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PRESENTACION

La Cuenta de Alto Costo (CAC) en cumplimiento de las actividades misionales asignadas, ha realizado
durante el afio 2017 varios talleres de gestion del riesgo que han tenido como tema principal el diagnéds-
tico y tratamiento adecuado de los tipos de cancer mas frecuentes en nuestro pais.

Dada la complejidad que puede representar para los diferentes equipos de salud encargados del
seguimiento de la cohorte de personas con este tipo de patologias, la CAC con el apoyo de la Asocia-
cién Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO) y de la Asociacién Colombiana de Hematologia
y Oncologia Pediatrica (ACHOP), ha realizado las presentes Herramientas Técnicas para el Diagndstico
de Céncer, en las cuales de una forma sencilla y esquemética se suministra informacién clave frente al
proceso de abordaje diagndstico desde el punto de vista clinico, imagenoldgico y paraclinico, paralograr
establecer un diagndstico adecuado y oportuno junto con un estudio de extension que permita estadi-
ficar el tumory de acuerdo a esto generar un plan de intervencién terapéutico acorde a las necesidades
y deseos de la persona.

Como otra herramienta que complementa esta inicial, la CAC generé las Herramientas Técnicas para
el Tratamiento del Céncer, en las cuales se presentan las opciones terapéuticas disponibles en nuestro
pais de manera tal que las personas que lideran el seguimiento de las cohortes puedan identificar la im-
portancia de los esquemas alli descritos, las dosis y la frecuencia de administracién recomendada, junto
con las referencias bibliograficas necesarias en caso de querer ampliar algin tépico y la informacién
reportada a la CAC relacionada con los esquemas de tratamiento.

Esperamos con estas Herramientas Técnicas y con las actividades promovidas y realizadas por la CAC
en diferentes espacios, articular los actores para lograrimpactar positivamente en los resultados en salud
de la poblacion.

DIAGNOSTICO DE LEUCEMIAS AGUDAS EN ADULTOS

El cuadro clinico en leucemia aguda se manifiesta por dos situaciones especiales: la primera es la invasion
alos tejidos de las células tumorales leucémicas y la segunda es por fracaso de la hematopoyesis normal
secundaria a la invasion de la médula ésea.

Figura 1 LEUCEMIAS AGUDAS (INMADURAS)
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Generalmente la leucemia aguda es sintomética, por lo cual, en la mayoria de los casos la puerta de en-
trada es el servicio de urgencias.
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Figura 2
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Hallazgos clinicos

Existen algunos hallazgos clinicos caracteristicos de algunos subtipos de leucemias agudas:

Figura 3
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Hallazgos paraclinicos

El hemograma generalmente sugiere el diagndstico, por tanto, cualquier paciente con los sintomas o
signos previamente enunciados, debe tener, de manera prioritaria, un hemograma y frotis de sangre
periférica (1-4). (Ver figura 4)

La OMS ha definido las neoplasias hematoldgicas de acuerdo con su morfologia, histoquimica, in-
munofenotipo, genética y biologia molecular, por lo cual, las pruebas morfoldgicas de inmunofenotipo
y citogenéticas son obligatorias.

El estudio completo de médula ésea comprende dos procedimientos que usualmente se realizan en
el mismo acto quirdrgico pero que en algunas oportunidades, por diferentes situaciones, se hacen en
momentos diferentes (5,4).
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Figura 6
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Flujograma para el diagnéstico de leucemias agudas

Figura 7
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Adaptado de: Initial Diagnostic Workup of Acute Leukemia, A Pocket Guide for the Clinician, 2017

Flujograma para diagnéstico de la LLA

Figura 8
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Adaptado de: Initial Diagnostic Workup of Acute Leukemia, A Pocket Guide for the Clinician, 2017
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Flujograma para diagnéstico de la LMA

Figura 9
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Adaptado de: Initial Diagnostic Workup of Acute Leukemia, A Pocket Guide for the Clinician, 2017

TRATAMIENTO DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS EN ADULTOS

Tratamiento de la leucemia linfoide aguda en adultos

La leucemia linfoide aguda (LLA) en adultos es considerada una enfermedad compleja con varias aristas
en su interior, ya que existe un grupo de enfermedades relacionadas, donde los pacientes tienen dife-
rentes subtipos de LLA, y por ende, pueden tener diferentes prondsticos y respuestas al tratamiento (6).

La Guias de Practica Clinica recomienda que para los pacientes jévenes (entre 18 a 21 afios) se sigan
los protocolos de quimioterapia disefiados para poblacién pediétrica, esto con el objetivo de mejorar las
tasas de remision completa y la supervivencia global y libre de evento (4).

El tratamiento de LLA actualmente tiene como objetivo controlar la médula dsea y la enfermedad sis-
témica, asi como el tratamiento (o prevencién) de enfermedad en el sistema nervioso central. La piedra
angular de esta estrategia es la quimioterapia combinada, administrada sistematicamente con tratamiento
preventivo al SNC. La profilaxis del SNC se logra con quimioterapia (intratecal o dosis elevada sistémica)
y, en algunos casos muy especificos con radioterapia craneal (7). El ideal del tratamiento es utilizar un es-
quema que logre la induccién de remision en la mayoria de los pacientes, que erradique la enfermedad
minima residual y prevenga la recaida en sitios extra-medulares como sistema nervioso central y testiculo
y que tenga una toxicidad hematoldgica y no hematoldgica que lleve al minimo la mortalidad asociada
al tratamiento (4).

El tratamiento de LLA en adultos suele diferenciarse segun la edad, en menoresy mayores de 60 afios

de edad.

Tratamiento de primera linea en pacientes menores de 60 afos

El tratamiento de primera linea en pacientes menores de 60 afios con diagnédstico confirmado de LLA
debe basarse en la experiencia que tenga el centro de referencia en hematologia. Los esquemas que més
se han utilizado y con mayor experiencia en Colombia son los siguientes: Hyper-CVAD, GRAALL-2003,
MRC UKALL XII/ECOG E2993; GMALL y PETHEMA. En los estudios realizados, los resultados reportados
en referencia a las tasas de remision, supervivencia y mortalidad asociada al tratamiento son similares
en todos estos esquemas, por lo cual no se ha definido un Unico protocolo de quimioterapia para esta
poblacion (4).
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GRAALL 2003
I

Prefase Prednisona
Metotrexato

Induccién Prednisona
Daunorrubicina
Vincristina

L-asparaginasa
Ciclofosfamida
Filgastrim
Rescate Idarrubicina
Citarabina
Filgastrim

Bloques de consolidacion

Bloque1,4,7 Citarabina
Dexametasona
L-asparaginasa
Filgastrim
Bloques 2,5,8 Metotrexato
Leucovorina
Vincristina
L-asparaginasa
6-Mercaptopurina
Filgastrim
Bloques 3,6,9 Ciclofosfamida
Etopdsido
Metotrexato
Filgastrim
Intensificacion tardia (Entre blogues de consolidacién 6 y 7)
Pacientes con RC después de induccion Prednisona
Vincristina
Daunorrubicina
L-asparaginasa
Ciclofosfamida
Filgastrim
Pacientes con RC después de rescate Idarrubicina
Citarabina
Filgastrim
Mantenimiento Prednisona

Vincristina

- Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Metotrexato
Mercaptopurina

Tratamiento SNC

Profilaxis

Triple IT Metotrexato
Citarabina

Metilprednisolona
Irradiacion craneal 18 Gy
Pacientes con compromiso SNC
Triple IT
Irradiacion craneal 15 Gy y 24 Gy

RC: remision completa.

PETHEMA
I

Induccién estandar Vincristina
Daunorrubicina
Prednisona
Induccién intensiva Vincristina
Daunorrubicina
Prednisona
Mitoxantrona
Citarabina
Profilaxis SNC Metotrexato
Citarabina
Hidrocortisona
Consolidacion temprana1 Vincristina
Prednisona
Metotrexato
Citarabina
L-asparaginasa
Mercaptopurina
Consolidacion temprana 2 Vincristina
Prednisona
Metotrexato
Ciclofosfamida
L-asparaginasa
Mitoxantrona
Consolidacién temprana 3 Dexametasona
Citarabina
Tenipdsido
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L-asparaginasa
Consolidacion tardia 1 Vincristina
Dexametasona
Metotrexato
Citarabina
L-asparaginasa
Mercaptopurina
Consolidacion tardia 2 Vincristina
Dexametasona
Metotrexato
Ciclofosfamida
L-asparaginasa
Mitoxantrona
Consolidacion tardia 3 Dexametasona
Citarabina
Tenipdsido
L-asparaginasa
Mantenimiento Mercaptopurina

Metotrexato

Hyper CVAD

I

Ciclos1,3,5,7 Ciclofosfamida

Vincristina
Doxorrubicina
Dexametasona
Ciclos 2,4,6,8 Metotrexato
Citarabina
Metilprednisolona
Profilaxis SNC Metotrexato
Citarabina
Mantenimiento (2 afios) Mercaptopurina
Metotrexato
Prednisona
Vincristina

Fuente: Guia De Practica Clinica para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de leucemia linfobléstica y mieloide en
poblacién mayor de 18 afios preliminar, 2014.

Trasplante de médula 6sea

Los pacientes adultos con LLA son un grupo heterogéneo en el cual la supervivencia varia en funciéon
de diversos factores de riesgo como la edad, la citogenética, el recuento de leucocitos al diagnédstico y
la persistencia de enfermedad minima residual al final de la induccién; por ello la supervivencia libre de
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enfermedad es de menos del 35%. Las opciones de tratamiento luego de lograr la remisiéon completa
con un esquema de quimioterapia de induccién son: continuar el tratamiento con quimioterapia, realizar
trasplante autélogo o realizar trasplante alogénico (4). De estas opciones, el trasplante alogénico, es la
estrategia posremision (primera remisidén completa) que ha mostrado mejores resultados en términos
de supervivencia global y libre de enfermedad a largo plazo, especialmente en pacientes menores de
35 afos. Sin embargo, esta opcidn se relaciona con un incremento de la mortalidad no relacionada con
recaida, lo cual hace necesario considerar el balance de riesgos y beneficios de forma individual (4,8). De
igual forma, la sugerencia es utilizar el trasplante alogénico en pacientes con enfermedad refractaria a
la induccion o en primera recaida y que logran remisiéon completa con una estrategia de rescate, ya que
mejora la supervivencia de un porcentaje de los pacientes (2).

LLA cromosoma filadelfia positivo (+)

El tratamiento con quimioterapia convencional ha mostrado ser muy efectivo en inducir la remisién en
los pacientes con leucemia aguda, segun las caracteristicas como la edad, la citogenética y las altera-
ciones moleculares. Sin embargo, aun la supervivencia global y libre de enfermedad a largo plazo no ha
logrado los resultados deseados. La citogenética es, por lo tanto, una de las principales caracteristicas
prondsticas en pacientes y, por ello, se ha dado una modificacién de la clasificacién de la LLA propuesta
por la OMS en donde los pacientes con LLA con anormalidades citogenéticas especificas se agrupan en
categorias independientes (2,5). Dentro de esta clasificacion, se encuentran los pacientes con presencia
del cromosoma Filadelfia, situacidn que genera enfermedad independiente con un pronéstico adverso
y, por lo mismo, requiere consideraciones especificas de tratamiento (2).

Paralos pacientes con cromosoma Filadelfia estd indicado el uso de los inhibidores de tirosina quinasa
especificos para suprimir la funcién de la quinasa del ABL, estos son imatinib y dasatinib, que se adicio-
nan al tratamiento con quimioterapia en las fases de induccién y consolidacién (2). La recomendacion
es que estos dos medicamentos sean incluidos de forma temprana, tan pronto se tenga confirmacién
de la presencia de la t(9;22) o de la fusién BCR-ABL detectada por métodos moleculares, debido a que
se ha evidenciado mejora en las tasas de respuesta y en la supervivencia. Adicional a la administracién
de este tipo de terapia, una vez se confirma la presencia del cromosoma Filadelfia, debe considerarse la
busqueda de un donante para la realizacion de trasplante alogénico (2).

Tratamiento de acuerdo a la enfermedad minima residual

La medicién de la enfermedad minima residual (EMR) es la variable que determina la probabilidad de
control de la enfermedad a largo plazo. La persistencia de EMR en pacientes adultos con LLA que logran
remisién morfoldgica con quimioterapia, identifica un subgrupo de pacientes con una menor supervi-
vencia global y libre de evento (4).

Por esto, la recomendacidn para los pacientes con EMR positiva, detectada por un método con
una sensibilidad minima de 10-4 luego de haber logrado remisién completa con quimioterapia, es
que sean considerados candidatos para recibir intensificacion del tratamiento, en particular trasplante
alogénico (4,10).

Tratamiento en pacientes mayores de 60 afios

Las personas mayores de 60 afios de edad con LLA confirmada tienen un pobre prondstico, determinado
por una alta mortalidad durante la induccidén y menores tasas de respuesta y supervivencia global y libre
de recaida. El tratamiento para este grupo de pacientes debe basarse en un anélisis del riesgo-beneficio,
fundamentados en alguna escala funcional validada para leucemias, teniendo en cuenta el estado fun-
cional y las comorbilidades presentes. De esta forma, las posibilidades de tratamiento van, desde terapia
de soporte hasta esquemas de tratamiento sistémico intensivo. Los esquemas de tratamiento que mas se
usan en Colombia son: VAD, CALGB, GMALL, entre otros. La utilizacién de asparaginasa y ciclofosfamida
se ha relacionado con una mayor toxicidad en esta poblacién de pacientes, lo que deberia considerarse
al momento de la seleccion del esquema de tratamiento (4).
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Tratamiento de la leucemia mieloide aguda en adultos

La leucemia mieloide aguda (LMA) es la leucemia aguda méas comun en adultos. Las grandes transloca-
ciones cromosdmicas, asi como las mutaciones en los genes implicados en la proliferacién hematopo-
yética y la diferenciacién resultan en la acumulacién de células mieloides mal diferenciadas. La LMA es
una enfermedad altamente heterogénea; a pesar de que los casos pueden estratificarse en grupos de
riesgo favorable, intermedio y desfavorable, basdndose en el perfil citogenético, el prondstico dentro de
estas categorias varia ampliamente. La identificacion de mutaciones genéticas recurrentes, tales como
FLT3-ITD, NPM1y CEBPA, ha ayudado a refinar el prondstico individual y a orientar la terapia. Aun con
los diferentes avances, la columna vertebral de la terapia sigue siendo la combinacién de citarabina y
regimenes basados antraciclinas junto con trasplante alogénico de células madre para los candidatos
elegibles. Los pacientes de edades més avanzadas son a menudo incapaces de tolerar tales regimenes
y su prondstico generalmente es pobre (11).

Tratamiento a personas menores de 60 anos de edad

El tratamiento de la LMA se ha dividido en quimioterapia de induccion y tratamiento post remisién o de
consolidacién (4). Los pacientes elegibles primero se someten a la terapia de induccidn para lograr remi-
sion completa. Desafortunadamente, la enfermedad residual minima a menudo persiste en la remision
completa, y larecaida inevitablemente ocurrira si el tratamiento se interrumpe. Por lo tanto, una respuesta
favorable a la terapia de induccién debe ser seguida de terapia de consolidacion con el fin de erradicar
cualquier enfermedad residual y lograr una remisién duradera (11).

Fase de induccidn
El pilar de la terapia de induccién consiste en el régimen ‘7 + 3/, que combina 7 dias de infusién continua
de citarabina con 3 dias de antraciclina, que suele ser daunorrubicina o idarrubicina, este manejo general-
mente se ofrece a pacientes con prondstico intermedio a favorable y bajo riesgo de muerte relacionada
con el tratamiento. Un subconjunto de pacientes con mutaciones de DNMT3Ay KMT2A, que representan
un marcador prondstico deficiente, pueden beneficiarse de dosis altas de daunorrubicina (11). La dosis re-
comendada de citarabina es de 100-200mg/m2 en infusidn continua (4). En pacientes menores de 60 afios
con LMA no promielocitica es posible considerar la adicién de cladribina a la quimioterapia de induccién
7 + 3ya que ha demostrado mayores tasas de respuesta completay mejoria en la supervivencia global (4).
La terapia de induccion con dosis altas de citarabina se reserva generalmente para la enfermedad
refractaria. Una alternativa de tratamiento estandar que se utiliza en la recaida es la combinacién de
fludarabina, citarabina, factor estimulante de colonias de granulocitos e idarrubicina (FLAG-IDA) (11). Sin
embargo, se debe considerar que la fludarabina aumenta la tasa de respuesta mas no de mejoria en la
supervivencia global (4).

Fase de consolidacién
Existen varias estrategias de consolidacion: el uso de quimioterapia con dosis altas de citarabina a dosis
de 3 gr/m2 durante 3 6 4 ciclos con mejoria de la supervivencia, sin embargo, varia de acuerdo al grupo
deriesgo citogenético de los pacientes (4). Otras estrategias evaluadas para consolidacién de tratamiento
son el trasplante autélogo o el trasplante alogénico, con las cuales se espera una disminucién en las tasas
de recaida de la enfermedad, pero con el riesgo existente de muerte relacionada con el trasplante (4).
La recomendacién de la GPC colombiana para pacientes con LMA no promielocitica menores de 60
afos, es considerar el manejo segun el riesgo citogenético. En pacientes de riesgo bajo se recomienda
continuar con quimioterapia, en pacientes riesgo citogenético intermedio o alto, realizar el trasplante alo-
génico en la primera remisién completa de la enfermedad para quienes tengan un donante intrafamiliar
idéntico, ya que esto mejora la supervivencia global y libre de recurrencia; no recomienda el trasplante
autélogo como consolidacién ya que no se ha encontrado beneficio en supervivencia global, y aunque
existe beneficio en la supervivencia libre de recaida se relaciona con una mayor mortalidad relacionada
con el tratamiento (4).
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Tratamiento a personas mayores de 60 ainos de edad

Las personas mayores de 60-65 afios tienen més probabilidades de presentar un perfil de riesgo cito-
genético alto, y menos probabilidades de responder a la quimioterapia y, a menudo, son més suscepti-
bles a las toxicidades relacionadas con el tratamiento. Sin embargo, a pesar de un prondstico pobre, la
terapia de inducciéon mejora la supervivencia en los pacientes mayores de 60 afios en comparacion con
el cuidado y la quimioterapia paliativa, y se debe llevar a cabo siempre que sea posible (11). Una opcidn
de manejo son los agentes hipometilantes, tradicionalmente utilizados para el tratamiento del sindrome
mielodisplasico (11).

2.1 Fase de induccién

La recomendacién de la GPC colombiana es ofrecer el tratamiento de induccién en pacientes mayores
de 60 afios con LMA no promielocitica, de acuerdo a la evaluacién individual del riesgo de cada pa-
ciente, de la siguiente manera: los pacientes mayores de 60 afios con buen estado funcional pueden
ser considerados candidatos para recibir un tratamiento intensivo con quimioterapia de induccién 7 + 3.
Los pacientes mayores de 60 afios con mal estado funcional y los no candidatos a tratamiento intensivo,
deben ser considerados candidatos a tratamiento con dosis bajas de citarabina, azacitidina o terapia de
soporte (4). Se sugiere utilizar azacitidina como tratamiento con intencién paliativa en pacientes con 20-
30% de blastos en médula dsea; no se recomienda el uso de gentuzumab, ni decitabina como parte del
esquema de induccién por no demostrarse tasas mayores de respuesta o supervivencia (4).

Fase de consolidacion

Como se menciond previamente, los pacientes con LMA que recibieron terapia de induccién deben recibir
terapia de consolidacidn, ya que sin ésta podrian presentar recaida de la enfermedad en una mediana
de tiempo de 4 meses. La supervivencia en pacientes que reciben terapia post remisién o consolidacién
es de aproximadamente 40 % a 4 afios (4). Sin embargo, en los pacientes mayores de 60 afios de edad,
con mas comorbilidades, se pueden presentar mayor morbilidad y mortalidad con el tratamiento de la
LMA, de manera que las opciones de tratamiento sean mas reducidas o conservadoras. Por esta razén, en
ciertos casos, después de la fase de induccidn, los expertos toman decisiones tales como solo observar
y esperar o utilizar quimioterapia intensa, de acuerdo con el riesgo del paciente (4).

El uso de quimioterapia con citarabina en dosis altas tiene asimismo una toxicidad muy alta para
pacientes mayores de 60 afios, especialmente por toxicidad en SNC y un aumento en la mortalidad
temprana, por ello no se recomienda en este grupo de pacientes (4). Con la aparicion del trasplante de
intensidad reducida o alogénico no mieloablativo se ha podido realizar este tipo de procedimiento con
menor toxicidad y menor mortalidad relacionada con el trasplante y asi incluir a pacientes de mayor edad
(4). También se ha considerado el uso de hipometilantes como decitabina o azacitidina en este grupo de
pacientes con adecuada tolerancia (4).

LA GPC colombiana recomienda no usar de forma rutinaria el trasplante autélogo, como consolida-
cidn en pacientes mayores de 60 afios de edad y evaluar siempre el riesgo- beneficio para la toma de
decisiones (4).

Estrategia para los pacientes con LMA no promielocitica que fallan a la induccién o recaen luego de
la misma

La respuesta a la terapia de induccion debe evaluarse 14 dias después del inicio del tratamiento con un
aspirado de médula dseay biopsia de nlcleo. Entre 25-50% de los pacientes muestra evidencia citoldgica
persistente de la enfermedad después de un ciclo de terapia de inducciéon estandar y requiere reinduc-
cién. Las opciones de tratamiento para estos pacientes (asi como para los pacientes con una recaida)
incluyen un segundo ciclo de dosis estandar de citarabina combinada con una antraciclina, dosis altas
de citarabina sola o FLAG-IDA (fludarabina, citarabina, idarrubicina y factor estimulante de colonias), con
tasas de remisién completa aproximadamente iguales de hasta el 50%. Ademas, los regimenes basados
en mitoxantrona (en combinacién con etopdsido o citarabina) han mostrado lograr la remisiéon completa
hasta en un 40-60% de los pacientes con recurrencia o con LMA refractaria. Los pacientes en remisién
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deben recibir terapia de consolidacién para erradicar la enfermedad residual y prevenir la recaida. Las
opciones disponibles para la consolidacién incluyen la quimioterapiay el trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas. Al elegir entre estas diferentes opciones, el riesgo de muerte relacionada con
el tratamiento debe ponderarse contra el riesgo de fracaso o recaida (11).

En Colombia, larecomendacién de la GPC es que la seleccién del tratamiento de rescate de pacientes
adultos con LMA no promielocitica, se base en la experiencia individual de cada centroy la disponibilidad
de los medicamentos, los resultados en términos de respuesta, toxicidad y supervivencia que son similares
para los diferentes tratamientos, por lo cual no se puede recomendar un Unico esquema de rescate (4).

Indicaciones de trasplante alogénico en primera remisiéon de pacientes con LMA de acuerdo al gru-
po de riesgo citogenético

La GPC colombiana recomienda continuar el tratamiento de consolidacion con quimioterapia para el
grupo de pacientes adultos con LMA no promielocitica y riesgo citogenético favorable en primera remi-
sion completa, al no encontrase diferencia en la supervivencia global o libre de enfermedad comparada
con otras alternativas. En pacientes con riesgo intermedio y alto recomienda consolidacién con trasplante
alogénico en primera remisiéon completa (4).

Leucemia promielocitica aguda

La leucemia promielocitica aguda (LPA) pertenece a un grupo distintivo de leucemia mieloide aguda que
corresponde en la clasificacién FAB al subtipo M3y en la clasificacién de la OMS a una LMA con anomalias
citogenéticas recurrentes (4).

La LPM se caracteriza por una diatesis hemorragica, una edad méas temprana de presentacién, una
translocacion balanceada entre los cromosomas 15 y 17 y una respuesta Unica a medicamentos diferencia-
dores, como el 4cido transretinoico total (ATRA). Los pacientes con este subtipo de LMA, pueden desa-
rrollar coagulacién intravascular diseminada, que se ha atribuido tanto a la liberacién de procoagulantes
de los promielocitos anormales durante la lisis celular inducida por quimioterapia como a una actividad
fibrinolitica excesiva (12).

Fase de induccidn

Aunque la iniciacién de la quimioterapia de induccién convencional (citarabina y antraciclina 7 + 3) o
tretinoina da como resultado tasas de remisién completa similares (alrededor del 70%), la quimioterapia
exacerba la coagulopatia asociada con la enfermedad. La mortalidad durante la induccién es mayor en
LPA que en otros subtipos de LMA. El riesgo de hemorragia fatal (SNC y pulmonar) se asocia con altos
niveles circulantes de blastos y promielocitos, un bajo recuento de plaquetas, edad avanzaday anemia (12).

Debido a que la remisién completa se logra a través de la maduracion y diferenciaciéon de la célula
leucémica, el periodo habitual de la aplasia de lamédulay las toxicidades observadas con la quimioterapia
convencional no se producen con la tretinoina. La coagulopatia asociada con LPA se revierte mas rapida-
mente después del inicio de laterapia con tretinoina. Cuando la tretinoina se combina con quimioterapia,
las tasas de remisién completa son muy altas, pero las recaidas son mas comunes cuando estos farmacos
se administran simultdneamente, en lugar de quimioterapia después de la tretinoina. Por esta razén, el
tratamiento actual de este subtipo incluye el uso de tretinoina en combinacién con la quimioterapia con
daunorrubicina-citarabina como régimen de induccién, seguido de 2 ciclos de quimioterapia de conso-
lidacion con daunorrubicina mas tretinoina (sin citarabina) y por la tretinoina durante un afio (o hasta la
recaida). Hay pruebas de que el mantenimiento con tretinoina o quimioterapia mejora la supervivencia (12).

La GPC colombiana recomienda el tratamiento de induccidn para pacientes con leucemia promielo-
citica aguda con esquemas que incluyen ATRA més una antraciclina, o triéxido de arsénico mas ATRA,
por sus mayores tasas de remisién y supervivencia global y libre de enfermedad (4).

Tratamiento de la leucemia promielocitica aguda en recidiva
Los pacientes que no han estado expuestos a la tretinoina al menos de 6 a 12 meses pueden conservar
la sensibilidad a la tretinoina, lo cual debe considerarse para el tratamiento de la enfermedad recidi-
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vante. Los pacientes menores de 65 afios de edad pueden ser considerados para trasplante de médula
Osea alogénico o autdlogo después de lograr una segunda remisién. El trasplante autélogo con células
molecularmente negativas puede resultar en una supervivencia libre de enfermedad a largo plazo (12).

El triéxido de arsénico induce remisiones completas morfoldgicas y moleculares en el 80% de los

pacientes con LPA que han recaido después de la terapia convencional. Este agente parece inducir la
citodiferenciaciony apoptosis en células leucémicas, sin embargo, debe utilizarse con precaucién, ya que
pueden producirse arritmias cardiacas, por lo cual debe realizarse un estrecho control de los electrolitos
y el electrocardiograma (12).

10.

11.

12.
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