimiento de la supervivencia global y la causa de muerte.  
12. Recomendaciones específicas
12.1 Modificación en la dosis de citarabina:
Modificaciones de la dosis pueden ser necesarias en el caso de la toxicidad relacionada con el tratamiento. Los criterios para la reducción de la dosis de citarabina son: 

-Antecedentes de reacciones alérgicas a los ciclos de citarabina anteriores, erupción maculopapular confluyente y exfoliación inducida por drogas. 

-Fotofobia o conjuntivitis atribuible a la citarabina que no se controle dentro de 24 horas con la administración de corticosteroides 

-Incremento de 4 veces por encima del valor normal previo de la aminotransferasa o fosfatasa alcalina en los ciclos de quimioterapia anteriores 

-Bilirrubina mayor que 3 veces el límite superior de normalidad en algunos de los ciclos 

La citarabina debe ser eliminada de ciclos adicionales de quimioterapia si el paciente desarrolla ataxia cerebelosa severa, confusión, o cualquier otra sintomatología del sistema nervioso central que no tenga otra causa definida
12.2 Movilización y colecta de células madre hematopoyéticas autólogas: 

La movilización de células madre hematopoyéticas autólogas será realizada después de un ciclo de quimioterapia con altas dosis de G-CSF.

La colecta se hará después de la primera consolidación. Si no se obtiene una buena colecta en este intento, puede realizarse un segundo curso con altas dosis de G-CSF.

12.2.1 Movilización de células madre hematopoyéticas autólogas con quimioterapia y G-CSF
Las células madre autólogas serán colectadas durante la recuperación de la quimioterpia después de la primera consolidación. GCSF 5mcg/kg/dosis cada 12h será administrado comenzando el día 1 post quimioterapia, Después del nadir de los leucocitos, cuando el número absoluto de neutrófilos en sangre periférica alcance  1x109/l, se obtendrán recuentos diarios de células CD34 en sangre periférica. La colecta de células madre comenzará cuando el recuento de CD34 sea mayor o igual 10/mm³, o como indique el protocolo del servicio de aféresis del centro.
12.2.2 Movilización de células madre hematopoyéticas autólogas con altas dosis de GCSF: 

En pacientes en los que la recolección de células madre hematopoyéticas no tenga éxito después de la quimioterapia y la dosis estándar de G-CSF, se hará un intento de recoger las células madre utilizando sólo altas dosis de G-CSF. En estos casos, el G-CSF se administrará a 20mcg/kg/día en dosis divididas cada 12 horas durante 4 días. El número de células CD34 se cuantificará diariamente después de la finalización de los 4 días. Cuando el recuento de CD34 alcance el número mínimo establecido por cada servicio de aféresis, se iniciarán las sesiones de aféresis diarias. Si la colecta no es posible en el día 5 de movilización, el GCSF se continuará hasta que la colecta total de células CD 34 sea completada, o hasta que el servicio de aféresis considere la movilización de un fracaso. 

El número mínimo de células a ser recogidos para realizar TCM autólogo es 2x106/kg. 


Si la colecta no es exitosa, quedará a discreción de cada centro si se hace un nuevo intento de colectar o se procede a la segunda consolidación con citarabina a dosis intermedias. El tiempo para comenzar el segundo ciclo de consolidación no debe exceder los 90 días.
12.3 Evaluación previa al TCM:
Todos los pacientes deben ser evaluados antes del TCM autólogo, siguiendo los criterios para el procedimiento:

Función cardíaca con FEVI >50%

La función hepática con bilirrubina total <2 mg/dl, GOT y GPT <doble de los valores normales 

La función pulmonar con la capacidad de difusión de CO2> 60% 

El aclaramiento de creatinina > 60 ml/min 

ECOG < 2

Serología negativa (VIH, hepatitis B y C, HTLV I y II)  

Mínimo de CPH (células precursoras hematopoyéticas CD34 +) recogidas (2x106/Kg). Considere el peso ideal para el paciente, calculado por la siguiente fórmula: 

* El peso ideal: 50 + [2,3 x (altura en pulgadas - 60)] para los hombres y



  45,5 + [2,3 x (altura en pulgadas - 60)] para las mujeres. 

Una pulgada: 2,54 cm. 

Nota: Para el cálculo de las dosis de quimioterapia, utilice el peso ideal ajustado para los pacientes que tienen peso actual (PA) >al peso ideal (PI). 

Peso ideal ajustado = peso ideal+40% (PA-PI)
Adicionalmente a estos estudios, todos los candidatos a TCM autólogas deben ser evaluados por el equipo multidisciplinario de cada servicio, incluyendo dentista, psicólogo y trabajadora social. Cada servicio evaluará las necesidades del paciente y la seguridad del procedimiento.
12.4 Cuidado específico:
12.4.1 Cuidados de soporte durante el acondicionamiento:
Los cuidados de soporte durante el acondicionamiento del trasplante autólogo incluyen:

-Uso de anticonvulsivantes como se describió anteriormente mientras el paciente está tomando busulfán. Esta práctica previene posibles convulsiones secundarias al uso de busulfán.

-Iniciar GCSF a dosis de 5 mcg/Kg/día SC en el día + 5 del TCM y mantener esta dosis diariamente hasta alcanzar un cifra de granulocitos >3000. El dolor óseo es un efecto adverso frecuente de la administración de factor de crecimiento
12.4.2 Orientación para la infusión de concentrados de células madre hematopoyéticas:
Infusión de células madre: La presencia de DMSO (agente criprotector) en bolsas de HPC puede inducir efectos tóxicos cuando se administra por vía parenteral. Estos efectos adversos son proporcionales al volumen infundido, e incluyen:

- Frecuente: hemoglobinuria secundaria a la lisis de los glóbulos rojos, nauseas y vómitos, enrojecimiento de la cara, respiración “sulfurosa” y el olor de la respiración secundario al metabolismo pulmonar del DMSO.

- Menos frecuente: hipotensión, bradicardia, diarrea y calambres abdominales, disnea.

- Esporádico: anafilaxia, bloqueo de la conducción eléctrica cardíaca.
12.4.3 Definición de injerto:
El injerto se define por el logro de un recuento absoluto de neutrófilos superior a 500/μL durante 3 días consecutivos y se fecha desde el primer día de esta secuencia. 

En el inicio de la recuperación de la médula ósea, el paciente puede presentar infiltrados pulmonares transitorios, fiebre, erupciones en la piel, aumento de la permeabilidad capilar, lo que es conocido como síndrome de injerto.

12.4.4 Prevención, monitoreo y manejo de la infección
a) Evaluación inicial
Compruebe si hay historia de infecciones previas que puedan repetirse durante periodos de inmunosupresión, incluidas la tuberculosis, la infección por citomegalovirus (CMV), virus del herpes simple (VHS), virus de la varicela-zoster (VVZ) y sinusitis. Adicionalmente, se debe comprobar el estado de vacunación previa y evaluar posibles comorbilidades que puedan aumentar el riesgo de infección, como el tabaquismo y la enfermedad pulmonar crónica. Pruebas recomendadas antes de la inducción incluyen el VIH, la hepatitis B y el virus C y HTLV 1 y 2.
b) Medio ambiente

Los pacientes con LMA que reciben quimioterapia de inducción tienen un alto riesgo de desarrollo de enfermedades invasivas por hongos (EIH), especialmente la aspergilosis y la fusariosis [17]. El riesgo es más alto que el de los receptores de un trasplante autólogo de células hematopoyéticas (TCM) (e incluso alogénico) Por lo tanto, se recomienda donde sea posible que los pacientes con LMA reciban quimioterapia de inducción en habitaciones con filtro HEPA y presión positiva de aire.

c) Control de las bacterias resistentes a múltiples drogas 

Los pacientes trasladados desde otros centros deben ser puestos en precauciones de barrera hasta que un hisopado anal descarte la colonización por bacterias Gram-negativas resistentes a múltiples fármacos y un hisopado nasal descarte la  colonización por  Staphylococos aureus meticilino-resistentes.

d) Profilaxis antibacteriana

Se recomienda el uso de quinolonas (ciprofloxacina o levofloxacina) en la quimioterapia de inducción para la LMA, sobre la base de ensayos aleatorizados y meta-análisis [44 a 47]. Por otro lado, un estudio prospectivo en un centro brasileño informó que la profilaxis con quinolonas no redujo la neutropenia febril ni la bacteriemia por gram-negativos, pero hubo un aumento en el aislamiento de los organismos resistentes a las quinolonas [48]. Por lo tanto, la recomendación de este protocolo es que cada centro defina su estrategia de profilaxis antibacteriana durante la quimioterapia de inducción. Sin embargo, el uso de las quinolonas en los ciclos de quimioterapia de consolidación resultó en una reducción de neutropenia febril y la hospitalización [48]. Por lo tanto, se recomienda el uso de profilaxis con quinolonas ya sea ciprofloxacina (500 mg por vía oral cada 12 h) o levofloxacino (500 mg por vía oral al día) a partir del último día de la quimioterapia de consolidación hasta que la recuperación de la médula ósea, o el inicio de la terapia antibiótica empírica.

e) Profilaxis antifúngica

Cada centro decidirá qué profilaxis es más adecuada para sus pacientes. Una recomendación general es el uso de posaconazol (200 mg por vía oral cada 8 h) O fluconazol (400 mg diariamente por vía oral o EV) a partir del primer día de la quimioterapia de inducción hasta la recuperación de neutrófilos o hasta el momento en que otro agente antimicótico se considere debido a la sospecha o diagnóstico de EIH.
f) Profilaxis antiviral
En los pacientes con una historia previa de infección por VHS, recomendamos el uso de aciclovir (60 mg/m2 6/6 h EV) desde el día 1 de la inducción hasta la recuperación de la médula ósea.
g) Vigilancia de las infecciones durante el periodo de inducción

Recomendamos que los médicos sigan las normas institucionales para la definición de la neutropenia febril. Cuando se produce fiebre, los hemocultivos deben ser obtenidos (de vena periférica y luces del catéter). Hemocultivos adicionales deben ser obtenidos en el caso de fiebre persistente o recurrente, o si hay algún cambio en la evolución clínica del paciente..

h) Terapia antibiótica empírica

El tratamiento antibiótico empírico debe iniciarse inmediatamente después de la aparición de fiebre y neutropenia (después de obtener sangre para cultivos). La elección del tratamiento antibiótico empírico queda a criterio de cada centro. Sin embargo, se deben seguir algunas recomendaciones: a) dar un betalactámico con actividad frente a Pseudomonas aeruginosa (ceftazidima, cefepima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem); b) No se recomienda el uso empírico de los aminoglucósidos; c) No se recomienda el uso empírico de un agente anti-Gram-positivos (vancomicina, teicoplanina), siempre que el paciente esté recibiendo un agente distinto a ceftazidima como antibiótico empírico (sin cobertura contra estreptococos viridans). 

Las modificaciones en el régimen antibiótico empírico deben seguir los protocolos locales. Algunas recomendaciones generales son: a) el tiempo medio de desaparición de la fiebre es de 4 días para los pacientes sin la documentación de la infección, y 5-6 días para aquellos con bacteriemia. Por lo tanto, no se recomiendan los primeros cambios en el régimen antibiótico empírico sobre la base de la fiebre persistente solamente, siempre que las condiciones clínicas generales no hayan cambiado; b) la adición empírica de un anti-Gram-positivos (vancomicina o teicoplanina) no se recomienda sobre la base de fiebre persistente solamente; c) se aplicará la misma norma para la adición de un aminoglucósido (amikacina) o cambio en el agente beta-lactámicos (por ejemplo cefalosporina de cuarta generación a carbapenem). La cobertura para organismos Gram positivos debe ser considerada cuando se sospeche infección relacionada a catéter, infección de piel o tejido blando, neumonía o inestabilidad hemodinámica.
i) Terapia antifúngica

Recomendamos que los clínicos sigan las normas institucionales con respecto a la  estrategia antifúngica: empíricamente: (inicio de antifúngico provocado por fiebre persistente o recurrente sin causa aparente después de 4-7 días de tratamiento antibiótico empírico) o un enfoque de diagnóstico conducido (preventivo), en el que un agente antifúngico se inicia después de las pruebas de diagnóstico sobre la base de galactomanano en suero seriado (3 veces por semana) y la TAC de tórax y senos. En el enfoque preventivo, un agente antifúngico no se inicia si el paciente tiene pruebas de galactomanano repetidamente negativas y TAC negativa. 

Desaconsejamos totalmente el uso de desoxicolato de anfotericina B en pacientes con LMA que reciben quimioterapia de inducción, debido al alto riesgo de toxicidad renal grave. Las alternativas son una equinocandina, voriconazol o una formulación lipídica de anfotericina B. Si el paciente estaba recibiendo profilaxis con posaconazol, la única alternativa para el tratamiento empírico es una formulación lipídica de anfotericina B.
12.4.5 Descarga:
El paciente debe haber alcanzado el injerto de médula, estar sin fiebre por al menos 48 horas, con buena ingesta calórica. El paciente debe ser referido para seguimiento ambulatorio regular. 
13. Tratamiento de seguimiento
Los pacientes deben someterse a un seguimiento post tratamiento ambulatorio con la siguiente frecuencia: 

Cada 3 meses durante 2 años, y posteriormente cada 6 meses. Durante los primeros 2 años de seguimiento, se colectarán aspirados de médula ósea para realizar la determinación de enfermedad residual mínima por biología molecular e inmunofenotipaje con la frecuencia referida anteriormente. 

En cada visita, el paciente debe ser evaluado clínicamente y someterse a las pruebas que se describen en la tabla del Apéndice 22.5. 

Los pacientes que se sometan a un TCM autólogo como consolidación deben recibir un cuidado post-trasplante específico de acuerdo a los criterios de cada servicio
14. Reporte de efectos adversos
14.1 Propósito:
La recopilación y presentación de datos de los eventos adversos, requeridos en cualquier estudio clínico, se hacen para garantizar la seguridad de los pacientes registrados, así como de los que serán incluidos en futuros estudios con agentes similares. Los eventos adversos deben ser reportados de manera rutinaria en las fechas programadas durante un estudio. Además, ciertos eventos adversos deben ser reportados con urgencia para un control más agresivo de la seguridad del paciente. Las siguientes secciones proporcionan información acerca de los informes urgentes
14.2 Determinación de la necesidad de informes:
La necesidad de informar sobre eventos adversos de forma urgente incluye las siguientes consideraciones: 1) el uso de un agente comercial o de investigación por parte del paciente, 2) las características de los eventos adversos, incluyendo la gravedad, la relación con el protocolo de tratamiento y episodios previos de eventos adversos, 3) estudios fase (2) y 4) si se necesita para la hospitalización o una hospitalización más prolongado asociada al evento.

14.3 Requisitos para la expedición de advertencias para los protocolos de tratamiento que contienen sólo los agentes comerciales:
Se requiere la alerta urgente de eventos adversos atribuibles a los agentes comerciales (daunorubicina, ara-C, mitoxantrona, ciclofosfamida y busulfán) como se especifica en la Tabla IV.

Tabla IV. Advertencias requeridas para protocolos que contengan sólo agentes comerciales.
	Grado de toxicidad
	Grado 1
	Grado 2
	Grado 3
	Grado 4
	Grado 5

	Esperadaa
	Advertencia urgente de Efectos Adversos NO es necesaria


	Advertencia urgente de Efectos Adversos NO es necesaria
	Advertencia urgente de Efectos Adversos NO es necesaria


	Atributo: Posible, Probable, o Definitivo. Advertencia urgente de Efectos Adversos es necesariac
	Atributo: Posible, Probable, o Definitivo. Advertencia urgente de Efectos Adversos es necesariac

	Inesperadad
	Advertencia urgente de Efectos Adversos NO es necesaria


	Advertencia urgente de Efectos Adversos NO es necesaria


	Advertencia urgente de Efectos Adversos NO es necesaria


	Atributo: Posible, Probable, o Definitivo. Advertencia urgente de Efectos Adversos es necesariac
	Atributo: Posible, Probable, o Definitivo. Advertencia urgente de Efectos Adversos es necesariac


a. Una lista de eventos adversos específicos se pueden encontrar en la sección 15. Información adicional relativa a los eventos adversos se puede obtener en los Apéndices y en el Physician's Desk Reference ®.
c. La mielotoxicidad grado 4 no es necesario que sea reportada para los agents mielosupresores en las dosis utilizadas.
d. Incluya las muertes dentro de los 30 días siguientes a la última dosis de tratamiento, independientemente de la causa asignada.
14.4 Reporte de Síndromes Mielodisplásicos Secundarios u otras neoplasias malignas secundarias:
Todos los casos de síndrome mielodisplásico u otras neoplasias deben ser reportados dentro de los 30 días a partir del diagnóstico, independientemente de la relación con el protocolo de tratamiento. Una vez que los datos relativos a la supervivencia y la remisión ya no sean requeridos por el protocolo, deben ser reportadas solamente las neoplasias secundarias acreditadas al protocolo de tratamiento. Esto no se aplica a la recurrencia o a la enfermedad metastásica. Una copia del informe de patología debe ser enviada, si está disponible.

15. Formulación y disponibilidad de medicamentos
15.1 Daunorubicina
- Otras designaciones: Daunomicina, Rubidomicina, Daunoblastina.
- Clasificación: Antibiótico antraciclínico
- Mecanismo de Acción: Las antraciclinas se unen a la molécula de ADN. En consecuencia, interfieren con la síntesis de ácidos nucleicos (ADN y ARN). 

- Estabilidad y conservación: Las ampollas intactas pueden ser almacenadas a temperatura ambiente y protegidas de la luz directa del sol. Las soluciones reconstituidas son estables durante 48 horas si se refrigeran, y durante 24 horas a temperatura ambiente, si se protegen de la luz solar.

- Preparación: Cada ampolla de 20 mg debe reconstituirse en 4 ml de agua destilada para lograr una solución con una concentración final de 5mg/ml. La dosis deseada debe ser aspirada en una jeringuilla que contenga de 10 a 15 ml de solución salina. Debe ser protegida de la luz solar.
- Administración: Debe ser infundida en una vía intravenosa recién colocada y ser administrada en 2 a 5 minutos.

- Incompatibilidades: Heparina sódica. Dexametasona (en la misma solución)

- Efectos adversos:
Hematológicos: Mielosupresión (leucopenia con nadir entre una y dos semanas). Dermatológicos: Rash, alopecia, tromboflebitis química, necrosis local si hay extravasación.

Gastrointestinales: Náuseas y vómitos, por lo general una hora después de la infusión y  dura varias horas, diarrea, estomatitis. 
Cardiovasculares: Arritmias usualmente transitorias; cardiomiopatía congestiva, se recomienda una dosis acumulativa superior de 500 a 600 mg / m² debido a la toxicidad acumulativa. 

Renal: coloración rojiza de la orina (pero no hematuria). 

Otros: fiebre, elevaciones transitorias de la bilirrubina sérica, GOT y fosfatasa alcalina.
15.2 Citarabina:
- Otros nombres: Cytab, Citarax, Darbin, Serotabir, arabinosido de citosina..
- Clasificación: Antimetabolito.

- Mecanismo de Acción: Se convierte en citarabina trifosfato (Ara-CTP), un inhibidor competitivo de la ADN polimerasa. El fármaco también se incorpora en el ADN y el ARN celular. Es activo en células en fase S, y se considera ciclo celular fase específico.

- Estabilidad y conservación: El polvo se almacena a temperatura ambiente. Después de la reconstitución, la citarabina es estable durante un máximo de 7 días a temperatura ambiente y 15 días en refrigeración. Las soluciones con una ligera turbidez deben desecharse.

- Preparación: Para uso intravenoso, una ampolla de 100 mg se prepara con 5 ml de agua bacteriostática para obtener una concentración de 20 mg/ml. La ampolla de 500 mg debe ser diluida en 10 ml de agua bacteriostática, produciendo una solución con una concentración final de 50mg/ml. Las ampollas de 1 y 2 g deben ser diluidas en 10 y 20 ml de agua bacteriostática (respectivamente) para una solución final de 100mg/ml. Para uso por vía subcutánea, el polvo se prepara con agua destilada para una concentración final de 50-100mg/ml. Para el uso intratecal, la dilución debe realizarse con solución salina o solución de Ringer sin conservantes.

- Administración: Endovenosa continua, subcutánea o infusión intravenosa en bolo. No hay absorción en el tracto gastrointestinal.

- Incompatibilidades: Posible interacción con fluorouracilo.
- Compatibilidades: La citarabina (0,25 mg / ml) y la daunorrubicina (0,03 mg / ml) son estables en solución de NaCl 0,45 y 5% de glucosa durante 72 horas a temperatura ambiente. La citarabina es también compatible con cloruro de sodio, cloruro de potasio, de calcio, y sulfato de magnesio.

- Efectos adversos:
Hematológicos: Leucopenia, trombocitopenia, anemia. El nadir se produce dentro de los 5 a 7 días con recuperación en 2 a 3 semanas. 
Dermatológicas: Rash, alopecia. 

Gastrointestinales: Náuseas, vómitos, diarrea, disfagia, mucositis, anorexia. 

Hepática: elevaciones transitorias de las enzimas. 

Renal: retención urinaria. 

Otros: síndrome pseudo gripal, fiebre. Hiperuricemia severa puede ocurrir en pacientes con leucemia e hiperleucocitosis. 

Después de la administración intratecal, los efectos más comunes son náuseas, vómitos, fiebre y dolor de cabeza, generalmente autolimitados. Se han reportado meningismo, parestesia, paraplejia, convulsiones y encefalopatía necrotizante.

16. Consideraciones estadísticas:
16.1 Diseño del estudio:
Este es un estudio de registro. Los pacientes serán enrolados y seguidos prospectivamente para evaluar los resultados después del tratamiento de consolidación de cualquiera de las dosis intermedias de citarabina (Brazo de quimioterapia) o transplante autólogo de células madre (Brazo ACT). El estudio será observacional ya que la elección del tratamiento de consolidación se dejará a cada centro, No hay límite de reclutamiento. Sin embargo, cuando el número total de pacientes con riesgos bajo e intermedio que consigan RC o RCi y reciban tratamiento de consolidación como se propone en el protocolo alcance 500 y el último paciente sea seguido por 2 años adicionales, los datos serán analizados y el resultado será reportado al International Consortium of Acute Leukemias (ICAL).
El análisis primario será un análisis por intención de tratar, incluyendo a todos los sujetos enrolados de acuerdo con el tratamiento de consolidación asignado, independientemente del tratamiento realmente recibido.
El análisis secundario será un análisis de lo tratado, incluyendo a todos los sujetos que en realidad recibieron el tratamiento de consolidación asignado. 
16.2 Endpoint primario:
El endpoint primario del estudio clínico es la tasa de supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 2 años para los pacientes entre 18 y 60 años de edad, con diagnóstico de LMA de novo, de riesgo bajo o intermedio según la propuesta de la European LeukemiaNet [9] que alcancen remisión completa (CR o CRI) después de la terapia de inducción y reciban el tratamiento de consolidación propuesto en el estudio. La supervivencia libre de enfermedad se define como el tiempo desde la RC documentada  hasta la recaída o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero. Los pacientes de los que se conozca que estén vivos en el momento de un análisis serán censurados.

16.3 Acumulación:
Basados en nuestra proyección de países participantes, anticipamos que aproximadamente 200 pacientes de todos los niveles de riesgo serán enrolados anualmente. De estos 200, creemos que aproximadamente el 65 % de los pacientes (~130 patientes) alcanzarán RC/RCi. De estos 130 pacientes, aproximadamente el 78 % de los pacientes tendrán riesgo bajo o intermedio de acuerdo a la  European LeukemiaNet [9]. 
Un cálculo adicional de una tasa de deserción de 30 % debida a disponibilidad de donante, la negativa de recibir el tratamiento de consolidación propuesto, la pérdida de seguimiento luego de alcanzar la RC/RCi, o una recaída temprana o muerte nos hace anticipar que aproximadamente 91 pacientes elegibles serán devengados por año para el endpoint primario y por lo tanto la acumulación para el análisis inicial de los datos se completará en aproximadamente 5.5 años.
16.4 Tamaño de muestra y cálculo de potencia:
El análisis primario comparará las probabilidades  estimadas de SLE a los 2 años entre dos brazos de tratamiento de consolidación usando el método de  Kaplan-Meier. Aunque este no es un estudio aleatorizado, tiene la potencia para poner a prueba una diferencia entre dos brazos de consolidación. 
Basados en los resultados de un estudio prospectivo, aleatorizado de fase 3 de evaluación del TACM versus quimioterapia de consolidación [50], la SLE a los 2 años fue de aproximadamente 47 % en el brazo del TACM y 34 % en el brazo de la quimioterapia. Si esperamos unas tasas de SLE a los 2 años similares entre 2 brazos de consolidación, el tamaño requerido de la muestra para alcanzar una potencia de 80% será de 476 pacientes si la proporción de asignación es 0,5 ((es decir, el mismo número de pacientes en cada brazo), pero 497 si la proporción asignada a TACM es 60%, y 494 si la proporción asignada a TACM es del 40%. Dado que las características iniciales podrían no ser equilibradas entre dos brazos, inflamos aún más el tamaño de la muestra por un 10% y por lo tanto el objetivo de acumulación para el objetivo primario será 547. Este cálculo del tamaño de la muestra se basa en dos muestras distribución binomial con una corrección contínua en el nivel de significación de 2 caras de 0,05.
En general, una parte de los pacientes con LMA se cura después del tratamiento y por lo tanto un modelo de tasa de curación se aplica para el cálculo del tamaño de la muestra. Sin embargo, como las curvas mostradas en el estudio fase III [50] son los riesgos no proporcionales y como se llevará a cabo el análisis de datos cuando el último paciente es seguido por un mínimo de 2 años y por lo tanto las probabilidades de SLE a los 2 años se reducen a simples proporciones binomiales, aproximamos la potencia de cálculo utilizando dos muestra del test de Chi-cuadrado de proporciones binomiales.
16.5 Análisis interino:
El estudio será monitorizado usando los procedimientos estándar y los procesos del Comité del International Consortium of Acute Leukemia. El análisis interino de eficacia se producirá anualmente iniciando al 33% del tiempo de la información. Los resultados provisionales se comunicarán a la Comisión del ICAL anualmente. Sin embargo, estas inspecciones provisionales no tendrán un efecto en términos de interrumpir el devengo del estudio y terminar el estudio temprano en favor de la alternativa (superioridad) o hipótesis nula (futilidad). Como se trata de un estudio de registro, con al menos 547 pacientes acumulados en los brazos de consolidación, el ICAL estaría interesado en el aprendizaje de la magnitud de la SLE y las diferencias de recaída entre los dos brazos de consolidación, así como los perfiles de seguridad.
16.6 Plan de Análisis:
El análisis primario será un análisis por intención de tratar, incluyendo todos los sujetos enrolados de acuerdo al tratamiento de consolidación asignado, independientemente del tratamiento recibido realmente. El análisis secundario usando el principio como tratado será también realizado. La comparación de supervivencia libre de enfermedad entre los tratamientos de consolidación será realizada utilizando el test de log-rank estratificado, estratificado por clasificación de riesgo.
Un estudio no aleatorizado es vulnerable a la diferencia de asignación de los pacientes de riesgo bajo e intermedio a uno u otro brazo de tratamiento. Las fuentes potenciales de heterogeneidad incluyen: grados de cumplimiento, diferencia en las características basales, proporciones desiguales de grupos de riesgo bajo e intermedio, y diferente nivel de experiencia en cada centro (variación centro a centro). Para responder estas preocupaciones, el comité del protocolo ICAL monitorizará la tasa de cumplimiento a lo largo del estudio y el análisis final se ajustará para las características basales, la clasificación de riesgo, así como el centro. Si es necesario, el análisis ajustado de la propensión puntuación y/o un análisis de par emparejado se realizarán.
El plan general de análisis es como sigue. La supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de enfermedad (SLE) serán calculadas siguiendo el método de Kaplan-Meier. La SG se define como el tiempo desde el enrolamiento en el estudio hasta la muerte de cualquier causa. Los pacientes que estén con vida o que hayan perdido seguimiento serán censurados en el momento de la última vez que han sido vistos vivos.
La SLE es definida como el tiempo desde la documentación de la RC hasta la recaída de la enfermedad o la muerte por cualquier causa, cualquiera que ocurra primero. El test log-rank estratificado será usado para la comparación de las curvas de Kaplan-Meier.
Las curvas de incidencia acumulativa de mortalidad no relacionada (MNR) y relacionada con o sin muerte serán construidas reflejando el tiempo hasta la recaida y el tiempo hasta la MNR, respectivamente, como riesgos de competencia. El tiempo hasta la recaída y el tiempo hasta la MNR serán medidos desde los datos documentados de RC y RCi. La diferencia entre las curvas de incidencia acumulativa en presencia de un riesgo de competencia será puesta a prueba con el método de Gray [50]. Los factores pronósticos potenciales para SG, SLE, recaída y MNR serán examinadas en el modelo de riesgos proporcionales, así como en el modelo de regresión de riesgos competitivos [51, 52]. La asunción de riesgos proporcionales para cada variable de interés se pondrá a prueba, y los términos de interacción se examinarán. La suposición de linealidad para las variables continuas se examinará mediante una estimación spline cúbico restringida de la relación entre la variable continua y registro de riesgo relativo [53], y los puntos de corte de estas variables se determinaran por el cambio de los riesgos relativos de registro [53], y los puntos de corte de estas variables se determinaron por el cambio de los riesgos relativos de registro. 
17. Monitorización del estudio
Este estudio será monitorizado por el Comité Directivo del ICAL (SC-ICAL).Este comité se reunirá dos veces al año y en cada reunión, todos los estudios monitorizados serán revisados con respecto a la seguridad y el progreso hacia el cumplimiento. Cuando corresponda, el SC-ICAL también revisará los resultados de la evolución. Las copias de los reportes de toxicidad serán incluidas en los reportes del estudio. Estos reportes estarán disponibles para los investigadores. Antes de la finalización del estudio, cualquier divulgación de los resultados dependerá de la aprobación del SC-ICAL. Cualquier recomendación del SC-ICAL con respecto a cambios en este estudio será enviado a los investigadores locales en una adenda al Protocolo. Una copia completa de la regulación del SC-ICAL puede obtenerse con el coordinador del centro.
18. Ética
18.1 Comités Independientes o Comités Institucionales de Revisión
El protocolo de estudio, así como cualquier modificación que no sea de carácter administrativo serán aprobados por los comités de ética locales.

18.2 Gestión ética del estudio
El estudio se gestionará de acuerdo con los principios éticos de la Declaración de Helsinki (Modificada en Sudáfrica en 1996) y las directrices de la ICH-GCP del 17 de enero de 1997.

18.3 Consentimiento e información al paciente:
Se requiere el consentimiento informado de los pacientes antes de la admisión en el estudio. El procedimiento y los riesgos serán explicados al paciente.
19. Registro de los pacientes 

Los pacientes serán registrados a través de los registros y de las formas de seguimiento completadas y almacenadas a través de sistema REDCap (http://redcap.fmrp.usp.br/).

20. Almacenamiento de las muestras para el estudio
Muestras de médula ósea en diversas etapas de tratamiento serán almacenadas, preservadas en Trizol y/o sedimento de células en nitrógeno líquido en los Laboratorios Nacionales de Referencia.
21. Apéndices
21.1 Estatus funcional ECOG:

	0
	Capaz de realizar las actividades normales sin restricciones (asintomático)

	1
	Dificultad en el desarrollo de las actividades más complicadas, pero capaz de realizar actividades ligeras (domésticas o laborales no manuales)

	2
	Permanece ambulatorio; capaz de cuidar de él / ella misma, pero incapaz de llevar a cabo cualquier otra actividad; permanece fuera de la cama por más de 50% del tiempo, está despierto/a (fuera de la cama> 50% del tiempo)

	3
	Capaz de cuidar de sí mismo / de sí misma, confinado a la cama más de 50% del tiempo, está despierto/a (fuera de la cama <50% del tiempo)

	4
	Totalmente postrado en la cama, incapaz de cuidar de sí mismo / de sí misma (restringido a la cama).


21.2 Consentimiento informado:
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO LIBRE E INFORMADO
Projecto: “ICAML2015: Estudio de viabilidad del uso de Dosis Intermedias de Citarabina asociadas con Células Madre Hematopoyéticas Autólogas como tratamiento de Consolidación en Adultos Jóvenes con Leucemia Mieloide Aguda de Novo de riesgo Bajo o Intermedio”.

InvestigaDorEs: 
Usted ha sido diagnosticado de una leucemia mieloide aguda (LMA). Se trata de una enfermedad grave de la sangre y la médula ósea que puede causar la muerte si no se trata. Aunque se ha producido una mejora significativa en los resultados con el tratamiento, se necesitan más mejoras, y por esta razón es necesario que se realice una mayor investigación en esta enfermedad. El Hospital General de la Facultad de Medicina de Ribeirão Preto a través de equipo de sus hematólogos, participa en un estudio que tiene como objetivo mejorar el tratamiento de su enfermedad. Hay dos formas de tratamiento para la leucemia mieloide aguda: la quimioterapia y la quimioterapia seguida de trasplante de células madre (TCM). El TCM se puede realizar con las propias células madre del paciente (autólogos) o con la médula de un donante compatible del banco de donantes o cualquier pariente cercano (alogénico). Si las células madre vendrán del paciente o de otro donante dependerá de las pruebas realizadas para evaluar su enfermedad.


Este estudio tiene como objetivo probar el éxito del tratamiento de la LMA con quimioterapia junto con TCM autólogo en hospitales de países en desarrollo como Brasil. Creemos que esta forma de tratamiento presenta menos complicaciones, dando lugar a hospitalizaciones más cortas y en consecuencia menores costos. La elección del tratamiento adecuado será hecha por su médico.


Para evaluar la respuesta al tratamiento el médico por lo general lleva a cabo varios análisis de sangre y de médula ósea. Incluso si usted no toma parte en este estudio, se necesitarán estos exámenes para evaluar cómo la enfermedad está reaccionando. Si usted acepta participar, otras pruebas podrían ser hechas sólo en las muestras ya recolectadas. Es decir, nuevos pinchazos de médula ósea no serán necesarios.

El tratamiento propuesto se basa en los ciclos de quimioterapia llamados: 
Inducción de la remisión - son el primer y segundo ciclo que destruyen tantas células de la leucemia como sea posible. 

Consolidación – se inicia después de la recuperación del segundo ciclo. En función de las pruebas realizadas al momento del diagnóstico, el tipo de trasplante y la presencia o ausencia de donantes, hasta tres de estos ciclos pueden ser programados.
TCM – que consta de un ciclo de quimioterapia y, a continuación la infusión de células madre de un donante.
No existe un tratamiento para la leucemia aguda sin riesgos. El tratamiento que le sugerimos se basa en la mejor terapia conocida disponible para la leucemia mieloide aguda, adaptando lo que está disponible en Brasil a los tratamientos realizados en otros países. El equipo médico del hospital asegura una asistencia rápida y disponibilidad para el manejo de las complicaciones.


En consecuencia, nuestro equipo de investigación, que aparece más arriba, querría invitarle a participar en este estudio. Usted no está obligado a participar, y si decide no tomar parte, todavía puede continuar su seguimiento en este hospital como de costumbre, y sin menoscabo de su tratamiento. También puede optar por ser tratado en otro lugar, o incluso  rechazar cualquier tratamiento. Si usted decide participar en este tratamiento puede retirarse en cualquier momento sin poner en peligro su tratamiento en el hospital. 

El equipo de investigación también solicita que la médula ósea y las muestras de sangre de los exámenes anteriores se puedan almacenar para investigación adicional. Mantendremos su identidad en secreto, y esto se hará sin costo alguno para usted. Si el material es utilizado en otro proyecto de investigación, se solicitará una nueva autorización. El material se almacenará en el Laboratorio de Hematología del Hospital General de la Facultad de Medicina. Cualquier información obtenida de la investigación realizada con este material será compartida con usted. Si lo prefiere, puede optar por participar en el estudio y negarse a autorizar el almacenamiento de su material biológico. Si está de acuerdo, este material estará bajo la responsabilidad de los siguientes investigadores: 

1- 
2-
Ellos pueden ser contactados en el Laboratorio de Hematología, a traves del número telefónico (__)________-____________, durante la semana en horario laboral. 

Todos los datos obtenidos en esta investigación se mantendrán confidenciales y su uso debe ser aprobado únicamente con fines médico-científicos. 

Si usted decide participar en este estudio después de leer este formulario, por favor complete la siguiente información y luego firme el formulario.
Yo,__________________________________________________________________, ID ____________________, El abajo firmante he recibido la información mencionada, y soy consciente de mis derechos, y estoy de acuerdo a dar algunos de los materiales recogidos para el seguimiento de mi enfermedad, para la investigación anterior, así como para recibir quimioterapia y trasplante autólogo TCM como parte del tratamiento para mi enfermedad. 




_________________, _______________, ____, 20____

Firma del paciente:_____________________________________________________________
Firma del investigador:__________________________________________________________
También estoy de acuerdo que una parte de mi sangre y muestras de médula ósea sean almacenadas por congelación bajo la responsabilidad del equipo de arriba. 
Firma del paciente:_____________________________________________________________
Firma del investigador:__________________________________________________________
Marque lo que está referido a Brasil, creo que debería quedar con un línea de puntos a rellenar en cada institución
21.3 Criterios comunes de toxicidad– NIH:
	TOXICIDAD
	 GRADO 0
	GRADO 1
	GRADO 2 
	GRADO 3 
	GRADO 4

	Hematológica (adulto)

Hemoglobina g/100ml

Leucocitos 1000/mm3

Granulocitos 1000/mm3

Platequetas 1000/mm3

Sangrado

	≥ 11.0

4.0

2.0
100
Ninguno
	9.5 - 10.9

3.0  - 3.9

1.5  - 1.9

75   - 99

Petequias
	8.0  - 9.4

2.0  - 2.9

1.0  - 1.4

50   - 74

Pérdida de sangre leve
	6.5  - 7.9

1.0  - 1.9

0.5  - 0.9

25   - 49

Pérdida de sangre significativa
	< 6.5

< 1.0

< 0.5

< 25

Debilidad por perdida de sangre


	Gastrointestinal

Bilirubina
SGOT/SGPT

Fosfatasa Alcalina
ORAL

Náuseas / vómitos
Diarrea
	≤ 1.25 x N

≤ 1.25 x N

≤ 1.25 x N

ninguna
ninguno
ninguna
	1.26 - 2.5 x N

1.26 - 2.5 x N

1.26 - 2.5 x N

Irritación local/ eritema

náuseas
transitoria < 2 días
	2.6 - 5 x N

2.6 - 5 x N

2.6 - 5 x N

eritema, estomatitis; puede comer alimentos sólidos
vómitos transitorios
tolerable, ≥ 2 días

	5.1 - 10 x N

5.1 - 10 x N

5.1 - 10 x N

estomatitis; necesidad de dieta líquida
vómitos que requieren tratamiento
require tratamiento
	> 10 x N

> 10 x N

> 10 x N

Imposibilidad de alimentación
vómitos intratables
deshidratación

	Riñón-Vejiga
Urea sérica
Creatinina Sérica
Proteinuria

Hematuria


	≤ 1.25 x N

≤ 1.25 x N

   ninguna
   ninguna

	1.26 - 2.5 x N

1.26 - 2.5 x N

1 +     < 0.3 g/dl

microscópica

	2.6 - 5 x N

2.6 - 5 x N

2 - 3 +

0.3 - 1.0 g/dl

Macroscópica
	5.1 - 10 x N

5.1 - 10 x N

4 + 

> 1.0 g/dl

macroscópica +

coágulos

	> 10 x N

> 10 x N

Síndrome nefrótico
Uropatía obstructiva

	Pulmonar
	Ninguna
	Sintomas leves 
	disnea de esfuerzo
	disnea en reposo
	necesidad de reposo absoluto en cama

	Fiebre inducida por drogas
	Ninguna
	fiebre < 38º C
	fiebre 38 - 40º C
	fiebre > 40º C
	fiebre con hipotensión

	Alergia

	Ninguna
	edema   
	broncoespasmo
sin necesidad de tratamiento parenteral
	broncoespasmo con necesidad de tratamiento parenteral 
	Anafilaxia

	Cutánea
	Ninguna
	Eritema
	descamación seca formación de ampollas, picazón
	Descamación húmeda, dolor
	Dermatites exfoliativa, necrosis que requiere cirugía 

	Pelo
	Ninguna
	pérdida de pelo mínima
	Alopecia moderada
	Alopecia completa, sin embargo reversible
	Alopecia no reversible

	Infección
(especifíque el sitio)
	Ninguna
	infección leve
	infección moderada
	infección severa
	infección severa con hipotensión

	Cardíaca
Ritmo
Función
Pericarditis


	ninguna 

   ninguna
ninguna
	taquicardia sinusal asintomática >110 lpm/ reposo
asintomático, sin embargo con señales anormales
stroke asintomático
	Extrasístoles ventriculares unifocales, arritmia auricular
Disfución sintomática transitoria, no es necesario tratamiento
Asintomático, sin necesidad de drenar
	Extrasístoles ventriculares multifocales
Disfunción sintomática que responde al tratamiento
Taponamiento cardíaco con necesidad de drenaje
	Taquicardia ventricular
Disfunción sintomática refractaria al tratamiento
Taponamiento cardíaco, es necessária la intervención quirúrgica


21.4 Tabla de seguimiento de los pacientes:
	
	Pre-inducción
	Inducción
	Después de la Inducción
	Después de la Inducción 2
	Después de la Consolidación 1
	Pre-TCM
	Después del TCM/consolidación 2
	Seguimiento

	Historia médica/

Examen físico
	X
	Diaria
	X
	
	X
	X
	X
	*

	ECOG 
	X
	
	
	
	
	X
	
	

	Altura/Peso
	X
	
	
	
	
	X
	
	

	Serologías
	X
	
	
	
	
	X
	
	

	Test de embarazo
	X
	
	
	
	
	
	
	

	Hemograma
	X
	3 veces por semana
	X
	X
	X
	X
	X
	*

	Bioquímica
	X
	3veces por semana
	X
	X
	X
	X
	X
	

	Aspirado de Médula Ósea
	X
	
	X²
	X²
	X²
	X
	X²
	+

	Estudio citogenético
	X
	
	
	
	
	
	
	

	Estudio molecular
	X
	
	X²
	X²
	X²
	X1
	X²
	+

	Inmunofenotipo
	X
	
	X²
	X²
	X²
	X1
	X²
	+

	Ecocardiograma/RV
	X
	
	
	
	
	X
	
	


* Evaluación cada 3 meses por 2 años y luego cada 6 meses.

+ Evaluación cada 3 meses por 2 años y luego a discreción clínica.

1 Evaluación de la médula ósea y el producto de la colecta de células madre autólogas. Repetir el aspirado de médula ósea y los estudios molecular y citogenético si la última evaluación se llevó a cabo  

hace más de 30 días.

2 Evaluación del aspirado de médula ósea, estudio molecular y citogenético en D28 ± 5 días.

RV: ventriculografía isotópica
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