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1 INTRODUCCION

1.1 Antecedentes y estado actual de la leucemia mieloide aguda

En los ultimos afios se ha producido un avance muy significativo en el conocimiento bioldgico de la
leucemia mieloblastica aguda (LMA) que, hasta la fecha, no se ha visto traducido en una mejora
importante de los tratamientos disponibles para la misma en la mayoria de los pacientes. El
tratamiento de inducciéon a la remisién completa (RC) consiste en una antraciclina administrada
durante 3 dias con citarabina administrada durante 7 dias, en lo que se ha dado a conocer como
esquema “3+7” (1). Si bien la necesidad de un tratamiento de consolidacién en pacientes jovenes es
universalmente aceptada siguen existiendo dudas acerca de cual es la mejor estrategia para aplicar
tras la obtencion de la RC. Las dos opciones principales para el tratamiento de consolidacion son la
quimioterapia, con o sin rescate mediante la infusién de progenitores hematopoyéticos (PH)
autologos o el alo-TPH. El alo-TPH ofrece una elevada eficacia antileucémica mediante el efecto
inmunoldgico de injerto contra leucemia, aunque también una mayor toxicidad a corto y largo plazo.
Si se pretende obtener la mejor relacién entre riesgo y beneficio para el alo-TPH en el tratamiento de
primera linea de la LMA, es fundamental ofertar esta opcion a aquellos pacientes que tienen un
mayor riesgo de recidiva. Por esta razén se hace necesario realizar una adecuada estratificacion
prondstica a la hora de disefiar el tratamiento postremisién y optimizar las diferentes opciones
terapéuticas. En las ultimas décadas se han desarrollado estrategias adaptadas al riesgo, donde el
tratamiento post-remisién debe ajustarse a factores prondsticos biolégicos, como el estudio
citogenético inicial, y las alteraciones moleculares como la duplicacion interna en tandem del gen
FLT3 (FLT3-ITD), la presencia de la mutacion del gen de la nucleofosmina (NPM1) o la mutacién
bialélica del gen CEBPA (especialmente en los pacientes con cariotipo normal o de riesgo
intermedio). En 2017, las guias del ELN incluyeron las mutaciones en los genes P53, ASXL1 y
RUNX1 en la categoria de alto riesgo, siempre que no fueran concomitantes a los reordenamientos y

comutaciones de riesgo favorable (1).

Desde el afio 2016 y 2017, respectivamente, los pacientes con LMA CBF y LMA NPM1 cuentan con
protocolos propios con terapia adaptada al riesgo mediante el uso de enfermedad minima residual
(EMR) en sangre periférica por PCR cuantitativa, estandarizada y centralizada. La guia terapéutica
actual, LMA-FLOW, viene a sustituir el protocolo LMA 2010, que era el vigente todavia para todos
aquellos pacientes candidatos a quimioterapia intensiva no CBF y no NPM1. Puesto que las LMA
NPM1 con variantes atipicas no pueden realizarse un adecuado seguimiento de la EMR por PCR

cuantitativa, estas raras LMA NPM1 se trataran segun las guias terapéuticas LMA-FLOW.
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Desde el afio 2008 el grupo PETHEMA ha desarrollado dos protocolos para pacientes menores de
65 anos (LMA2007 y LMA2010, NCT01041040 y NCT01296178, respectivamente) en los que se
tenia en cuenta el perfil citogenético y molecular al diagnéstico, asi como la enfermedad minima
residual (EMR) por citometria de flujo post-induccion, para decidir la indicacion de ATSP o de alo-
TPH en primera linea. Cuando se compararon los resultados del LMA2007/2010 con el protocolo
LMA99 (no adaptado al riesgo), se observé que a pesar de haber aumentado la frecuencia de alo-
TPH en primera linea (pasando del 23% al 45%) en la LMA de novo CBF negativa, no se ha
producido una mejoria significativa en la supervivencia a los 5 afos (37% vs 38%). De estos datos se
puede deducir que son necesarios mejores factores predictivos que los marcadores genéticos y

moleculares al diagndstico a la hora de indicar o no un alo-TPH en primera linea.

1.2 Papel del alo-TPH en los pacientes con LMA de riesgo intermedio

El tratamiento post-remision con un alo-TPH ha demostrado reducir el riesgo de recaida, conseguir
remisiones a largo plazo y la curacion final en pacientes con LMA. Sin embargo, la aparicion de
complicaciones graves relacionadas con el alo-TPH podria contrarrestar su potencial beneficio. La
citogenética es una herramienta Util para estratificar el tratamiento post-remisién, ayudando a decidir
qué pacientes se beneficiaran de un alo-TPH en primera remision completa. A este respecto, existe
un consenso sobre la necesidad de intensificar el tratamiento con un alo-TPH en pacientes con
citogenética de riesgo adverso. Sin embargo, el debate sobre la terapia post-remision en pacientes
de riesgo intermedio continla arrojando datos contradictorios. La disminucion de la mortalidad
relacionada con el alo-TPH vy la disponibilidad de donantes practicamente en todos los casos por la
universalizacion de la modalidad del trasplante haploidéntico, exige que se replantee de nuevo esta
cuestion.

Recientemente se publicé un estudio retrospectivo que incluyé 591 pacientes de riesgo intermedio
citogenético segun el MRC tratados dentro de los protocolos PETHEMA (99, 2007, 2010) y que
recibieron un alo-TPH o ATSP en primera remision completa como parte del tratamiento de
intensificacion (2). Se observé que los pacientes que recibian un alo-TPH de un hermano HLA
idéntico tenian una mayor supervivencia global (SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE) en
comparacion a los pacientes que recibian un ATSP. La SG a 2 y 5 afios fue del 79% (IC del 95%: 72-
84) y del 71% (IC del 95%: 63-77) en los pacientes trasplantados de un hermano HLA idéntico, en
comparacion con el 67% (IC del 95%: 61-77). 72) y 54% (IC 95% 48-60) para los pacientes con un
ATSP (p = 0,002) (Figura 1A). De manera similar, la SLE a 2 y 5 afios fue del 72% (IC del 95%: 65-
78) y del 66% (IC del 95%: 58-73) en los pacientes trasplantados de un hermano HLA idéntico y del
54% (IC del 95%) y 43% (IC 95% 37-49) en la cohorte de ATSP (p <0,001) (Figura 1B). La incidencia
acumulada de recaida (CIR) fue mas elevada en pacientes que recibian un ATSP frente a los

receptores de un alo-TPH de hermano idéntico. La CIR a dos y cinco afos fue del 17% (IC del 95%:
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12-23) y del 20% (IC del 95%: 14-26) en los receptores de alo-TPH de hermano idéntico y de 41%
(IC del 95%: 35-47) y 50% (95% % CI 43-56) en los receptores de un ATSP (p <0,001) (Figura 1C).
Por el contrario, la mortalidad sin recaida fue menor en los pacientes que recibieron un ATSP. La
tasa de mortalidad sin recaida a dos y 5 anos fue de 11% (IC del 95%: 7-16) y del 14% (IC del 95%:
9-20) en el grupo de alo-TPH de hermano idéntico y del 5% (IC del 95%: 3-7) y 6% (95% CIl 4-10) en
el grupo de ATSP (p = 0,006) (Figura 1D).

Figura 1. Resultados después del autotrasplante de células madre (Auto SCT) o el alotrasplante de
células madre de un hermano HLA idéntico (MSD alloSCT) en pacientes con citogenética de riesgo
intermedio (RI). (A) Supervivencia global (SG). (B) Supervivencia libre de leucemia (LFS). (C)

Incidencia acumulada de recaida (CIR). (D) Mortalidad sin recaida (NRM).

A " B J
2 :
51 2
) |
=5 oy
T T T T T T T T T T T T
K 4 B d nm iz
z 4 B ] ng nz
Vi [ L g sl i [ L gl
P T
"'""'.'"‘__!'fl' - i Y . 1 -] ] 8 24 na
Al nz Ba - I8 . - an b
M0 AISC T 133 L Pl S8 40 1 nkad = 4
A RS A S Al TS Al i
I: o D L
] i
£ = g
= =
=
= I
L . — —

F 4 L]
A AT e T Lan e reganl

A

| |

AuluE NS AREC T |

Figura 2. Resultados después del autotrasplante de células madre (Auto SCT) o el alotrasplante de
células madre de un hermano HLA idéntico (MSD alloSCT) en pacientes de riesgo molecular
intermedio (ELN 2017). (A) Supervivencia global (SG). (B) Supervivencia libre de leucemia (LFS). (C)

Incidencia acumulada de recaida (CIR). (D) Mortalidad sin recaida (NRM).
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En este estudio también se mostré que en aquellos pacientes con riesgo citogenético intermedio,
pero con mutaciones en NPM1 con FLT3-ITD negativo o con ratio baja (<0,5), el ATSP ofrecia
resultados similares al alo-TPH de hermano HLA-id. Asimismo, se muestra que cuando no se puede
realizar un alo-TPH de hermano HLA-id en pacientes con riesgo citogenético intermedio, la opcion
del ATSP es equivalente a otros tipos de alo-TPH. La conclusion de este trabajo fue que el alo-TPH
de hermano idéntico deberia ser la estrategia post-remisién preferida en pacientes con LMA y riesgo
citogenético intermedio sin caracteristicas moleculares favorables (es decir, sin mutaciones en
NPM1), y que el ATSP u otro tipo de alo-TPH podrian ser alternativas vélidas para aquellos
pacientes no candidatos o que carezcan de un hermano HLA idéntico.

Por otra parte, hay suficiente evidencia como para no recomendar el alo-TPH en primera linea para
los pacientes de riesgo bajo de recaida (por ejemplo, LMA con mutaciones CEBPa bialélicas), y

como para recomendar el alo-TPH en primera linea en los pacientes con riesgo alto de recaida.

1.3 Papel de la EMR por citometria en la LMA

El concepto de EMR hace referencia a la persistencia tras el tratamiento de una proporcién de
células leucémicas indetectables mediante los estudios morfolégicos habituales. Los analisis
multiparamétricos mediante citometria de flujo permiten analizar la presencia de la EMR vy los niveles

de ésta inciden sobre la probabilidad de recidiva. La persistencia de la EMR identifica a un grupo de
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mayor riesgo de recaida frente a los pacientes que negativizan la EMR. En un reciente estudio del
grupo PETHEMA que analiz6 el impacto de la EMR por citometria de flujo (CMF) en 1076 pacientes

tratados con quimioterapia intensiva, se demuestra que el mejor punto de corte para determinar el

prondstico en base de CMF descentralizada post-induccion fue 0,1% (3).

Figura 3. Impacto de la EMR post-induccion por citometria de flujo.
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MRD<0.1% 599 168 50 12 1

Ademas del punto de corte, en este estudio se desprende que: 1) hay una gran heterogeneidad en la
metodologia empleada para realizar EMR descentralizada, destacando la conveniencia de realizar
estudios centralizados; 2) el impacto pronéstico de la EMR post-induccién es escaso, siendo quiza
una buena estrategia posponer su realizacion a ciclos posteriores de la primera linea (por ejemplo,
tras consolidacién); y 3) el impacto del acondicionamiento mas intensivo del trasplante (incluyendo

quiza también el del ATSP), para mejorar el pronéstico de los pacientes con EMR post-induccion.

1.4 Elecciéon de midostaurina o quizartinib en los pacientes FLT3+

A partir de abril de 2019 se dispone de Midostaurina financiado para el tratamiento de la LMA FLT3+
en combinacién con quimioterapia intensiva. Esta indicacion y financiacion se basan
fundamentalmente en el ensayo clinico RATIFY (4), en el que participaron activamente varios
centros del Grupo PETHEMA. Por este motivo, se recomienda el uso de este inhibidor de FLT3 de

primera generacién en los pacientes que presenten la mutacién FLT3, ya sea FLT3-ITD o FLT3-TKD.
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ﬁ
Esta disponible la PLATAFO-LMA para el diagndstico rapido de las mutaciones, siendo el objetivo
diagnosticar las mutaciones en FLT3-ITD o en FLT3-TKD (D835) en 3 dias desde el envio de la
muestra. Se recomienda la adicion de midostaurina en aquellos pacientes con FLT3+, definiéndose
como una ratio 20.03 para la mutacion FLT3-ITD (por PCR/electroforesis capilar), y la deteccién de
FLT3-TKD (D835) por PCR convencional. En aquellos casos en los que se detecte una mutacion
FLT3-TKD diferente (generalmente por NGS) se puede contemplar la adicion de midostaurina,
aunque se prevé que no se disponga de estas mutaciones atipicas hasta el dia 15 (+/- 3 dias) de
induccion (5). En aquellos pacientes que no se pueda iniciar midostaurina desde la induccion, no hay
evidencia de que su inicio en consolidacion sea beneficioso, y por lo tanto no se puede recomendar
claramente su uso unicamente a partir de la fase de consolidacion. Se recomienda la administracion
de midostaurina en la fase de mantenimiento para aquellos pacientes que hayan finalizado la terapia
de consolidacion (con o sin ATSP). Se recomienda el inicio del mantenimiento con midostaurina en
los primeros 30 dias tras la recuperacién hematolégica de la ultima consolidacion con ARA-C (con
PMN>1x10°L y plaquetas >50x10%L). Puesto que no hay experiencia con la administracién de
midostaurina tras un ATSP, se recomienda su administracion solo a partir del dia 30 post-ATSP, y
solo en caso de que se hubiera alcanzado una correcta funciéon medular (con PMN>1x10%L vy
plaquetas >50x109%/L). Tanto post-ATSP como post-ARA-C, la duraciéon del mantenimiento sera de 12
ciclos de 28 dias (de forma ininterrumpida). No se recomienda el uso de midostaurina como

mantenimiento tras el alo-TPH.

Recientemente se dispone de quizartinib, un inhibidor de segunda generacion, para el tratamiento de
los pacientes FLT3-ITD mutado, en combinacién con quimioterapia. Esto ha sido posible tras los
resultados del ensayo clinico QUANTUM-First, que demostré un beneficio en SG comparado con
placebo (6). A diferencia del ensayo RATIFY, en el ensayo QUANTUM-First se incluian pacientes
hasta 75 afios de edad (hasta 59 afios en RATIFY), se permitia el uso de idarubicina o daunorubicina
(solo daunorubicina en RATIFY), solo se incluian pacientes FLT3-ITD (FLT3-ITD y TKD en RATIFY),
y la pauta de mantenimiento era de 36 ciclos incluyendo post-alo-TPH y post-quimioterapia (12 ciclos
solo post-quimioterapia en RATIFY). Todas estas diferencias hacen que no se puedan comparar los
resultados de un ensayo con otro, y por tanto, no se pueda recomendar firmemente midostaurina
frente a quizartinib o viceversa. Sin embargo podemos establecer las siguientes posibles ventajas de

un inhibidor frente a otro:

1-Midostaurina debe ser de eleccion en todos los pacientes con mutaciones FLT3-TKD (puesto que
QUANTUM-first solo incluia pacientes con FLT3-ITD).

2-Quizartinib puede usarse con mayor evidencia en pacientes fit entre 60 y 75 afios (puesto que

RATIFY no incluia a pacientes mayores de 59 afios).
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3-Quizartinib puede usarse con mayor evidencia cuando esté previsto que el paciente vaya a

realizarse un alo-TPH en primera linea (puesto que QUANTUM-first incluia un mantenimiento tras el
alo-TPH).

Cabe destacar que: a) por cuestiones probablemente monetarias, no se dispone de financiaciéon en
Espafa para el mantenimiento con quizartinib, al igual que midostaurina, b) RATIFY y QUANTUM-
first no fueron disefiados para probar el papel del mantenimiento; sin embargo los subanalisis del
ensayo QUANTUM-first demostraron un beneficio global del mantenimiento (7). El beneficio del
mantenimiento no fue probado en subanalisis del RATIFY; y ¢) En QUANTUM-first el beneficio de
quizartinib frente a placebo fue observado tanto en pacientes que no recibieron un alo-TPH en
primera linea, como en aquellos que lo recibieron (8), mientras que en RATIFY el mayor beneficio de
midostaurina frente a placebo fue observado en pacientes que si recibieron un alo-TPH en primera
linea (4).

1.5 Inclusién de imatinib en los pacientes BCR/ABL+

La LMA Ph + es una enfermedad rara, que representa el 0,5-3% de la LMA, y se incluye en el
subgrupo de LMA con anomalias genéticas recurrentes de la clasificacion de WHO 2022. Los
primeros informes de casos del uso de imatinib en la LMA Ph + mostraron resultados prometedores.
Los inhibidores de la tirosina quinasa, como inhibidores de la angiogénesis, se asocian a
complicaciones tromboembdlicas pulmonares y cerebrales (neumonitis, derrames pleurales,
hipertension pulmonar, hemorragia intracraneal y eventos cerebrales isquémicos). Antes de su uso,
deben realizarse examenes de deteccion previos de enfermedad arterial coronaria o cardiopulmonar
subyacente y, en caso de tales complicaciones, la interrupcién de los inhibidores de la tirosina
quinasa generalmente conduce a la resolucion de los sintomas. Encontramos en la literatura datos
de 101 pacientes con LMA Ph+ tratados con inhibidores de la tirosina quinasa, utilizando imatinib
(93,1%), dasatinib (4,0%) o nilotinib (3,0%) (9). Las dosis mas habituales fueron: imatinib 400 mg /
dia y dasatinib 70 mg dos veces al dia (dos veces al dia). La quimioterapia mas los inhibidores de la
tirosina quinasa lograron una CRc del 95,1%, con una mediana de SG de 21 meses (rango: 4-116).
En los pacientes que recibieron alo-TPH, la mediana de SG fue de 24 meses (rango: 6-116),
mientras que en los pacientes no tratados con alo-TPH, la mediana fue de 19 meses (rango: 4-71).
Lazarevic et al. informaron reportaron una cohorte de 57 pacientes con LMA Ph+ tratados con alo-
TPH con una mediana de seguimiento de 6,3 afios. Esta cohorte incluy6 a 40 pacientes tratados con
terapia de induccidén e inhibidores de la tirosina quinasa antes del trasplante, mostrando una
tendencia a una mayor remision completa citogenética antes del TPH (87,5% frente a 71,4%) y SG a
los 5 afios (60% frente a 34,3%; p = 0,21) en comparacion con pacientes inducidos sin inhibidores de

la tirosina quinasa. Dieciocho pacientes recibieron inhibidores de la tirosina quinasa tras el TPH (9
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como mantenimiento y 9 por recaida morfolégica o molecular) lo que impide sacar conclusiones

sobre la utilidad de esta estrategia.

Este protocolo asistencial recomienda la adicién de inhibidores de la tirosina quinasa dirigidos a
BCR-ABL1 junto al terapia de induccion basada en antraciclinas y citarabina (Ara-C), seguida alo-

TPH en los pacientes elegibles.
1.6 CPX-351 para LMA secundaria o LMA-MRC segiin WHO2016

Un ensayo randomizado fase 3 (10), aleatorizé 309 pacientes de edad comprendida entre 60 y 75
anos diagnosticados de LMAs o con genética relacionada con anomalias propias de SMD, y
comparé CPX-351 frente a quimioterapia intensiva estandar (7+3). CPX-351 demostré una mejoria
significativa en la supervivencia global (SG), asi como una mayor tasa de remisiones completas (RC)
y RC con recuperaciéon incompleta (RCi). Este estudio demostré que los pacientes que mas se
podian beneficiar de CPX-351 eran aquellos en los que se podia realizar un alo-TPH, mostrando una

SG superior al 50% a largo plazo (figura de abajo).

Figura 4. SG tras vyxeos o 3+7 (dauno+ara-c) en pacientes que recibieron alo-TPH.
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A pesar de estos buenos resultados existen algunas limitaciones en el estudio. Por un lado, las tasas
de respuesta variaron notablemente entre los diversos subgrupos diagndsticos, siendo un 46% en
LAM relacionadas con terapia y un 67% en pacientes con antecedentes de SMD no tratados
previamente con hipometilantes. Por otro lado, en este estudio las LAM secundarias a neoplasias
mieloproliferativas cronicas (NMPc) estaban escasamente representadas, y asi sélo un 7% de los
pacientes habian evolucionado desde una NPMc, en concreto desde leucemias mielomonociticas
cronicas. Finalmente, en el estudio pivotal no se evalud la calidad de la RC sobre la supervivencia en
términos de enfermedad residual ni el impacto que ésta pudo tener en la ventaja de supervivencia

observada en el grupo de pacientes tratados con CPX-351.

A pesar de estas limitaciones y tomando como base este ensayo, el 28 de junio de 2018 la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) aprobé CPX-351 (Vyxeos) para el tratamiento de la LMA
relacionada con terapia o con cambios relacionados con displasia (AML-MRC segun clasificacion
OMS 2016).

Debido al potencial impacto econdmico de Vyxeos respecto al 3+7 (idarubicina y citarabina son
generalmente usados en Espafia), es razonable optimizar al maximo el uso de este farmaco, mas
teniendo en cuenta que la poblaciéon en la que estaria indicado el medicamento segun la EMA es
mas amplia que la poblacion diana del ensayo clinico pivotal fase 3. Desde el grupo cooperativo
PETHEMA se ha consensuado incorporar el uso de Vyxeos para el tratamiento de primera linea en
pacientes con LMA candidatos a quimioterapia intensiva que puedan obtener un beneficio inequivoco
del mismo (segun los datos del ensayo clinico fase 3). Se recomendaria administrar en aquellos
pacientes candidatos a Vyxeos uno o dos ciclos de induccidon seguidos de un alo-TPH (se puede
administrar un ciclo de consolidacion en caso de que sea necesario a la espera de la localizacién de

un donante adecuado).

Por tanto, se recomendaria el uso de Vyxeos en primera linea en los pacientes que cumplan

los siguientes requisitos (todos los criterios deben cumplirse):

1-Ausencia de mutaciones FLT3, CBF, CEBPa doble mutado o bZip, NPM1, o bien MPAL-LA

Mixta (siguen otros tratamientos/protocolos adaptados)

2-Edad igual o mayor de 60 afios (a criterio del centro se puede también administrar en

pacientes mas jévenes que cumplan el resto de criterios)
3-LMA de nuevo diagnéstico con alguna de las siguientes caracteristicas biolégicas:

a) LMA secundaria a enfermedad preleucémica tipo SMD o SMD/NMPc
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b) LMA secundaria a otra neoplasia previa y que haya recibido radioterapia, quimioterapia o
agentes biolégicos para el tratamiento de la misma

¢) LMA no secundaria (de novo) con alteraciones genéticas relacionadas con SMD segun la

clasificacion WHO 2016, tal como se muestra en la siguiente tabla:

Myelodysplasia-related cytogenetic abnormality*

e Complex karyotype: 23 unrelated abnormalities (not including the
recurrent genetic abnormalities encountered in AML)&

e Unbalanced abnormalities:
- -7/del(7q)
- del(5q)/t(5q)
- i(179)t(17p)
- -13/del(13q)
- del(11q)
- del(12p)/t(12p)
- idic(X)(q13)

e Balanced abnormalities:
- 1(11;16)(923.3;p13.3)
- 1(3;21)(g26.2;922.1)
- 1(1;3)(p36.3;921.2)
- 1(2;11)(p21;923.3)
- 1(5;12)(g32;p13.2)
- 1(5;7)(932;911.2)
- 1(5;17)(g32;p13.2)
- 1(5;10)(932;921.2)
- 1(3;5)(925.3;935.1)

*Aquellos pacientes con LMA bifenotipica (MPAL), LMA-NPM1 o LMA-CBF seguirdn sus guias

terapéuticas propias, que no incluyen el uso de Vyxeos

&Recurrent genetic abnormalities: CBF t(8;21)(q22;g22.1); RUNX1-RUNX1T1; inv(16)(p13.1922) or
t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11; PML-RARA; t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A;
t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214; inv(3)(q21.3926.2) or  1(3;3)(921.3;926.2); GATA2,
MECOM:;t(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-MKL1; Mutated NPM1; Biallelic mutations of CEBPA.

4-Pacientes considerados candidatos a quimioterapia de induccion intensiva (no existen
criterios estandar para definir un paciente candidato a quimioterapia intensiva, esto se decidiria
segun el juicio del médico y del paciente). Existen sin embargo contraindicaciones generalmente
aceptadas para la administracién de quimioterapia intensiva (p.ej comorbilidad cardiaca, pulmonar,

renal o neurolégica cronica severa).
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5-Pacientes considerados candidatos a una aproximacién curativa que incluya un alo-TPH

tras alcanzar una RC/RCi. Para considerar a un paciente candidato a alo-TPH a priori se requiere

que al diagndstico inicial de la LMA:

a) el paciente debe disponer de potenciales donantes familiares (hijos o hermanos) y/o debe
ser referido o puesto en contacto inmediatamente con el centro trasplantador de referencia

(en caso de que se diagnostique en un centro diferente al centro trasplantador).

b) no se debe objetivar ninguna contraindicacion potencial para la realizacion del alo-TPH (una
vez alcanzada la RC/RCi). Generalmente quedaran excluidos de un alo-TPH aquellos
pacientes con una disfuncién orgdnica importante, reflajada mediante el indice de Sorror
(hematopoietic cell transplantation comorbidity index, HCT-CI, Anexo 3) (11). El indice de
Sorror consta de varios indicadores y ha sido validado su impacto en la SG tras la realizacién
de un alo-TPH. Se acepta generalmente que aquellos pacientes con una puntuacién mayor
de 3-5 puntos tiene un riesgo alto de mortalidad téxica relacionada con el alo-TPH. Cabe
destacar que aproximadamente el 30% de los pacientes con indicacion de Vyxeos segun
EMA podrian tener un antecedente de neoplasia sélida previa, lo cual otorga 3 puntos en
HCT-CI.

1.7 Refuerzo del papel del ATSP: experiencia del grupo PETHEMA

La reciente publicacién del grupo PETHEMA, analizando el papel del ATSP frente a la quimioterapia
de consolidacién (12), deberia reforzar las actuales recomendaciones de realizar un ATSP siempre
que sea posible, para aquellos pacientes sin indicacion de alo-TPH en primera linea. En ese estudio
se observo un beneficio en SG y SLR en pacientes que recibieron un ATSP, observado en casi todos
los subgrupos en los analisis de sensibilidad, y que se mantuvo la tendencia tras el “propensity-score

analysis”.
1.8 LMA-FLOW 2026: nueva estratificacion de riesgo AMoL-Fit score

En un analisis de una cohorte de 1747 pacientes “fit” del grupo PETHEMA con diagnéstico por NGS
centralizado (PLATAFOLMA) (13), se establecié el AMoL-Fit score para refinar la estratificacion
prondstica recomendada por paneles de expertos (p.ej., ELN2022). Este score del grupo PETHEMA
permite distinguir cuatro grupos prondsticos: favorable (SG a los 4 afios 64-83%), intermedio (SG a
los 4 afios 38-48%), desfavorable (SG a los 4 afios 21-24%), y muy desfavorable (SG a los 4 afos 7-
11%).

Versiéon 3. 07/01/2026



PETHEMA Protocolo LMA-FLOW 2026

i

1-year OS 2-yearOS 3-yearOS 4-yearOS 5-year OS

category I I )

Favorable

1(8;21)(q22;922.1)/RUNX1::RUNX1T1 74 83 75 68 68 68
inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;G22)/CBFB::MYH11 95 83 78 76 70 70

Mutated NPM1 without FLT3-ITD 268 80 72 68 66 64 0.268
CEBPA double/bZIP 54 92 83 83 83 83

IDH2 -R172 38 89 69 64 64 64
Intermediate

t(9;22)(934.1;911.2)/BCR::ABL1 12 71 58 39 39 -

One MDS mutated gene 174 69 53 46 46 35

Wild-type NPM1 with FLT3-ITD 88 72 52 43 37 37 0.858
Mutated NPM1 with FLT3-ITD 221 71 56 53 48 45
t(v;11023.3)/KMT2A rearranged 72 68 51 46 42 42

Other cytogenetic and molecular alterations 177 69 50 41 38 38

Adverse

-5/del(5q); -7; -17/abn(17p) 70 58 44 36 23 23

Two or more MDS mutated genes 248 60 39 32 24 24 0.795
Complex / monosomal karyotype 75 54 36 29 21 21

Very Adverse

Mutated TP53 187 28 15 10 7 7 0322
Inv(3)(g21.3926.2) / (3;3)(g21.3;926.2) 21 42 11 11 - -

*Los pacientes con dos o0 mas genes relacionados con mielodisplasia (genes MDS) mutados por NGS (ASXLA1,
BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 y ZRSR2 con VAF=5%, ver seccién 8.1) pasan a ser
riesgo desfavorable, con la excepcion de aquellos con LMA y reordenamiento CBF (RUNX1::RUNX1T1 o

CBFB::MYH11) que siguen siendo favorables.

*Los pacientes con LMA con doble mutacion en CEBPA o con mutacién Unica en el dominio bZIP (no es
necesario que sea “in-frame”) o con mutacion en el codéon R172 de IDH2 (IDH2-R172) o con reordenamiento
CBF (RUNX1::RUNX1T1 o CBFB::MYH11) siguen siendo riesgo favorable si presentan un unico gen MDS

mutado.

Este score demostré un mejor C-index respecto al ELN2022 cuando fueron ambos aplicados en la
serie (AMoL C-Index 0.64 vs. ELN2022 C-Index 0.60). Este score demostrd predecir igualmente la
SLR.

Versiéon 3. 07/01/2026



PETHEMA Protocolo LMA-FLOW 2026

i

Figura 5. SG y SLR segun los grupos de riesgo AMoL-Fit
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Como principales implicaciones del AMoL-Fit score en las decisiones terapéuticas hay que destacar:

1)

2)

Version

Los pacientes con LMA IDH2-R172 pasan a ser riesgo favorable, siempre que no tengan 2 o
mas mutaciones MDS por NGS acompafantes (pasarian entonces a ser desfavorables).

Los pacientes con LMA CEBPa con doble mutaciéon o con mutacién unica en bZIP (no es
necesario que sea “in-frame”) son considerados de riesgo favorable, siempre que no tengan
2 o mas mutaciones MDS por NGS acompanantes (pasarian entonces a ser desfavorables).
Los pacientes con LMA FLT3-ITD se consideran de riesgo intermedio con independencia de
la ratio alélica, siempre que reciban midostaurina o quizartinib en primera linea.

Los pacientes con LMA BCR-ABL1 (sin antecedentes documentados de leucemia mieloide
cronica) se consideran de riesgo intermedio siempre que reciban imatinib o ponatinib o
dasatinib en primera linea. En todos estos pacientes se recomienda realizar un alo-TPH en
primera intencidon siempre que sea posible, con independencia de la EMR post-
consolidacion, y del tipo de donante disponible. Esta recomendacion se basa en el reciente
analisis del grupo PETHEMA, (14) en el que se observé un mayor beneficio del alo-TPH.
Todos los pacientes con LMA y reordenamiento de KMT2A se consideran de riesgo
intermedio. En todos estos pacientes se recomienda realizar un alo-TPH en primera
intencién siempre que sea posible, con independencia del tipo de reordenamiento, de la
EMR post-consolidacion, y del tipo de donante disponible. Esta recomendacion se basa en el
reciente analisis del grupo PETHEMA (n=290) (15), en el que se observé un mayor beneficio
del alo-TPH en todos los pacientes KMT2A reordenado.

3. 07/01/2026



PETHEMA Protocolo LMA-FLOW 2026

Figura 6. SG en pacientes KMT2Ar segun la terapia post-remision recibida.
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Autologous 20 16 6 4 4 3 3 3 3 1 1 1 1

No 134 40 16 13 il 6 5 2 1 1 1 1 1

1.9 Justificacion del nuevo protocolo para el tratamiento de la LMA

El analisis del protocolo PETHEMA LMA 2010, la aprobacion del midostaurina y quizartinib para
pacientes con FLT3+ en combinacién con quimioterapia, el refinamiento del riesgo molecular usando
nuevas herramientas como la NGS, y la consolidacién de la EMR para estratificar los pacientes
segun su riesgo de recaida, exige plasmar estos avances en una nueva guia terapeutica que incluya
estos nuevos conocimientos. Esta nueva guia terapéutica incluye la EMR centralizada(CIMA,
Pamplona, y otros laboratorios en Anexo 5),post-consolidacion (y no post-induccién), para
discriminar la posibilidad de recaida en pacientes con citogenética/molecular de riesgo intermedio,
recomendando el alo-TPH de cualquier tipo siempre que sea posible para aquellos pacientes con
EMR>0.1%. Otra de las novedades es que a la luz de unandlisis recientemente realizado en
pacientes de riesgo intermedio y del potencial beneficio que ofrece el alo-TPH de hermano HLA
idéntico, se recomienda este tipo de alo-TPH de forma sistematica en pacientes del grupo intermedio
con independencia de la EMR post-consolidacion. Este nuevo protocolo asistencial contempla el uso
tanto al diagndstico como durante el seguimiento de la PLATAFO-LMA diagnéstica del grupo
PETHEMA (9 laboratorios centrales, incluyendo dos en Portugal), siendo imprescindible el registro
del paciente previa firma de consentimiento del protocolo PLATAFO-LMA. Esto posibilita el
diagndstico rapido y exhaustivo de las mutaciones que definen tanto el riesgo como la terapéutica,

por PCR y NGS, con unos procedimientos estandarizados y reproducibles. También se usara la
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PLATAFO-LMA para el biobanco, y para la realizacion de EMR por CMF para toma de decisiones

terapéuticas (en este caso limitado a los pacientes de riesgo intermedio y realizada los laboratorios

centrales para CMF designados, ver Anexo 4).

En este protocolo, se recomienda que los pacientes sean preferiblemente incluidos en ensayos
clinicos en primera linea o en el seguimiento (por ejemplo, mantenimiento), reservandose el mismo
ante la ausencia de tales ensayos. Si no se dispone, se recomienda remitir los pacientes a centros

que dispongan de ensayos en primera linea.
2 OBJETIVOS

Se pretende incentivar y facilitar el tratamiento homogéneo y las decisiones terapéuticas en
pacientes con LMA en el contexto de un grupo cooperativo. Se ofrece una estrategia terapéutica
consistente en quimioterapia intensiva con agentes citostaticos no experimentales, comercializados,

de facil acceso, moderado coste y de amplio uso.
Se revisaran los datos retrospectivamente, con la intencién de:

1- analizar la tasa de RC morfolégica tras la induccién (1 y/o 2 ciclos). En el grupo de riesgo

intermedio se analizaran también los resultados de la EMR tras consolidacion 1.
2- tasa de recaida hematolégica.

3- OS, DFS, RFS, CIR alos 3y 5 afos.

4- tasa de ATSP y alo-TPH en primera RC.

5- tasa de mortalidad en RC.

6- comparar los resultados de este protocolo asistencial con los obtenidos en la serie historica del
registro epidemiolégico de PETHEMA, asi como tras las diferentes enmiendas del protocolo LMA-
FLOW.

Este protocolo se acompafara de estudios biolégicos previstos al screening y seguimiento dentro de
la Plataforma diagndstica y terapéutica del grupo PETHEMA (PLATAFO-LMA, ver Anexo 4).

3 DURACION DEL ESTUDIO

Se prevé que este estudio cooperativo en el seno del grupo PETHEMA, pueda durar varios

afios desde su inicio o hasta que se produzcan cambios significativos en el tratamiento de la LMA.
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Se calcula que alrededor de un 60% de los pacientes con LMA candidatos a quimioterapia intensiva

podrian seguir las recomendaciones terapéuticas de este protocolo (unos 700 casos nuevos al afio).
4 PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO Y LABORATORIOS CENTRALES

En este protocolo esta previsto el envio de muestras centralizado dentro de la red diagndstica
asistencial del grupo PETHEMA (PLATAFO-LMA; Hopital Dr. Negrin Las Palmas, Hospital
Universitario de Salamanca, Hospital 12 de Octubre Madrid, Hospital CUN de Pamplona, Hospital
Reina Sofia de Cérdoba, Hospital Virgen del Rocio Sevilla y Hospital La Fe de Valencia en Espania,
Hospital de Coimbra y Hospital de Sao Joao Porto en Portugal). Previo consentimiento informado y
registro online, se remitiran muestras al diagndstico segun el protocolo PLATAFO-LMA (Anexo 4,

protocolo en www.pethema.es, protocolo y registro en www.platafolma.org). En los pacientes de

riesgo genético intermedio se remitird muestra de médula ésea post-consolidacion 1 para determinar
la indicacion de alo-TPH vs ATSP (la muestra se remitird con independencia de que dispongan o no
de hermano HLA-id). Al tratarse de unas recomendaciones terapéuticas, este protocolo no contempla
procedimientos adicionales a los que se indiquen por la practica asistencial de cada institucion.

5 POBLACION A LA QUE VAN DIRIGIDAS LAS RECOMENDACIONES

1. Diagnostico LMA de acuerdo con los criterios de la OMS (véase Anexo 1). se incluyen todas las
LMA segun la WHO 2022.

2. Ausencia de mutaciones PML-RARa, CBF o NPM1 (estos se incluiran en sus protocolos
especificos de enfermedad, PETHEMA LPA 2017, LMA CBF 16 y LMA NPM1 17. La excepcion
seran los pacientes con mutaciones NPM1 atipicas que no se puedan monitorear mediante PCR

cuantitativa centralizada, en este caso se deben incluir en el LMA-FLOW).

3. Se excluyen las leucemias agudas bifenotipicas/linaje mixto (segun EGIL), puesto que estas

cuentan con un protocolo especifico (PETHEMA LA-MIX).
4. LMA de nuevo diagnéstico, incluyendo:

e LMA de novo.

e LMA secundaria.

5. Edad = 18 afios o de menor edad, pero tratados por unidades de adultos (sin limite de edad

superior).

6. Ausencia de contraindicaciones para la administracion de quimioterapia intensiva, a juicio del

investigador.
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7. Se necesita la firma del consentimiento informado PLATAFO-LMA al diagndstico

(www.pethema.es o www.platafolma.org).

8. Ausencia de un ensayo clinico para el que el paciente sea elegible.
6 ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Los pacientes con sospecha de LMA requieren de una evaluacion exhaustiva para lograr una
caracterizacion biolégica completa de la enfermedad y determinar su estado fisico basal de cara al

tratamiento con quimioterapia intensiva.

La caracterizacion biolégica de la enfermedad es fundamental a la hora de realizar una estimacion
prondstica que permita adaptar el tratamiento en funcion del riesgo de recidiva que presente el
paciente. Dicha caracterizacion se realiza desde distintas vertientes analiticas y requiere la

disponibilidad de técnicas avanzadas de citometria de flujo y biologia molecular.

Las exploraciones y pruebas minimas para la evaluacion del paciente y caracterizacion de la
enfermedad se describen a continuacidon. Atendiendo a las caracteristicas clinicas del paciente,
caracteristicas especiales de la enfermedad o protocolos de actuacién de cada centro, estas pruebas
podran ser ampliadas a criterio del médico responsable del paciente. En cualquier caso, todas estas
pruebas forman parte de la practica clinica habitual, no realizandose ninguna intervencion mas alla
de lo que constituye dicha practica clinica.

6.1 Evaluacién inicial del paciente

1. Constantes vitales.

2. Exploracion fisica completa

3. Peso, altura y superficie corporal.

4. Historia clinica completa incluyendo posibles antecedentes de neoplasias o enfermedades

hematoldgicas previas, sus tratamientos y la posible exposicion a toxicos o radiaciones.
5. Determinacion del estado funcional ECOG.
6. Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones.

7. Hematologia: hemograma completo con recuento diferencial y recuento plaquetario y

hemostasia.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

i

Bioquimica sérica que incluya electrolitos (sodio, potasio, cloro y bicarbonato), urea o nitrégeno
ureico en sangre (BUN), creatinina, glucosa, AST, ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, LDH,

magnesio, fosfato, calcio, acido Urico, albumina, proteinas totales, amilasa y lipasa.
Andlisis de orina (sedimento y anormales).
Radiografia de térax postero-anterior

Estudios de imagen (estudios radiograficos de imagen adecuados para documentar y evaluar

enfermedad extramedular, segun esté clinicamente indicado).

Aspirado de médula ésea o biopsia si el primero no fuese posible, incluyendo muestra para
estudios citogenéticos, moleculares e immunofenotipicos (Anexo 4 y Anexo 5; ver secciones 6.2
y 6.3).

Muestras SP y MO para envio a laboratorio central y biobanco, previa obtencién del

consentimiento informado (secciones 6.2 y 6.3).

Solo se recomienda la puncién lumbar con recuento celular en LCR vy citologia (citospin) si hay

evidencia clinica que sugiera afectacion del SNC con leucemia.

Nota de tratamiento: si se realiza punciéon lumbar por sospecha de infiltracion, administrar

profilaxis intratecal con citarabina, metotrexato y esteroides en el momento de la puncién

lumbar, a discrecion del centro.
Test de embarazo en mujeres en edad fértil.

Tipado HLA del paciente por alta resolucién del paciente y de familiares de primer grado por baja

resolucion.

Solo se recomienda la realizacion de ecocardiografia o de pruebas de funcidn respiratoria

basales ante la presencia de antecedentes cardiolégicos o respiratorios relevantes.

Estudio de linea germinal, recomendable en caso de agregacion familiar de neoplasias

hematoldgicas.

Criopreservacion de semen en varones con deseo paternidad.
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6.2 Almacenamiento de muestras

Se remitiran las muestras al diagndstico al laboratorio central correspondiente (ver Protocolo

PLATAFO-LMA, Anexo 4 y Anexo 5) y se almacenaran en su correspondiente red de biobancos.

6.3 Caracterizacion bioldgica de la enfermedad

La correcta caracterizacion de la LMA al diagnéstico requiere, como minimo, de las siguientes

determinaciones y estudios. Estos permitiran determinar que el paciente debe optar al tratamiento

siguiendo esta guia terapéutica y no otra (Se recuerda que existen protocolos PETHEMA
especificos, PETHEMA LA-MIX, LMA CBF 16 y LMA NPM1 17).

1.

Estudio morfolégico mediante técnicas estandar, incluyendo histoquimicas y lisozima segun

preferencias del centro (laboratorio local).

Estudio citogenético local de las células leucémicas, preferiblemente en MO aunque se

considera valido en SP en el caso de aspirados con obtencién de escaso material y blastosis en

sangre. Se llevaran a cabo estudios de cariotipo convencional con bandas G usando métodos

convencionales y se recomienda que el analisis del cariotipo se haga tras 24h y 48h de cultivo. El

estudio citogenético debe incluir estudio mediante FISH (fundamentalmente cuando el cariotipo

no sea informativo) de mutaciones core binding factor (CBF) para la 1(8;21) e inv(16), la 1(9;22),

la t(15;17), alteraciones de los cromosomas 5y 7 y anomalias de 11923 (laboratorio local).

Estudios moleculares centralizados para detectar la presencia de:

Reordenamientos especificos por PCR y NGS, incluyendo NUP98r, KMT2Ar,
NUP214r, entre otros.

Mutaciones frecuentes con impacto prondéstico y/o terapéutico: FLT3-ITD y TKD,
NPM1, CEBPa (todas estas se realizaran por PCR y/o NGS centralizada). No sera
imprescindible realizar las mutaciones de FLT3 en el laboratorio local siempre y
cuando se obtenga un informe del laboratorio central en menos de 72h. Esta
disponible la PLATAFO-LMA para el diagnéstico rapido de las mutaciones, tanto
IDH, NPM1 como FLT3 por PCR y/o NGS rapida, siendo el objetivo diagnosticar las
mutaciones en FLT3-ITD o en FLT3-TKD (1836 o D835) en 3-5 dias desde el envio
de la muestra. Dentro de est guia terapeutica se recomienda la adicién de
midostaurina en aquellos pacientes con FLT3+, definiéendose como una ratio =0.03
para la FLT3-ITD (por PCR/electroforesis capilar), y la detecciéon de FLT3-TKD
(D835 o 1836) por PCR convencional o NGS. En aquellos casos en los que se
detecte una mutacién FLT3-TKD no candnica (generalmente por NGS) se puede

contemplar la adicidn de midostaurina, aunque se prevé que no se disponga de
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estas mutaciones atipicas hasta el dia 15 (+/- 3 dias) de induccion (ver

recomendaciones para la adicion de midostaurina en seccion 9).

Otras mutaciones relevantes como BCR/ABL (PCR y/o NGS), P53 (NGS), IDH1 e
IDH2 (PCR y/o NGS), relacionadas con la mielodisplasia ASXL1, BCOR, EZH2,
RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 y ZRSR2 (NGS) también seran realizadas
por el laboratorio central al diagndstico para los pacientes participantes en
PLATAFO-LMA.

Deteccién de otras mutaciones mediante panel de secuenciacion masiva (NGS) en
el laboratorio central correspondiente. Estos resultados se informaran

sistematicamente pero solo tendran una finalidad investigacional.

4. Caracterizacion inmunofenotipica de la LMA:

El estudio inmunofenotipico de la LMA a nivel local tiene dos objetivos principales:

Contribuir al diagnéstico de la enfermedad (diagnéstico por citometria local).

Permitir el estudio de la enfermedad minima residual tras la consolidacion 1. En este
protocolo el estudio de la EMR por citometria permite tomas de decisiones dentro del
algoritmo terapéutico en el grupo de pacientes de riesgo intermedio sin donante
hermano HLA-idéntico. Se remitira la muestra post-consolidaciéon 1 en los
pacientes de riesgo intermedio al laboratorio central de la PLATAFO-LMA

designado a tales efectos (Anexo 5).

Se remitira muestra de MO en todos los pacientes al laboratorio de referencia
pre-TPH (alo- o auto-TPH) y a los 60 dias del TPH (alo- o auto-TPH).

La valoracioén local de EMR por citometria en otros momentos, post-induccién o en el
seguimiento tras completar las consolidaciones, queda a discreciéon del médico que

trata al paciente, y se hara en el laboratorio local.

6.4 Envio para citometria, PCR y NGS centralizada

Se realizara a través de la pagina web Ver también Anexo 4 y
5.
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7 ALGORITMO TERAPEUTICO GLOBAL PARA LA LMA

La decision de prescribir el protocolo se realizara segun la practica clinica habitual. Los pacientes
seran evaluables siempre que cumplan los criterios de elegibilidad, con independencia del

tratamiento recibido por el paciente.

Este protocolo se situa en el contexto de un algoritmo de aproximacién comun para todas las LMA
bajo el amparo de una plataforma diagnéstica centralizada. Esta debe permitir el cribado rapido de
los pacientes con un informe de las mutaciones mas relevantes de la LMA de cada paciente,
facilitando la inclusién de los pacientes en ensayos clinicos dirigidos a dianas moleculares (siendo

una prioridad por encima del protocolo asistencial).

Bajo estas nuevas circunstancias, la practica habitual en el enfoque inicial de la LMA puede variar,
siempre teniendo en cuenta el beneficio riesgo de cualquier modificacion. Asi, puesto que el cribado
genético inicial tardara entre 3 y 7 dias, puede ser en ocasiones conveniente demorar el inicio del
tratamiento en aquellos pacientes para los que hubiera un ensayo clinico disponible con nuevos
farmacos dirigidos a alguna de las dianas moleculares cribadas. Sin embargo, aun disponiendo de
un posible farmaco dirigido a una diana molecular, si el paciente presenta una LMA con
hiperleucocitosis y/o alta proliferacion, puede ser preferible no demorar el inicio de la induccién
estandar con 3+7. Debera valorarse individualmente los pros y contras de estas demoras en el inicio
del tratamiento. Puede ser recomendable, siempre que se pueda, la evaluacion inicial de los

pacientes de forma ambulatoria para no prolongar ingresos iniciales de forma innecesaria.
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Figura 7. Algoritmo global diagndstico/terapéutico para las LMA en pacientes fit.
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8 DEFINICION DE LOS GRUPOS PRONOSTICOS Y ESTRATIFICACION

8.1 Definicion de los grupos prondsticos

El estudio del cariotipo al diagndstico o en su defecto, las alteraciones citogenéticas detectadas por
FISH, es fundamental para la estratificacion prondstico. Las alteraciones citogenéticas se clasificaran
en cuatro grupos distintos etiquetados como riesgo favorable, intermedio, desfavorable y muy
desfavorable. En el anexo 2 se detalla la clasificacion AMoL-Fit que es la que se utilizara en esta
guia para definir los grupos de riesgo. A efectos de este protocolo, en el que se excluyen las LMA

CBF y NPM1 al disponer de protocolos especificos, se consideran:

1) pacientes de riesgo favorable:
e Presencia de dos mutaciones o de al menos una mutaciéon en el dominio bZIP (no es
necesario que sea “in-frame”). Siguen siendo riesgo favorable si presentan un gen MDS
mutado. Si presentan 2 o mas genes MDS mutados, pasaran a riesgo desfavorable (ver

abajo, punto 3). Se define una mutacion positiva por NGS cuando la VAF sea 25%.
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Presencia de una mutaciéon IDH2-R172. Siguen siendo riesgo favorable si presentan un
unico gen MDS mutado. Si presentan 2 o0 mas genes MDS mutados, pasaran a riesgo
desfavorable (ver abajo, punto 3). Se define una mutacién positiva por NGS cuando la VAF

sea 25%.

2) pacientes de riesgo intermedio: uno o mas de los siguientes criterios:

Mutaciones de FLT3-ITD por PCR convencional (ratio 20,03) (deben tratarse con midostaurin
0 quizartinib para ser considerados riesgo intermedio).

(9;22)(q34.1;911.2); BCR ::ABL1 (deben tratarse con imatinib, ponatinib o dasatinib para ser
considerados riesgo intermedio).

t(9;11)(p21.3,9 23.3); MLLT3 ::KMT2A.

t(v;11923.3); otros KMT2A reordenado. Otras alteraciones en KMT2A (por ejemplo, las
duplicaciones parciales en tandem (PTD), no se incluyen en esta categoria).

Cariotipo normal o alteraciones citogenéticas no clasificadas como favorables o adversas en
ausencia de mutaciones de mal prondstico (ver abajo).

Presencia de un unico gen MDS mutado (ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2,
STAG2, U2AF1 y ZRSR2) sin otras alteraciones de riesgo favorable, desfavorable o muy
desfavorable. Se define una mutacién positiva por NGS cuando la VAF sea 25%.

LMA secundaria a SMD o SMPC o SMPC/SMD (excepto si tienen CEBPA bialélico o bZIP o
IDH2-R172 con menos de dos genes MDS mutados, en cuyo caso siguen siendo riesgo
favorable, y excepto si son LMA CBF o NPM1, en cuyo caso seguiran sus protocolos

especificos guiados por PCR en SP).

3) pacientes de riesgo desfavorable: presentan uno o méas de los siguientes criterios:

Presencia de dos o mas genes MDS mutados (ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3Bf1,
SRSF2, STAG2, U2AF1 y ZRSR2). Se define una mutacion positiva por NGS cuando la VAF
sea 225%.

1(6;9)(p23;q34.1); DEK::NUP214.

Reordenamientos NUP98 (siendo el mas frecuente NUP98 ::NSD1).

-5 o del(5q); -7 o del(7q); =17 o del(17p).

Cariotipo complejo o monosdémico (=3 alteraciones citogenéticas por FISH o cariotipo
convencional; no se incluyen aqui las LMA CBF).

t(8;16)(p11;p13)

Necesidad de dos ciclos de induccién para alcanzar una RC/RCi.
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4) pacientes de riesgo muy desfavorable: presentan uno o mas de los siguientes criterios:

e inv(3)(921.3926.2) or 1(3;3)(q21.3;926.2); reordenamiento GATA2::MECOM (EVI1).

e Mutaciéon TP53. Se define una mutacioén positiva por NGS cuando la VAF sea 225%.

8.2 Estratificacion terapéutica

8.2.1 Riesgo favorable

El tratamiento de estos pacientes consistira en induccién (1 ciclo, si precisa dos ciclos pasa a riesgo
desfavorable) con el esquema clasico ida + Ara-C (3 + 7), seguido de 2 consolidaciones con Ara-C
altas dosis (ARA-C-AD) y ATSP con acondicionamiento BEA. La recoleccion de los PHSP se
realizara tras la segunda consolidacion; si no fuese posible, se sustituira el ATSP por un tercer y
cuarto ciclo de ARA-C-AD (evaluar la toxicidad tras cada ciclo, seccion 9). En este grupo no hay

estratificacion segun la EMR y no se contempla la realizacién de un alo-TPH en primera linea.

8.2.2 Riesgo intermedio

El tratamiento de estos pacientes consistira en induccién (1 ciclo, si precisa dos ciclos pasa a riesgo
desfavorable) con el esquema clasico Ida + Ara-C (3 + 7), seguido de 1 ciclo de consolidaciéon con
ARA-C-AD. Los pacientes de riesgo intermedio se estratificaran de acuerdo a la EMR centralizada
tras la consolidacion 1. En los pacientes con donante hermano HLA-id disponible se realizara a
continuaciéon un alo-TPH, con independencia del valor de la EMR centralizada tras el ciclo 1. Los
pacientes con EMR centralizada positiva (> 0.05%) tras la consolidacion 1 recibiran a continuacion
un alo-TPH con independencia del tipo de donante que dispongan, siempre que sean elegibles para
este procedimiento. Si por problemas logisticos el alo-TPH se retrasase mas de 2 meses tras la

primera consolidacién, debe considerarse dar una segunda consolidacion con ARA-C-AD.

Los pacientes de riesgo intermedio con EMR centralizada negativa (< 0.05%) tras consolidacion 1
recibiran un alo-TPH de hermano/familiar HLA idéntico siempre sea elegible para dicho
procedimiento. Los pacientes de riesgo intermedio con EMR centralizada negativa (< 0.05%) tras
consolidacion 1 y que no dispongan de un donante hermano/familiar HLA idéntico recibirdn una
segunda consolidacién con ARA-C-AD, aprovechando la salida de aplasia para recoger PHSP.
Finalizaran el tratamiento con un ATSP acondicionado con BEA. En caso de no recoger suficientes

PHSP se administraran 1 o 2 ciclos de ARA-C-AD para finalizar el tratamiento de primera linea.

Los pacientes que por cualquier motivo no sean elegibles para un alo-TPH recibiran una segunda
consolidacion con ARA-C-AD seguida de ATSP. La recoleccion de los PHSP se realizara tras la
segunda consolidacion; si no fuese posible, se sustituira el ATSP por uno o dos ciclos adicionales de

ARA-C-AD (evaluar la toxicidad tras cada ciclo, seccion 9).
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La EMR tras la consolidacion 1 sera centralizada (realizar idealmente cuando el hemograma en SP

se haya normalizado y no mas tarde del dia +60 desde la ultima dosis de citarabina).

8.2.3 Riesgo intermedio con reordenamiento BCR-ABL1 o0 KMT2A

El tratamiento de estos pacientes consistira en induccién (1 o 2 ciclos) con el esquema clasico lda +
Ara-C (3 + 7), seguido de 1 ciclo de consolidacion con ARA-C-AD (si se dispone de un donante
familiar HLA idéntico, se puede realizar el alo-TPH sin necesidad de dar una consolidacion tras la
induccion). Se afiadira imatinib o ponatinib o dasatinib en los pacientes con reordenamiento BCR-
ABL1. Se remitira muestra para EMR por CMF o PCR a PLATAFOLMA tras la consolidacion 1,
aunque no se tomaran decisiones en base a esos resultados. Los pacientes en primera RC/RCi
recibiran a continuacion un alo-TPH con independencia del tipo de donante siempre que sean
elegibles para este procedimiento. Si por problemas logisticos el alo-TPH se retrasase mas de 2
meses tras la primera consolidacién, debe considerarse dar una segunda consolidacion hasta que se
disponga del donante. Los pacientes que no sean elegibles para un alo-TPH recibiran una segunda
consolidacion con ARA-C-AD seguida de ATSP. La recoleccién de los PHSP se realizara tras la
segunda consolidacion, si no fuese posible se sustituira el ATSP por uno o dos ciclos adicionales de

ARA-C-AD (evaluar la toxicidad tras cada ciclo, seccion 9).

8.2.4 Riesgo desfavorable y muy desfavorable

El tratamiento de estos pacientes consistira en induccién (1 o 2 ciclos) con el esquema clasico lda +
Ara-C (3 + 7) (o con CPX-351 si cumplen criterios, ver seccion 1.6), seguido de 1 ciclo de
consolidacion con ARA-C-AD (si se dispone de un donante familiar HLA idéntico, se puede realizar el
alo-TPH sin necesidad de dar una consolidacion tras la induccién). Los pacientes de riesgo adverso
recibirdn a continuacién un alo-TPH con independencia del tipo de donante siempre que sean
elegibles para este procedimiento. Si por problemas logisticos el alo-TPH se retrasase mas de 2
meses tras la primera consolidacion, debe considerarse dar una segunda consolidacion hasta que se
disponga del donante. Los pacientes que no sean elegibles para un alo-TPH recibiran una segunda
consolidacion con ARA-C-AD seguida de ATSP. La recoleccién de los PHSP se realizara tras la
segunda consolidacion, si no fuese posible se sustituira el ATSP por uno o dos ciclos adicionales de

ARA-C-AD (evaluar la toxicidad tras cada ciclo, seccién 9).

8.2.5 Pacientes con mutaciones de FLT3

En los pacientes con mutacion FLT3-TKD o FLT3-ITD (ratio 20.03) se recomienda realizar el
tratamiento segun el grupo al que pertenezca el paciente afiadiendo midostaurina (si FLT3-ITD o
TKD) o quizartinib (si FLT3-ITD) al tratamiento quimioterapico, procediendo a un mantenimiento con

midostaurina de 12 ciclos (ciclos de 28 dias) si no se realiza alo-TPH, o de 36 ciclos de quizartinib
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(ver esquema en seccion 9.9 y 9.10). Es importante que la pauta de mantenimiento se realice con el

inhibidor que se dio en las fases de induccién y consolidacién (es decir, no se recomienda el cambio

de inhibidor al no haber evidencia para ello).

9 ESQUEMA TERAPEUTICO LMA-FLOW

Figura 8. Algoritmo terapéutico LMA-FLOW 2026.
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9.1 Administracion de la quimioterapia de induccién (1 o 2 ciclos)

La induccidn consiste en el esquema clasico Ida + Ara-C (3 + 7), que se administrara tal y como se

describe a continuacion:

1. Idarrubicina: dosis 12 mg/m?/dia IV los dias 1 a 3, preparacion en 50 mL de cloruro sédico

al 0,9% y administracion via IV en bolo de 10 minutos.

2. Citarabina: dosis 200 mg/m?/dia IV en perfusiéon continua los dias 1 a 7, preparacion en 500

mL de cloruro sédico al 0,9% y administracion via IV en perfusion continua de 24 horas.

En los pacientes FLT3+, se iniciara quizartinib 37.4 mg/24h (si FLT3-ITD) (se toma en ayunas o
con comida) o midostaurina 50 mg/12h VO (si FLT3- TKD o ITD) (se toma con comida) desde el
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dia 8 hasta el dia 21. En total se administrara 14 dias de midostaurin o quizartinib. Debe

realizarse monitorizacion QTcF.

Si se administra un inhibidor potente de CYP34A concomitantemente (como posaconazol o

voriconazol) se puede reducir la dosis de midostaurina a 25 mg/12 horas (ver seccion 10.9).

Si se administra un inhibidor potente de CYP34A concomitantemente (como posaconazol o

voriconazol) se debe reducir la dosis de quizartinib a 17.7 mg/24 horas (ver seccién 10.10).

Nota: se considera razonable iniciar el midostaurina o quizartinib hasta el dia 14 (en ese caso se
finalizara en el dia 28). Mas alla de esta ventana no se recomienda iniciar midostaurina o

quizartinib.

Hay que remarcar que las dosis de quizartinib publicadas tienen su equivalente en principio
segun ficha técnica: 60 mg - 53 mg; 40 mg > 35.4 mg; 30 mg 2> 26.5 mg; 20 mg > 17.7 mg.

En los pacientes BCR/ABL1+, se iniciara imatinib 600 mg/24h VO o ponatinib 30 mg/24h VO o
dasatinib 100 mg/24h VO desde que se conozca la mutacién (puede ser desde el dia 1 del 3+7 si
ya se conoce) hasta alcanzar RC o RCi, por un maximo del dia +35 desde el inicio del 3+7. En
total se administrara un maximo de 35 dias de imatinib o ponatinib o dasatinib. Debe realizarse

monitorizacion QTcF.
Ver apartado 10, medidas de soporte.
9.2 Administracion de la quimioterapia de inducciéon con Vyxeos (1 o 2 ciclos)

En los pacientes que cumplan criterios (ver seccién 1.6), la induccion consiste en el esquema
con CPX-351, que se administrara tal y como se describe a continuacion: CPX-351 dia 1,3y 5
(100 unidades/m? /dia) IV en infusién de 90 minutos (daunorubicina 44 mg/m? y citarabina 100
mg/m? los dias 1, 3 y 5). El curso de quimioterapia se debe administrar en el hospital. Si se
obtiene una respuesta completa después del primer ciclo de tratamiento, el paciente recibira el
ciclo de consolidacion. Si se obtiene una respuesta parcial después del primer ciclo de
tratamiento, el paciente podra recibir la induccién 2, que consistira en CPX-351 dia 1y 3 (100
unidades/m2 /dia) IV en 90 minutos de infusion (daunorubicina 44 mg/m? y citarabina 100 mg/m?
los dias 1 y 3). En los pacientes FLT3+, se iniciard 3+7 clasico con quizartinib 37.4 mg/24h VO
(si FLT3-ITD+) o midostaurina 50 mg/12h VO (si TKD+ o ITD+)(ver seccion 9.1). Ver apartado

10, medidas de soporte.
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9.3 Evaluacién de la respuesta tras el primer ciclo de inducciéon

No se recomienda una evaluacion medular precoz en fase de aplasia. Se realizara un examen
de MO y SP para evaluar la respuesta solo a partir del Dia 28 desde el inicio de la quimioterapia de
induccion, si se ha producido la recuperacion hematopoyética, y no mas tarde del Dia 35, con
independencia de dicha recuperacion. Los dias se contaran desde el primer dia de administracién
del primer farmaco del ciclo. Es posible que dicho examen no sea evaluable y se requieran otros
examenes adicionales de MO durante el Ciclo 1 de induccién, como se indica mas abajo. Solo los
pacientes con una remision completa (RC) documentada pueden continuar con el tratamiento post-

remision.

Antes de iniciar un ciclo de consolidaciéon es necesaria una recuperaciéon del recuento de SP,
definido aqui como un recuento absoluto de neutréfilos [RAN] >1,0 x10° /L y de plaquetas >50 x 10°
/L sin necesidad de transfusion. Si el examen de MO es consistente con una RC, pero el recuento de
SP no lo es, se repetira la médula 6sea cuando el recuento se haya recuperado sin que se demore
mas de 7-14 dias, momento en el que habra que hacer de nuevo un estudio de MO, aunque no se
haya producido la recuperacién hematopoyética. Los pacientes etiquetados como RCi o RCp podran
ser recalificados como RC si en el tiempo desde la evaluacion de la respuesta hasta la
administraciéon del primer ciclo de terapia post-remision recuperan de forma espontanea la cifra de
plaquetas y/o neutréfilos. Si el paciente no ha alcanzado RC, pero ha experimentado una remision
parcial (RP) (blastos en MO entre 5% y 25% con reduccién >50% respecto al porcentaje basal al
diagndstico) entonces se continuaréa dentro del protocolo con otro ciclo idéntico de induccién 3+7 (o
CPX-351 a dosis matizadas si se us6 en induccion, ver criterios en seccion 1.6). Tras dicho ciclo, se
realizara una evaluacion de la respuesta tal y como se ha descrito anteriormente. Si el paciente
alcanza RC o RCi o RCp continuara el tratamiento post-remision siempre en el grupo de riesgo alto
(1 ciclo de ARA-C-AD y posterior alo-TPH siempre que sea posible) y, en caso contrario, saldra del

protocolo.

Los pacientes que tras el primer ciclo de induccidn muestren una resistencia absoluta (es decir,
reduccion en MO con mas de 25% de blastos, o con una disminucién inferior al 50% respecto al
porcentaje basal en médula 6sea) saldran del protocolo, recomendandose un tratamiento de

segunda linea (por ejemplo, ensayo clinico preferente o FLAG-IDA como segunda opcion).

En cualquier caso, hay que ser muy prudente a la hora de evaluar la respuesta como resistencia
absoluta o RP, e incluso repetir el estudio en varias ocasiones en estos para evitar catalogar
errdneamente médulas de regeneracion no leucémica. Se recomienda realizar precozmente un tipaje

HLA de alta resolucién a todos los pacientes y de baja resolucién a sus familiares de primer grado.
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En los pacientes de riesgo alto o de riesgo intermedio con EMR positiva (> 0.05%) se recomienda
iniciar una busqueda de donante no emparentado (DNE) lo antes posible en caso de que no hubiera
familiar HLA-idéntico (o con 1 solo mismatch). Puede ser aconsejable iniciar la busqueda en

pacientes de riesgo intermedio sin esperar al resultado de EMR, con el fin de evitar administrar ciclos

adicionales de consolidacion.

9.4 Vision general del tratamiento post-remision

Aquellos pacientes que no alcancen RC/RCi fras la induccion (1 6 2 ciclos) no continuaran el
tratamiento siguiendo la presente guia terapéutica, y se recomienda valorar su inclusién en un
ensayo clinico o administrar tratamiento convencional siguiendo el protocolo LMA-RR-On. En los
pacientes que obtengan RC o RCi tras la induccién el tratamiento post-remision para todos los
grupos consistira en un primer ciclo de consolidacion con ARA-C-AD (en pacientes con KMT2A
reordenado o BCR/ABL+ o con riesgo desfavorable o muy desfavorable, si se dispone de un donante
familiar HLA idéntico, se puede realizar el alo-TPH sin necesidad de dar una consolidacion tras la
induccidn). A continuacion, se detalla el algoritmo terapéutico segun el grupo al que pertenezca cada

paciente:

e En pacientes con riesgo favorable se administrara un segundo ciclo de consolidacion con
ARA-C-AD seguido de ATSP. La recoleccion de los PHSP se realizara tras la segunda
consolidacion, si no fuese posible se administrard un tercer y cuarto ciclo de ARA-C-AD

(evaluar la toxicidad tras cada ciclo).

e En los pacientes de riesgo intermedio se evaluard la EMR por citometria de flujo
centralizada (anexo 5) en MO al finalizar el primer ciclo de consolidacion (no mas alla del dia
60 tras la ultima dosis de ARA-C). Los pacientes de riesgo intermedio con EMR < 0.05% y
disponibilidad de un hermano HLA idéntico recibiran a continuacion el alo-TPH de este
donante. Los pacientes de riesgo intermedio con EMR > 0.05% recibiran el alo-TPH tras la
consolidacion 1 con independencia del tipo de donante. Si por problemas logisticos el alo-
TPH se retrasase mas de 2 meses tras la primera consolidacion, debe considerarse dar una
segunda consolidacion. Los pacientes que no se consideren elegibles para alo-TPH o
aquellos con EMR < 0.05% sin hermano HLA idéntico recibiran un segundo ciclo de ARA-C-
AD seguido de ATSP. La recoleccion de los PHSP se realizara tras la segunda
consolidacion, si no fuese posible se administrara un tercer y cuarto ciclo de ARA-C-AD

(evaluar la toxicidad tras cada ciclo).
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En los pacientes de riesgo intermedio con BCR-ABL1 o reordenamiento KMT2A se
evaluara la EMR (por citometria de flujo centralizada (anexo 5) en KMT2Ar o PCR
cuantitativa (envio a PLATAFOLMA) en BCR-ABL1) en MO al finalizar el primer ciclo de
consolidacion (no mas alla del dia 60 tras la ultima dosis de ARA-C). Sin embargo, no se
tendra en cuenta este resultado para la indicacién de alo-TPH. Estos pacientes recibiran el
alo-TPH tras la consolidacion 1 con independencia del tipo de donante, tipo de
reordenamiento, y valor de EMR. Si por problemas logisticos el alo-TPH se retrasase mas de
2 meses tras la primera consolidacion, debe considerarse dar una segunda consolidacion.
Los pacientes que no se consideren elegibles para alo-TPH o no vayan a disponer de un
donante, recibiran un segundo ciclo de ARA-C-AD seguido de ATSP. La recoleccion de los
PHSP se realizara tras la segunda consolidacién, si no fuese posible se administrara un

tercer y cuarto ciclo de ARA-C-AD (evaluar la toxicidad tras cada ciclo).

Los pacientes de riesgo desfavorable o muy desfavorable recibiran una consolidacién y a
continuacion un alo-TPH, con independencia del tipo de donante. Si por problemas logisticos
el alo-TPH se retrasase mas de 2 meses tras la primera consolidacion, debe considerarse
dar una segunda consolidacion. Los pacientes que no se consideren elegibles para alo-TPH
recibirdan un segundo ciclo de ARA-C-AD seguido de ATSP con independencia del resultado
de la EMR. La recoleccion de los PHSP se realizara tras la segunda consolidacion, si no
fuese posible se administrara un tercer y cuarto ciclo de ARA-C-AD (evaluar la toxicidad tras

cada ciclo).

Los pacientes de riesgo desfavorable o muy desfavorable que hayan iniciado vyxeos
(ver seccion 1.6) podran realizarse el alo-TPH directo tras alcanzar la RC/RCi, sin necesidad
de consolidacion. Se remitira muestra de EMR por CMF centralizada pre-TPH. Si no fuera
posible realizar un alo-TPH, se podra administrar un ciclo de consolidaciéon con vyxeos, y a
continuacion seguir con el mismo esquema post-remision del resto de pacientes de riesgo

alto (ver parrafo anterior, es decir, Consolidacién con ARAC-AD o ATSP con BEA).

En los pacientes con indicacion de alo-TPH debe realizarse lo antes posible (tras la consolidacién 1,

excepto en aquellos que recibieron vyxeos, que podrian ir directos tras la induccién) y no mas alla de

los 2 meses desde que se establezca su indicacion. Si por problemas logisticos el alo-TPH se

retrasase mas de 2 meses tras la primera consolidacién, debe considerarse dar una segunda

consolidacion. Si se retrasa el alo-TPH, repetir una evaluacion de MO para descartar recaida

morfoldgica en la espera.
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Se recomienda realizar una nueva evaluacion de MO (con envio al laboratorio central de muestra
para citometria de flujo, Anexo 5) antes del ATSP o del alo-TPH en todos los pacientes. En caso de
que estuviese indicado el ATSP segun las anteriores recomendaciones y siempre que se hubiera
recogido suficientes progenitores hematopoyéticos de SP (PHSP), se realizara con
acondicionamiento segun esquema BEA (seccion 9.6). En caso de no haber suficientes PHSP o

estar contraindicado el ATSP, se sustituira el ATSP por uno o dos ciclos adicionales de ARA-C-AD.

Tras finalizar el tratamiento activo, en todos los pacientes se realizara al menos un seguimiento
trimestral con hemograma de control durante los dos primeros afios y semestral hasta el quinto afio.
Se realizara un aspirado de médula 6sea semestral durante los dos primeros afios y siempre que
este indicado. En este protocolo no se contempla seguimiento con EMR por citometria de flujo, con
excepcion del envio de una unica muestra en el AMO de los 60-90 dias post-aloTPH o post-ATSP
(Anexo 5) en todos los pacientes trasplantados en primera RC/RCi. Los pacientes que presenten
recaida morfolégica seran tratados fuera de protocolo con una segunda linea segun guias LMA-RR-

On (si es posible, se recomienda incluir al paciente en un ensayo clinico).

9.5 Consolidacion (ARA-C-AD) (de 1 a 4 ciclos segun indicacion)

e Citarabina a dosis 3 g/m?/12 horas IV los dias 1, 2 y 3 (consultar profilaxis de la
conjuntivitis por Ara-C) (1,5 g/m?/12 horas si edad = 60 afios). Preparacion en 500

mL de cloruro sddico al 0,9%. Administracion via IV en perfusién de 3 horas.

Siempre que se pueda, se recomienda realizar la consolidacion semi-ambulatoria, eso es,
administrar la quimioterapia IV en hospital y dar el alta para seguimiento (minimo 2 veces por

semana) de la fase de aplasia por hospital de dia/consultas externas.

En los pacientes FLT3+, se iniciara midostaurina 50 mg/12h VO (si FLT3-ITD o TKD) o
quizartinib 40 mg/24h (si FLT3-ITD) desde el dia 4 hasta el dia 18. En total se administrara 14

dias de midostaurina o quizartinib. Debe realizarse monitorizacién QTcF.

Si se administra un inhibidor potente de CYP34A concomitantemente (como posaconazol o

voriconazol) se puede reducir la dosis de midostaurina a 25 mg/12 horas) (ver seccién 10.9).

Si se administra un inhibidor potente de CYP34A concomitantemente (como posaconazol o

voriconazol) se debe reducir la dosis de quizartinib a 17.7 mg/24 horas) (ver seccién 10.10).

Hay que remarcar que las dosis de quizartinib publicadas tienen su equivalente en principio
segun ficha técnica: 60 mg = 53 mg; 40 mg = 35.4 mg; 30 mg = 26.5 mg; 20 mg > 17.7 mg.
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En los pacientes BCR/ABL1+, se iniciara imatinib 600 mg/24h o dasatinib 100 mg/24h o
ponatinib 30 mg/24h VO desde el dia 1 del ARA-C-AD hasta el dia +28 desde el inicio del ARA-

C-AD. En total se administrara un maximo de 28 dias de imatinib o ponatinib o dasatinib por

ciclo. Debe realizarse monitorizacion QTcF

e En todos los pacientes de riesgo intermedio se realizara envio de muestras de MO para
EMR por citometria al laboratorio central (CIMA, Pamplona) tras el primer ciclo de
consolidacion, cuando se produzca la recuperacion de la toxicidad medular (habitualmente
entre el dia 21 y 42 desde el inicio de la quimioterapia). En los pacientes BCR/ABL1+, se

remitira EMR centralizada tras consolidaciéon 1 por PCR cuantitativa.

e Recoleccion de PHSP tras consolidacion 2. En el segundo ciclo de consolidacién con el
fin de recoger PHSP en pacientes que lo requieran segun el algoritmo terapéutico, se
administrara al paciente G-CSF a la dosis de 5 pg/kg/dia por via subcutanea desde el dia 9

post-quimioterapia (Dia 12 desde el inicio del Ciclo 2 de consolidacion).
9.6 Consolidacion con CPX-351 (1 ciclo segtin indicacion)

En los pacientes que cumplan criterios (ver seccién 1.6), la consolidacion consiste en el esquema
con CPX-351, que se administrara tal y como se describe a continuacion: CPX-351 dia 1y 3 (65
unidades/m? /dia) IV en infusién de 90 minutos (daunorubicina 29 mg/m? y citarabina 65 mg/m? los
dias 1y 3). Se puede realizar la consolidacién semi-ambulatoria, eso es, administrar la quimioterapia
IV en hospital y dar el alta para seguimiento (minimo 2 veces por semana) de la fase de aplasia por

hospital de dia/consultas externas.
9.7 Movilizacion y recoleccion de PHSP autélogos

La movilizacion y recoleccion de PHSP, en aquellos casos en los que esté indicada (seccién 8.3), se
llevara a cabo aprovechando el Ciclo 2 de consolidacién. Inicialmente se aprovechara la
quimioterapia de consolidacion, acompafada de factores de crecimiento, para movilizar PHSP. Si los
resultados de la movilizacidbn no son 6ptimos con esta estrategia, se intentara una segunda
movilizaciéon entre 10 y 14 dias después de la ultima dosis de G-CSF de la movilizacién anterior

mediante el uso de factores de crecimiento tal y como se describe mas abajo.

Si tras el Ciclo 2 de consolidacién no se ha conseguido recolectar PHSP, queda a criterio de cada
centro la posibilidad de intentar recolectar progenitores hematopoyéticos de médula ésea o bien de

repetir la movilizacién de PHSP tras el ciclo 3 de consolidacion.

1. Movilizacién de CPSP con quimioterapia y G-CSF

Versiéon 3. 07/01/2026



PETHEMA Protocolo LMA-FLOW 2026

o1
En este caso se aprovechara la recuperacion hematopoyética que tiene lugar tras la administracion
de la quimioterapia para intentar recolectar PHSP. Desde el dia 9 post-quimioterapia, se administrara
al paciente G-CSF a la dosis de 5 pg/kg/dia por via subcutanea. Tras el nadir de PMN y cuando la
cifra de neutréfilos en sangre periférica pase por encima de 1 x 10°L, se comenzara la
monitorizaciéon de células CD34+ en SP al menos tres veces por semana (por ejemplo, lunes,
miércoles y viernes). Las recolecciones se iniciaran cuando la cifra de células CD34+ en SP sea
=10/uL.

2. Movilizacion de PHSP con G-CSF

En los pacientes en los que no haya sido posible la recoleccion de PHSP tras movilizaciéon con la
quimioterapia del propio ciclo de tratamiento y G-CSF a dosis de 5 pg/kg/dia, se procedera a
movilizacion con G-CSF tras dejar descansar 10-14 dias después de la ultima dosis de G-CSF de la
movilizacion anterior. Se administrara al paciente G-CSF a dosis de 5 ug/kg/12 horas durante 4 dias.
En el dia 5 de la movilizacion se iniciaran las recolecciones, quedando a criterio de cada centro el
umbral minimo de células CD34+ circulantes requerido para el inicio de las aféresis. Si dicho umbral
no se ha alcanzado en el dia 5 de la movilizacion se mantendra el G-CSF durante dos dias mas,
reevaluando el inicio de las aféresis en el dia 7 de la movilizacién. Si en este momento no se ha
alcanzado el umbral minimo para el inicio de las aféresis, se suspendera la administracion de G-CSF
por fracaso de la movilizacion. Una vez comenzadas las aféresis, el G-CSF se mantendra hasta que
estas acaben. La cifra minima de células recolectadas sera de 2 x 108 células CD34+ por kilogramo
de peso del receptor siempre que sea posible. No obstante, queda a decision de cada centro el
proceder al ATSP con una cifra menor de células CD34+, que en ningun caso debera ser inferior a 1

x 108 células CD34+ por kilogramo de peso del receptor.

9.8 Acondicionamiento seglin esquema BEA

En caso de no poder administrar BEA (por ejemplo, toxicidad neuroldgica previa contrastada con
ARA-C-AD), se recomienda sustituir este acondicionamiento por otro (por ejemplo, BUCY-2) o bien,

si es posible, por 2 ciclos adicionales de ARA-C-AD.

e Busulfan: dosis 3,2 mg/Kg/dia IV los dias -8 a -5 (consultar profilaxis de
neurotoxicidad en apartado 9, medidas de soporte). Preparacion en cloruro sédico al
0,9% y en un volumen de 5,33 mL/kg de peso del paciente. Administracién via IV en

perfusion de 2 horas.

e Etopodsido: dosis 20 mg/kg/dia IV los dias -4 y -3. Por razones de estabilidad del
farmaco, cada dosis de 20 mg/kg se repartira en 3 dosis de 7 mg/kg, 7 mg/kg y 6
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mg/kg, respectivamente, que seran preparadas en 1000 mL de cloruro sddico al
0,9%. Cada una de las tres dosis (7 mg/kg, 7 mg/kg y 6 mg/kg, respectivamente) que

componen la dosis total diaria de 20 mg/kg seran administradas via IV en perfusion

de 2 horas de forma seguida una tras otra.

e Citarabina: dosis 3 g/m2/12 horas IV los dias -3 y -2 (consultar profilaxis de la
conjuntivitis por Ara-C). Preparacion en 500 mL de cloruro soédico al 0,9%.
Administracién via IV en perfusion de 3 horas. Dosis de citarabina en pacientes de
edad 2 60 afios: 1,5 g/m?/12 horas IV los dias -3 y -2.

e G-CSF: dosis 10 pg/kg/dia SC los dias -9 a -2.

9.9 Mantenimiento con midostaurina en pacientes FLT3-ITD o TKD

Se recomienda el inicio del mantenimiento con midostaurina en los primeros 30 dias tras la
recuperacion hematologica de la Gltima consolidacion con ARA-C-AD (con PMN>1x109/L y plaquetas
>50x10%L). Se recomienda su administracion solo a partir del dia 30 post-ATSP, y solo en caso de
que se hubiera alcanzado una correcta funciéon medular (con PMN>1x10%L y plaquetas >50x109/L).
Tanto post-ATSP como post-ARAC-AD, la duracidon del mantenimiento sera de 12 ciclos de 28 dias
(de forma ininterrumpida). No se indica el uso de midostaurin como mantenimiento tras el alo-
TPH.

e Midostaurina: dosis 50mg/12h VO los dias 1 a 28 en ciclos de 28 dias. Total 12

ciclos.

9.10 Mantenimiento con quizartinib en pacientes FLT3-ITD

Se recomienda el inicio del mantenimiento con quizartinib en los primeros 30 dias tras la
recuperacion hematolédgica de la Ultima consolidacion con ARA-C (con PMN>1x10%L y plaquetas
>50x109%L), y en los primeros 60 dias tras el alo-TPH (siempre que haya injerto y ausencia de
complicaciones severas comoenfermedad injerto contra huésped grado 3-4 no controlada). Se
recomienda su administracion solo a partir del dia 30 post-ATSP, y solo en caso de que se hubiera
alcanzado una correcta funcion medular (con PMN>1x10%L y plaquetas >50x10%L). Tanto post-
ATSP como post-ARA-C-AD, la duracion del mantenimiento sera de un maximo de 36 ciclos de 28
dias (de forma ininterrumpida). Se recomienda administrar al menos 24 ciclos de mantenimiento. La
dosis de quizartinib durante el mantenimiento serd de 53mg/dia. Se debe realizar un ajuste de dosis

adecuado en caso de inhibidor concomitante del CYP3A4 (ver seccién 10.10).

e Quizartinib: dosis 53 mg/24h VO los dias 1 a 28 en ciclos de 28 dias. Se recomienda

administrar al menos 24 ciclos de mantenimiento, y un maximo de 36 ciclos.
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Quizartinib se iniciard con 26.5 mg/dia. El dia 15 del primer ciclo de mantenimiento, la dosis se
incrementard a 53 mg/dia si el intervalo QTcF promedio de los ECG es <450 ms. Una vez
aumentada la dosis, el paciente puede continuar con esta dosis. Para los sujetos que reciben
concomitantemente un inhibidor potente del CYP3A4, la dosis inicial de quizartinib sera de 17.7
mg/dia (1 comprimido de 17.7 mg), aumentando a 26.5 mg/dia el dia 15 si el intervalo QTcF es

menor o igual a 470 ms antes o en el momento de la evaluacion del ECG del dia 14.

Hay que remarcar que las dosis de quizartinib publicadas tienen su equivalente en principio segun
ficha técnica: 60 mg - 53 mg; 40 mg > 35.4 mg; 30 mg - 26.5 mg; 20 mg > 17.7 mg.

9.11 Seguimiento de los pacientes.

Dentro de este protocolo no se contempla la monitorizacion con EMR al finalizar el tratamiento, con
excepcion del envio de una unica muestra en el AMO de los 60-90 dias post-alo-TPH o post-
ATSP (CIMA, Pamplona) en todos los pacientes trasplantados en primera RC/RCi. Se
recomienda hacer controles trimestrales o semestrales durante los dos primeros afios y al menos
anualmente hasta el quinto afio, ademas de que se debe hacer un control siempre que este

clinicamente indicado.

No se recomienda pauta de mantenimiento en los pacientes FLT3 negativos, con la excepcion
de onureg® (azacitidina oral) en aquellos de riesgo intermedio o desfavorable por cariotipo o FISH
con edad mayor de 55 afios y no candidatos a alo-TPH en primera linea, especialmente si no han
podido administrarse mas de un ciclo de consolidacién por mala tolerancia. La dosis inicial de
mantenimiento con azacitidina oral serd 300 mg/dia (dias 1-14 en ciclos de 28 dias, con ajustes
dosis segun ficha técnica (con especial atencion a los efectos adversos gastrointestinales y a la
mielosupresién). El tratamiento debe administrarse hasta la recaida hematolégica o toxicidad
inaceptable, aunque se recomienda una duracion limitada y juiciosa del mantenimiento (debiendo ser

esta duracion de al menos 3 afos siempre que se tolere el mantenimiento).

Si se produce recaida hematoldgica, el paciente saldra del protocolo (pasando al protocolo LMA-RR-
On o ensayo clinico preferentemente).

9.12 Actitud terapéutica ante una recaida

Si se produce recaida morfologica franca, el paciente saldra del protocolo (pasando al protocolo
LMA-RR-On). En general, los pacientes con recaida hematolégica confirmada se recomiendan las

siguientes alternativas:1) participacion en ensayos clinico si estuviera disponible y se cumplen los

criterios de elegibilidad; 2) tratamiento con FLAG-IDA (y posterior alo-TPH generalmente, sobre todo
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si este no se realizé antes); 3) inmunoterapia (reduccién inmunosupresion € ILD); 4) tratamiento con
gilteritinib si son FLT3+ a la recaida.

FLAG-IDA:

Fludarabina: dosis 30 mg/m?/dia IV los dias 1 a 4, preparacion en 100 mL de cloruro sédico al 0,9% y

administracion via IV en bolo de 30 minutos.

Idarrubicina: dosis 10 mg/m?/dia IV los dias 1 a 3, preparacién en 50 mL de cloruro sédico al 0,9% y

administracion via IV en bolo de 15 minutos.

Citarabina: dosis 2 g/m?/dia IV los dias 1 a 4, preparacion en 500 mL de cloruro sédico al 0,9%,
administracion IV en infusién de 4 horas (la infusion debera comenzar justo a las 4 horas después de

finalizar la infusion de fludarabina). Administrar 1 g/m?/dia si edad = 60 afios.
G-CSF 5 mg/kg/dia SC los dias 1 a 4

Después, 1 vial/dia SC desde 7 dias después de finalizar la quimioterapia y hasta PMN >1x10°/L.

10 MEDIDAS DE SOPORTE DURANTE LOS CICLOS DE QUIMIOTERAPIA

El manejo de la fiebre neutropénica, la politica transfusional, la profilaxis del sindrome de lisis
tumoral, el uso de factores de crecimiento y otros apartados de la terapia de soporte quedan a

criterio de cada centro segun la politica interna vigente.

Es importante que se preste especial atencidn a estas medidas puesto que de ellas depende en gran
parte el éxito del esquema terapéutico. A continuacién, se exponen unas recomendaciones

generales sobre algunos aspectos que deben ser considerados cruciales.

10.1 Induccién con 3+7

Medidas de soporte recomendadas:

- Hidratacién vigorosa con suero glucosalino o fisioldgico (si es posible al menos 2 L/m?/dia). Durante
la fase de citorreduccién y administracion de quimioterapia, se debe tener una especial precaucion
con los balances hidricos e incluso pautar una hidratacion no excesiva (entre 1 y 2 L/m?/dia) en
aquellos pacientes con insuficiencia renal cronica y/o escasa diuresis basal y/o insuficiencia cardiaca
previa. Si es preciso, asegurar el balance hidrico equilibrado con diuréticos (por ejemplo, furosemida

20 mg/8h a criterio médico).

* Profilaxis del sindrome de lisis tumoral (SLT) adaptada al riesgo segun la puntuacion (score) previa

a recibir la quimioterapia (16):
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Score de SLT (sumar los puntos obtenidos antes de iniciar la quimioterapia, maximo 6 puntos) (6).

e 1 punto:_leucocitos entre 25-75 x109/L

1 punto: LDH entre 1-4 x limite superior de normalidad (LSN)

2 puntos: leucocitos > 75 x10°/L
e 2puntos: LDH >4 x LSN
e 2 puntos: acido urico 7,5 mg/dl (o superior a LSN)

Recomendaciones de profilaxis y tratamiento segin Score basal de SLT:

0-1 ptos | Hidratacion>2L/m?2/dia VO o IV + alopurinol 300mg/12-24h VO +/- HCO31/6 M/12 h

2-3 ptos | Hidratacion>2L/m?/dia IV + rasburicasa 0,2 mg/Kg (dosis Unica 4h antes de la

quimioterapia)

4-6 ptos | Hidratacion>2L/m?/dia IV + rasburicasa 0,2 mg/Kg 2-4 dias (1? dosis 4h pre-

quimioterapia)

Tratamiento con rasburicasa en pacientes con SLT clinica hasta la resolucion de los signos y
sintomas

Valorar la profilaxis con rasburicasa si la hiperhidratacion no es posible, aun sin factores de riesgo de
SLT.

» Antieméticos: granisetrén 3 mg u ondansetrén 8 mg IV cada 6-12 horas.

* Proteccion gastrica: omeprazol 20-40 mg (o pantoprazol 40 mg IV o VO) o bien famotidina 20
mg/12h 0 40 mg al dia (IV o VO).

* Profilaxis universal con antifingico con accion frente a Aspergillus (por ejemplo, voriconazol 200
mg/12 horas o posaconazol 300 mg/24 horas IV o capsulas VO), desde el ingreso hasta PMN>0,5
x109/L.

» Descontaminacion intestinal selectiva (levofloxacino 500 mg/24horas o ciprofloxacino 500 mg/12
VO).

10.2 Consolidacion con ARA-C-AD

Medidas de soporte recomendadas:
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« Hidratacion vigorosa con suero glucosalino o fisiologico (si es posible al menos 2 L/m?/dia) durante

la fase de administracion de quimioterapia se debe tener una especial precaucién con los balances

hidricos.

» Antieméticos: granisetron 3 mg u ondansetrén 8 mg IV cada 6-12 horas (durante los primeros 3-4
dias).

* Proteccién gastrica: omeprazol 20 mg (o pantoprazol 40 mg, igual dosis IV o VO) o bien famotidina
20 mg/12h 0 40 mg al dia (IV o VO).

+ Profilaxis universal con antifingico con accion frente a Aspergillus (por ejemplo, voriconazol 200
mg/12 horas o posaconazol 300 mg/24 horas IV o VO), desde el ingreso hasta PMN> 0,5 x109/L.

» Descontaminacion intestinal selectiva (levofloxacino 500 mg/24 o ciprofloxacino 500 mg/12 VO),
desde el ingreso hasta PMN> 0,5 x109/L.

* Medidas especiales con la administracién de citarabina: colirio de dexametasona, 2 gotas cada 8
horas en ambos ojos y antes de cada dosis de Ara-C

10.3 Profilaxis de neurotoxicidad por busulfan

En el acondicionamiento BEA, se realizara profilaxis de la neurotoxicidad por busulfan con alguna
terapia anticonvulsivante que incluya benzodiacepinas o fenitoina, segun la politica del centro.

10.4 Profilaxis de sindrome de lisis tumoral (solo si LMA en actividad)

Se recomienda la siguiente estrategia de profilaxis adaptada al riesgo segun la puntuacién (score)

previa a recibir la quimioterapia, solo en caso de LMA activa (induccién ciclo 1 o0 2):

Score de SLT (sumar los puntos obtenidos antes de iniciar la quimioterapia, maximo 6 puntos)

1 punto:_leucocitos entre 25-75 x109/L

1 punto: LDH entre 1-4 x limite superior de normalidad (LSN)

2 puntos: leucocitos > 75 x109/L

2 puntos: LDH >4 x LSN
e 2 puntos: acido urico 7,5 mg/dL (o superior a LSN)

Recomendaciones de profilaxis y tratamiento segun Score basal de SLT:

0-1 ptos | Hidratacion>2L/m?/dia VO o IV + alopurinol 300mg/12-24h VO +/- HCO3 1/6 M/12 h

2-3 ptos | Hidratacion>2L/m?/dia IV + rasburicasa 0,2 mg/Kg (dosis Unica 4h antes de la
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quimioterapia)

4-6 ptos | Hidratacion>2L/m?/dia IV + rasburicasa 0,2 mg/Kg 2-4 dias (1? dosis 4h pre-
quimioterapia)

Tratamiento con rasburicasa en pacientes con SLT clinica hasta la resolucion de los

sintomas

Valorar profilaxis con rasburicasa si la hiperhidrataciéon no es posible, aun sin factores de
riesgo de SLT

10.5 Transfusiones

Los centros participantes seguiran los protocolos institucionales que tengan establecidos para la
politica transfusional de hemoderivados en pacientes con leucemia aguda y TPH. Se recomienda
emplear hemoderivados irradiados vy filtrados. Se recomienda la transfusidon de concentrados de
plaquetas para mantener recuentos por encima de 10 x10°/L y concentrados de hematies para
mantener cifras de hemoglobina superiores a 8-9 g/dL (5-5,5 ymol/l). En los pacientes con sospecha
de coagulopatia, se recomienda transfundir plaquetas para mantener una cifra superior a 50 x109/L,
corregir las alteraciones hemostéticas mediante la transfusion de fibrinbgeno o crioprecipitado
(mantener fibrinbgeno sérico > 150 mg/dL) y/o plasma (mantener indice de Quick > 60%). Solo si
existen problemas de sobrecarga hidrica, en pacientes con hemorragia amenazante para la vida y
sin fendmenos tromboticos amenazantes, se puede valorar la administracién de concentrado de

complejo protrombinico para corregir la coagulopatia.

10.6 Anticoagulantes

No se recomienda el uso de heparina ni antifibrinoliticos como profilaxis. En caso de trombosis
arterial o venosa graves, habra que tratar al paciente con heparina y/o fibrinoliticos, pero habra que
tener en cuenta el alto riesgo hemorragico de los pacientes si estos presentan coagulopatia y/o
recuentos plaquetares < 50 x109/L. En caso de accidente cerebrovascular trombético o isquémico, en
el que la transformacidon hemorragica seria amenazante para la vida, la anticoagulacion debera

intentar posponerse hasta la resolucion de la coagulopatia.

10.7 Factores de crecimiento
Solo estaran claramente indicados en induccién en caso de infeccion grave y en el contexto de

neutropenia post-quimioterapia.
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Si se dan en consolidacion y en caso de indicarlo “profilacticamente” para acelerar la recuperacion

de la cifra de granulocitos, administrar G-CSF 5 microgr/kg/dia SC solo desde el dia 14 tras finalizar

la quimioterapia.

10.8 Infecciones

Los centros participantes seguiran los protocolos institucionales que tengan establecidos para la

prevencion y tratamiento de las infecciones en pacientes neutropénicos. Se recomienda en todos los

pacientes, pero especialmente en aquellos pacientes que vayan a ser tratados en centros que

administren la quimioterapia en régimen ambulatorio, las siguientes pautas de profilaxis vy

monitorizacion:

Profilaxis de infeccién fungica con antifingicos sistémicos durante la fase de neutropenia

profunda (<0,5 x10%L) post-quimioterapia (preferentemente que cubran mohos).

Profilaxis antibacteriana con antibidticos del grupo de las quinolonas (por ejemplo,

ciprofloxacino o levofloxacino).
Monitorizacién de Aspergillus a discrecion del centro.

Tratamiento de la fiebre neutropénica y/o de la IFI si esta se produce, con agentes indicados
de eleccion (voriconazol, isavuconazol, ambisome, preferentemente IV inicialmente, en
monoterapia, y en biterapia si el cuadro es severo, pudiéndose usar las equinocandinas para
biterapia). La eleccién del antifingico dependera de la pauta profilactica previa y de la

politica del centro.

10.9 Precauciones y ajustes de dosis con el uso de midostaurina

Midostaurina se toma con comida.

Se recomienda realizar un ECG (con medicion del QTcF) antes del inicio de midostaurina en
cada ciclo. También se recomienda realizar un nuevo ECG con QTcF a las 24-48 horas y a
los 5-7 dias de iniciar midostaurina, y/o al ahadir farmacos que alarguen el QTcF. Se deben
controlar los electrolitos (calcio, magnesio, potasio). No se recomienda el uso de
midostaurina si QTcF >470 mseg. Esta monitorizacién se recomienda porque, aunque no es
frecuente que se produzca alargamiento del QTcF >500 mseg ni eventos cardiolégicos
atribuibles (Torsades des pointes o fibrilacién ventricular o sincope o muerte subita), el riesgo
descrito de prolongacion del QTcF con midostaurina como agente unico (mantenimiento) es
del 19,7%, (5,8% >500 msg); por tanto,en caso de alargamiento del QTcF, se recomienda

seguir las recomendaciones de ficha técnica (se resume en la siguiente tabla).
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Other Grade 3/4 non-

QTcinterval

CRITERIO Gradg 3{1’11p|,:lmonary haematological >470 msecs and E;';E:nterval
infiltrates toxicities <500 msecs msecs
) Interrupt Midostaurin Decrease to 50 mg Interrupt Midostaurin
ACCION for the remainder of Interrupt Midostaurin once daily for the for the remainder of
the cycle remainder of the cycle the cycle
Toxicities considered . . QTcinterval improves
CRITERIODE | 0o oo o atleastpossibly G C,0orva MPTOYES 45 2470 msecs prior to
RESOLUCION - related to Midostaurin " startof next cycle
) startof next cycle
resolved to Grade =2
DOSIS TRAS Resume Midostaurin Resume Midostaurin Resume Midostaurin Resume Midostaurin
LA atinitial dose atinitial dose atinitial dose’ atinitial dose!
RESOLUCION

"If QTe interval does not improve to €470 msecs, continue RYDAPT at 50 mg once daily.
TIf QTc interval is not improved in time to start the next cycle, do not administer RYDAPT during that cycle. RYDAPT may be
held for as many cycles as necessary until QTc irmproves.

Puesto que midostaurina se metaboliza principalmente por la CYP3A, se recomienda evitar
el uso de inductores de este enzima ya que podrian disminuir los niveles del farmaco y por
tanto disminuir su efecto terapéutico. Por otro lado, se recomienda usar con precaucion los
inhibidores moderados y sobre todo potentes de la CYP3A, ya que podrian aumentar los
niveles de midostaurina y potenciar su toxicidad. A criterio del centro se puede proceder a
ajuste de dosis de midostaurina (reduccién al 50%, es decir 25 mg/12h VO) en caso de
coadministracion de posaconazol o voriconazol como profilaxis antifiungica en

induccion/consolidacion.

Durante el mantenimiento se recomienda interrumpir midostaurina en caso de neutropenia
grado 4 (PMN <0.5 x 10%L) o en caso de cualquier otra toxicidad grado 2 o mayor. Tras la
resoluciéon de la neutropenia a grado 3 o menor, o tras la resoluciéon de la otra toxicidad a

grado 1 o menor, se volvera a reiniciar el mantenimiento sin necesidad de ajuste de dosis.

En los pacientes que vayan a recibir TPH, midostaurina debe suspenderse >48 horas antes

del inicio del acondicionamiento.

10.10 Manejo y modificaciones de dosis de quizartinib

Quizartinib se toma en ayunas o con comida.
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e Hay que remarcar que las dosis de quizartinib publicadas tienen su equivalente en principio

segun ficha técnica: 60 mg > 53 mg; 40 mg > 35.4 mg; 30 mg > 26.5 mg; 20 mg > 17.7

mg.

e Se recomienda realizar un ECG (con medicion del QTcF) antes del inicio de quizartinib en
cada ciclo. También se recomienda realizar un nuevo ECG con QTcF a las 24-48 horas y a
los 5-7 dias de iniciar quizartinib en induccion, y/o al afiadir farmacos que alarguen el QTcF
(Apéndice 5). Se deben controlar los electrolitos (calcio, magnesio, potasio). No se
recomienda el uso de quizartinib si QTcF >470 mseg. Esta monitorizacién se recomienda
porque, aunque no es frecuente que se produzca alargamiento del QTcF >500 mseg ni
eventos cardioldgicos atribuibles (Torsades des pointes o fibrilacion ventricular o sincope o
muerte subita), el riesgo descrito de prolongacion del QTcF con quizartinib >500 msg es del
2-3%. En caso de alargamiento del QTcF, se recomienda seguir las recomendaciones de

ficha técnica (se resume en tabla de abajo).

e Reducciones de dosis e interrupciones de quizartinib: las siguientes son las razones para la

reduccion o interrupcién de la dosis de quizartinib:

-Evento adverso: Prolongacién del intervalo QTcF y otras toxicidades no

hematolégicas/mielosupresion consideradas relacionadas con quizartinib.
-Administracion concomitante de un inhibidor potente del CYP3A4 (ver anexo 6).

e La dosis de quizartinib no se reducira a menos de 17.7 mg/dia (no menos de 17.7 mg/dia

para sujetos que reciben inhibidores potentes del CYP3A4).
e Sise interrumpe el tratamiento con quizartinib, no se recuperaran las dosis.

o Esta contraindicado el uso de inductores moderados o potentes junto a quizartinib (ver anexo
7).

e En la siguiente tabla se muestran las directrices para la reduccién de dosis y dosificacion de

quizartinib.
Induction and Consolidation phases
Full dose established at Related adverse event Concomitant strong
the open label running (AE), no concomitant CYP3A4 inhibitor AE and concomitant strong
safety phase strong CYP3A4 inhibitor CYP3A4 inhibitor
35.4 mg/day 26.5 mg/day 17.7 mg/day Interrupt?

Maintenance phase
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Full dose Related AE, no Concomitant strong Related AE and concomitant

CYP3A4 inhibitor

53 mg/day 35.4 mg/dayP 26.5 mg/day 17.7 mg/day®

a: can be restarted when related AE resolves

b: can be further reduced to 26.5 mg/day, if necessary
c: can be further reduced to 17.7 mg/day, if necessary
d: can be interrupted if necessary

¢ Manejo de la prolongacién del intervalo QTcF (intervalo QT corregido con la férmula

de Fridericia)

Los pacientes que toman quizartinib y experimentan prolongacion del intervalo QTcF deben ser

tratados de acuerdo con las siguientes pautas.

Grado 1: Verificar los niveles de magnesio y potasio y corregir cualquier anomalia. Si es posible,
suspender cualquier medicamento que pueda prolongar el intervalo QTcF (Apéndice 5). Continuar

con quizartinib a la misma dosis.
Grado 2 (QTcF >480 ms <500 ms, promedio de lecturas por triplicado):

- Verificar los niveles de magnesio y potasio y corregir cualquier anomalia. Si es posible, suspender

cualquier medicamento que pueda prolongar el intervalo QTc (Apéndice 5).

- La dosis de quizartinib se reducira un nivel sin interrumpir la administracion. Tras la reduccion de la
dosis, la dosis de quizartinib puede reanudarse al nivel anterior en el siguiente ciclo si el QTcF ha
disminuido a menos de 30 ms del valor basal o a menos de 450 ms. Sin embargo, se debe
monitorizar estrechamente al sujeto para detectar una prolongacion del QT durante el primer ciclo

con la dosis aumentada.

Si la dosis actual es de 17.7 mg/dia, la administracién se interrumpird hasta 14 dias. Si el QTcF
vuelve a menos de 30 ms del valor basal o a menos de 450 ms en 14 dias, el tratamiento puede

reanudarse con 17.7 mg/dia.
Grado 3 (QTcF >500 ms, promedio de lecturas por triplicado):

- Verificar los niveles de magnesio y potasio y corregir cualquier anomalia. Si es posible, suspender

cualquier medicamento que pueda prolongar el intervalo QTcF.

- La administraciéon de quizartinib se interrumpira hasta por 14 dias. Si el QTcF regresa a menos de
30 ms del valor basal o a menos de 450 ms en 14 dias, se podra reanudar la administracién de

quizartinib con una dosis reducida (reducir en un nivel).
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- Si se produce un QTcF >500 ms durante las fases de induccién o consolidacion, y si no se puede

identificar ninguna otra causa aparte de quizartinib, durante la fase de mantenimiento, la dosis de

quizartinib no se podra aumentar a 53mg/dia.

o Si la dosis actual es de 17.7 mg/dia, se interrumpira la administracion hasta por 14 dias. Si el QTcF
regresa a menos de 30 ms respecto al valor basal o es <450 ms en 14 dias, se podra reanudar el

tratamiento con 17.7 mg/dia. Si reaparece un evento de Grado 3, se suspendera el tratamiento.

Grado 4 (QTcF >500 ms o cambio >60 ms respecto al valor basal, y Torsade de Pointes o

taquicardia ventricular polimorfica, o signos/sintomas de arritmia grave):
- Se suspendera definitivamente la administracion de quizartinib.

e Manejo de la mielosupresion (solo en Fase de Mantenimiento)

Se debe reducir o interrumpir la dosis de quizartinib a criterio del investigador si:
- El paciente ha recibido tratamiento durante un minimo de 2 ciclos;

- El recuento de plaquetas es <100.000/mm?y el RAN es <1.000/mm?3; y

- No hay evidencia de recaida.

La dosis de quizartinib puede reducirse gradualmente de 53 mg/dia hasta 17.7 mg/dia (ver tabla de

arriba en esta seccion).

e Modificaciones de la dosis durante el tratamiento con inhibidores potentes del
CYP3A4

En los sujetos que reciben concomitantemente un inhibidor potente del CYP3A4, la dosis de

quizartinib se reducira de la siguiente manera:
- Fases de induccién y consolidacion: la dosis de quizartinib se reducira a 17.7 mg/dia

- Fase de mantenimiento: La dosis de quizartinib se reducira a 26.5 mg. Una vez suspendido el
inhibidor potente del CYP3A4, se reanudara la dosis completa de quizartinib al suspender el
inhibidor. No se requiere un periodo de lavado del inhibidor potente del CYP3A4 antes de aumentar

la dosis de quizartinib a la dosis completa.

No se requiere reduccién de dosis cuando se coadministra con un inhibidor moderado o débil del
CYP3A4. En el Apéndice 6 para obtener una lista de inhibidores potentes del CYP3A4.

11 MODIFICACION DE DOSIS DE ARA-C EN ESQUEMAS DE DOSIS ALTAS

Se reducira un dia de Ara-C de los ciclos 2, 3 y/o 4 de consolidacion si:

Versiéon 3. 07/01/2026



PETHEMA Protocolo LMA-FLOW 2026
« Larecuperacion hematopoyética en el ciclo anterior ha sido mayor a 42 dias.

« Antecedente en los ciclos anteriores de erupcidon maculopapular confluente o descamacion

inducida por citarabina de grado >2.

« Fotofobia o conjuntivitis por Ara-C que no se resuelva en 24 horas con corticoides y de grado
>2.

« Bilirrubina total mayor de 3 mg/dL en alguno de los ciclos atribuida a la citarabina y que no

haya revertido completamente.

Se suspendera definitivamente el Ara-C a altas dosis (incluido el del acondicionamiento con BEA)
siempre que haya existido ataxia cerebelosa grave, confusion u otra sintomatologia del sistema

nervioso central (grado >2) que no tenga otra explicacion clara.
12 CRITERIOS CLASICOS DE EVALUACION DE LA RESPUESTA

La evaluacién de la respuesta al tratamiento de una leucemia aguda requiere un examen fisico, un
hemograma completo con recuento leucocitario diferencial, asi como un aspirado de MO. Los
lugares de afectacién extramedular al diagnéstico (por ejemplo, adenopatias mediastinicas o
infiltracion en liquido cefalorraquideo) deben reexaminarse para comprobar la ausencia de infiltracién
leucémica. Los analisis inmunofenotipicos, citoquimicos y citogenéticos pueden servir de apoyo, pero
no se requieren para la evaluacion clinica. Los investigadores han de saber que la citologia de MO y
el recuento diferencial de leucocitos en SP en los pacientes que estan recuperandose de la
quimioterapia o0 que han recibido factores de crecimiento hematopoyético pueden presentar una
mayor proporcién de células inmaduras, reflejando una regeneracion hematopoyética; esto no debe
ser mal interpretado como LMA resistente o recurrente. Las definiciones de respuesta para RC, RCi,
RP, fracaso terapéutico y recurrencia de la enfermedad para este estudio se derivan de las

recomendaciones revisadas del Grupo de Trabajo Internacional para Criterios de Respuesta (17).

La siguiente tabla resume los criterios de respuesta a la quimioterapia de induccion.

Criterios de respuesta a la quimioterapia de induccién

Recuentos en sangre

Tipo de respuesta Aspirado de médula ésea e Otros criterios
periférica
PMN = 1 x 10%/L
> 9
Remision completa (RC) Valorable, < 5% blastos Plaquetas 2100 x 10°/L .

Ausencia de blastos
leucémicos

RC sin recuperacion
(RCi)

PMN < 1 x 109L ylo -

0,
Valorable, < 5% blastos Plaquetas < 100 x 109/L
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Ausencia de blastos
leucémicos

MLFS (morphological
leukemia free state)

No valorable, < 5% blastos

PMN < 1 x 10°/L ylo
Plaquetas < 100 x 10°%/L
Ausencia de blastos
leucémicos

Médula muy
hipocelular/aplasica

Remision parcial
(RP)

Valorable, entre 5y 25% blastos, cor
disminucion > 50% respecto al
diagnéstico

Ausencia de blastos
leucémicos (*)

Resistencia absoluta

Valorable, > 25% blastos y/o
reduccion de blastos < 50%
respecto al diagnostico

Muerte en induccién

Muerte sin objetivarsg
previamente RP o
resistencia

(*) En general se requiere recuperacion hemoperiférica (PMN 21 x109%/L y Plaquetas 2100 x109%/L), pero
se acepta clasificar la respuesta como RP sin objetivarse recuperacién de recuentos en SP.

12.1 Remision completa

Definicion basada en criterios morfolégicos en una unica valoracion de la respuesta que incluye

todos los criterios siguientes:

e Biopsia o aspirado de médula 6sea evaluable con <5% blastos, con evidencia de

hematopoyesis normal.

e Ausencia de bastones de Auer en los blastos presentes.

e Ausencia de infiltracion extramedular (se requiere prueba de imagen soélo si se obtuvo antes

del tratamiento para localizaciones conocidas de la enfermedad).

e No debe haber blastos circulantes. En el caso de apreciarse blastos circulantes escasos

deberan obtenerse evidencias que apoyen el diagndstico de MO en regeneraciéon (como

puedan ser estudios de inmunofenotipado).

e Recuperacion del recuento periférico (plaguetas =100 x10%L y RAN >1 x10°%/L) sin necesidad

de transfusion.
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12.2 Remisién completa con recuperaciéon incompleta (RCi)

Definicién basada en criterios morfolégicos en una unica valoracidon de la respuesta de la siguiente

manera:

e Se cumplen todos los criterios de RC excepto citopenias residuales (neutréfilos <1 x10%L y/o

recuento plaquetario <100 x10°/L).

12.3 MLFS (morphological leukemia-free state)

Definicién basada en criterios morfolégicos en una unica valoraciéon de la respuesta de la siguiente

manera:
e Citopenias residuales (neutréfilos <1 x10%L y/o recuento plaquetario <100 x109%/L).
e AMO muy hipoplésico/aplasico, con <5% blastos
e No blastos leucémicos en SP

12.4 Remision parcial

Definicion basada en criterios morfolégicos en una unica valoracion de la respuesta que incluye

todos los criterios siguientes:
e Recuperacion del recuento periférico (plaquetas >100 x10%L y RAN >1,0 x109/L)

e Bien una disminucion de al menos el 50% en el porcentaje de blastos leucémicos al 5%-25%
en la biopsia o aspirado de MO, o una biopsia o aspirado de MO con <5% de blastos

leucémicos con bastones de Auer.
e No se requiere la recuperacion total del recuento periférico (neutrofilos > 1,0 x10%L y/o
plaquetas > 100 x10°%/L) pero el aspirado de MO no debe mostrar hipoplasia.
12.5 Resistencia absoluta

e Médula ésea realizada tras el inicio de la recuperacion de la aplasia con mas de 25% de

blastos, o con una disminucién inferior al 50% respecto al porcentaje basal en médula ésea.

e Aumento del porcentaje de blastos o de la infiltracidn extramedular a pesar del tratamiento

con quimioterapia.
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12.6 Muerte durante la induccion
Muerte entre el dia en que se inicia el tratamiento de induccién y antes de que se documente una
RP o una resistencia absoluta.

12.7 Recurrencia de la enfermedad

La recurrencia de la enfermedad después de RC, RCi se define como la primera fecha de apariciéon

de, como minimo, uno de los siguientes:

e Reaparicion de blastos leucémicos en sangre periférica, confirmado por un recuento de >5%
de blastos en MO, no atribuible a ninguna otra causa (por ejemplo, regeneraciéon de MO tras
tratamiento de consolidacion). La fecha de la recurrencia se define como la fecha del primer
analisis de MO después de RC, RCi o RCp consistente con recurrencia de la enfermedad.
En el marco de un tratamiento reciente, si la MO contiene entre un 5% al 20% de blastos,
habra que repetir el aspirado de MO al menos una semana mas tarde para distinguir la
recurrencia de la regeneracion medular; en dichos casos, la fecha de recurrencia se definira
como la primera fecha en la que se observa > 5% de blastos en MO una vez excluida la

regeneracion medular como causa posible.
e Reaparicion o desarrollo de enfermedad extramedular demostrada citolégicamente.
12.8 Recaida molecular

Ausencia de recaida morfologica medular o extrahematoldgica y recaida molecular (o por citometria)

confirmada (no se discontinuara el protocolo en base a una recaida molecular).

13 CONTROL CLINICO Y ANALITICO

Todas estas pruebas forman parte de la practica clinica habitual

13.1 Balance inicial de la LMA

Anamnesis:
. Reacciones adversas medicamentosas
. Habitos toxicos

. Comorbilidades previas
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Antecedentes de neoplasia solida y/o enfermedad pre-leucémica
Antecedentes familiares de neoplasia

Anamnesis completa por aparatos, incluyendo sintomas de diatesis hemorragica y

de infecciones

Apoyo familiar/social

Tratamientos actuales que toma el paciente

Exploracion fisica:

Descartar, entre otras cosas, la presencia de enfermedad extramedular, signos de

coagulopatia o infecciones.

Rutinarias:

Hemograma

Bioquimica basica con determinacion de iones, calcio, fosforo, acido urico, urea,

creatinina, LDH, perfil hepatico

Hemostasia incluyendo fibrinbgeno y D-dimeros o productos de degradacién del

fibrindgeno

Sedimento y anormales de orina

Radiografia de térax

Electrocardiograma basal

Aspirado de MO y/o biopsia de cresta iliaca

Muestra de MO o en su defecto de SP para estudio citogenético
Muestra de MO y de SP para estudio molecular

Muestra de MO o en su defecto de SP para estudio inmunofenotipico

Muestras de MO y de SP para congelacién de ADN, ARN y células

No rutinarias:

Ecocardiografia o ventriculografia isotdépica o resonancia cardiaca (indicado en
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pacientes con antecedentes cardiolégicos)

. Pruebas funcionales respiratorias (indicado en pacientes con antecedentes de

neumopatia o criterios clinicos de OCFA)
. Ecografia abdominal (indicado si sospecha de organomegalias)

. Puncién lumbar (solo realizar si clara sospecha de infiliracion meningea, ya que
esta es excepcional). La evaluacion sera por citospin (morfologia), no aconsejandose la

interpretacion de los resultados por citometria 0 qRT-PCR en LCR.

13.2 Controles analiticos

Durante el tratamiento con quimioterapia y en los periodos comprendidos entre cada ciclo los
pacientes deben llevar un control analitico adecuado, segun el criterio o protocolo de cada centro.
Este control debe incluir como minimo tres determinaciones analiticas a la semana con hemograma
y bioquimica que incluya, ademas de la determinacion basica con iones, funcién hepatica y renal
durante el periodo comprendido entre el inicio de la quimioterapia y la recuperaciéon hematopoyética.
Ademas, se realizard como minimo un control de hemostasia semanal. Estas determinaciones

minimas se adaptaran a la situacion clinica del paciente.

En los periodos comprendidos entre la recuperacion hematopoyética y el siguiente ciclo de
quimioterapia, se realizara control analitico con hemograma y bioquimica que incluya, ademas de la
determinacion basica con iones, funcidén hepatica y renal, coincidiendo con cada visita a consultas.

Estas determinaciones minimas se adaptaran a la situacion clinica del paciente.

En pacientes manejados de forma semi-ambulatoria en consolidacion, se recomienda un control
semanal al menos durante la fase de aplasia, siendo recomendables 2 visitas semanales para
valorar toxicidad y transfusiones. Solo se recomendara la consolidacién semi-ambulatoria en
pacientes que hayan tolerado aceptablemente bien ciclos previos, que comprendan perfectamente
que ante fiebre o hemorragia deben acudir al hospital, que tomen bien la medicacién prescrita, que
estén informados y de acuerdo con la estrategia semi-ambulatoria, y que se encuentren a una

distancia razonable del hospital (<1.5 horas).

En el caso de trasplante autdlogo o alogénico se seguiran los procedimientos de evaluacion inicial y

seguimiento post-trasplante propios de cada centro.
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Durante el seguimiento, las determinaciones minimas se adaptaran a la situacion clinica del

paciente.
13.3 Estudios de médula 6sea tras la remision

En los siguientes momentos del tratamiento y seguimiento en todos los pacientes tras haber

alcanzado remision se realizara un aspirado de médula ésea de control:

e Tras consolidacion 1 (con envio centralizado de muestra de MO para EMR por

citometria al CIMA en los pacientes de riesgo intermedio; www.platafolma.org).

e Pre-ATSP y pre-alo-TPH (con envio centralizado de muestra de MO para EMR
por citometria al CIMA en todos los pacientes; www.platafolma.org). Estas
evaluaciones medulares pretrasplante podran coincidir con alguna post-
consolidacion en caso de que pasen menos de 2-4 semanas desde la evaluacion

hasta el inicio del acondicionamiento.
e Tras la ultima consolidacion.

e A los 60-90 dias del trasplante (ATSP o alo-TPH; con envio centralizado de

muestra de MO y SP para EMR por citometria al CIMA: www.platafolma.org).
e Se podra realizar en otros momentos a criterio del médico que trata al paciente.

e Alos 3-6,12 y 24 meses tras finalizar el tratamiento, entendiendo la fecha de
finalizaciéon del mismo como la de recuperaciéon de la neutropenia tras el ultimo ciclo

de tratamiento (incluido TPH).
e Ante la sospecha de recaida morfolégica.

14 CONSIDERACIONES ETICAS

Este documento pretende ser una guia consensuada por el Grupo Cooperativo PETHEMA para el
tratamiento de la LMA en pacientes candidatos a quimioterapia intensiva sin mutaciones CBF o
NPM1. Ninguno de los farmacos administrados se puede considerar experimental. La eficacia,
seguridad y manejo de todos los farmacos aqui recomendados, asi como su combinacion, vienen
avalados por la amplia experiencia adquirida a lo largo de décadas mediante la practica clinica
habitual. Cualquier hematélogo es conocedor de los efectos secundarios de estos agentes

terapéuticos.
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Cada institucion es libre de aplicar esta guia terapéutica y convertirla en su practica clinica habitual.
Los centros y clinicos que decidan incorporar a su practica clinica habitual esta guia terapéutica
tendran que informar debidamente a sus pacientes sobre el tratamiento que se les va a administrar,
asi como de las alternativas terapéuticas. Ademas de reflejar en la historia clinica que se ha
informado al paciente, deberan utilizar los consentimientos para administracién de quimioterapia que
habitualmente utilicen en su centro. No es necesario proveer un documento de consentimiento
informado especifico para administrar el tratamiento propuesto, puesto que los pacientes no van a

formar parte de un estudio prospectivo observacional.

Se podra obtener informacion retrospectiva del tratamiento de los pacientes en el contexto de la
practica clinica habitual establecida. No se considera necesario que se envie esta guia asistencial a
comités éticos. Si seria necesario enviar un protocolo de estudio restrospectivo en el momento que

se deseara realizar algun analisis.

En todos los casos, se obtendra el consentimiento informado de los pacientes para la obtencion de

muestras biologicas y estudios traslacionales (PLATAFO-LMA, ver hojas de consentimiento).

15 RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos de los tratamientos se hara de forma retrospectiva al ser incluidos los pacientes
en el registro epidemioldgico de LMA de PETHEMA o bien de forma prospectiva al ser incluidos en el
protocolo traslacional PLATAFO-LMA. En cualquier supuesto, el registro de los pacientes en la base
de datos, se hara de forma anonimizada de acuerdo a la informacion basal proporcionada en los
registros de las muestras biologicas para estudios traslacionales (ver protocolo de Plataforma
diagndstica de LMA, PLATAFO-LMA). A estos efectos, se dispondra de una base de datos online
con datos basicos de registro que facilitaran la comunicacion entre los laboratorios de referencia, los
centros tratantes y la Oficina de datos de PETHEMA. Deben comunicarse todos los enfermos
consecutivos que se incluyan en los estudios biolégicos mediante un formulario de registro

(www.platafolma.org), con independencia de si reciben o no el protocolo terapéutico propuesto (ver

protocolo de Plataforma diagndstica de LMA). El resto de informacién se solicitara periédicamente de
forma retrospectiva o prospectiva. Alternativamente al registro online, se haran llegar los formularios
de registro de los pacientes por e-mail o fax a: Dr. Pau Montesinos, Servicio de Hematologia,

Hospital La Fe, Valencia. montesinos_pau@gva.es.
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Figura 9: Organizacion del protocolo traslacional PLATAFO-LMA.
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17 ANEXO 1. CLASIFICACION DE LA LMA SEGUN LA OMS (2022)

Acute promyelocytic leukaemia with PML:RARA fusion
AML with RUNX1:RUNXITI fusion

AML with CBFB:MYH11 fusion

AML with DEK:NUP214 fusion

AML with RBM15:MRTFA fusion

AML with BCR:ABL1 fusion

AML with KMT2A rearrangement

AML with MECOM rearrangement

AML with NUP98 rearrangement

AML with NPM1 mutation

AML with CEBPA mutation

AML, myelodysplasia-related

AML with other defined genetic alterations

AML with defining
genetic
abnormalities

AML with minimal differentiation
AML without maturation

AML with maturation

Acute basophilic leukaemia

Acute myelomonocytic leukaemia

Acute monocytic leukaemia

Acute erythroid leukaemia

Acute megakaryoblastic leukaemia

AML, defined by
differentiation

*Para las LMA con alteraciéon genética definitoria no se requiere un porcentaje de blastos por
morfologia en médula 6sea o sangre periférica, con excepcion de las LMA CEBPA y BCR::ABL1, en

las que se requiere >19%.

*Para las LMA definidas por diferenciacion se requiere >19% de blastos por morfologia en médula

Osea o sangre periférica.

*Los sarcomas mieloides se consideran LMA aunque no haya blastos por morfologia en sangre
periférica o médula dsea.
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18 ANEXO 2. CLASIFICACION DE RIESGO AMOL-FIT

Category

Favorable
t(8;21)(922;922.1)/RUNX1::RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11
Mutated NPM1 without FLT3-ITD

CEBPA double/bZIP

IDH2 -R172

Intermediate
t(9;22)(g34.1;q11.2)/BCR::ABL1

One MDS mutated gene

Wild-type NPM1 with FLT3-ITD

Mutated NPM1 with FLT3-ITD
t(v;11923.3)/KMT2A rearranged

Other cytogenetic and molecular alterations
Adverse

-5/del(5q); -7; -17/abn(17p)

Two or more MDS mutated genes

Complex / monosomal karyotype

Very Adverse

Mutated TP53

Inv(3)(921.3926.2) / t(3;3)(921.3;926.2)

*Los pacientes con dos 0 mas mutaciones relacionadas con la mielodisplasia por NGS pasan a ser
riesgo defavorable, con la excepcion de aquellos con LMA y reordenamiento CBF
(RUNX1::RUNX1T1 o CBFB::MYH11) que siguen siendo favorables.

*Los pacientes con LMA con doble mutacién CEBPa o con mutacién unica en CEBPa bZIP (no es
necesario que sea ‘in-frame”) o con mutacion IDH2-R172 o con reordenamiento CBF
(RUNX1::RUNX1T1 o CBFB::MYH11) siguen siendo riesgo favorable si presentan una sola mutacion

relacionada con la mielodisplasia por NGS.

*Se considera mutacion relacionada con la mielodisplasia (ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1,
SRSF2, STAG2, U2AF1 y/o ZRSR2) por NGS cuando la VAF sea 25%.
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19 ANEXO 3. INDICE DE SORROR (HCT-CI)
Variables que componen el HCT-Cl y su puntuacion correspondiente:

e Arritmia = Fibrilacion auricular*, flutter*, enfermedad del seno* o arritmia ventricular* (1
punto)

e Cardiovascular = Enfermedad coronaria*, infarto de miocardio*, insuficiencia cardiaca
congestiva* o fraccién de eyeccion < 50% (1 punto)

e Valvulopatia = Excepto prolapso de valvula mitral asintomatico (3 puntos)

e Cerebrovascular = Accidente isquémico transitorio y/o accidente cerebrovascular isquémico
o hemorragico (1 punto)

e Pulmonar leve o moderada = DLCO y/o FEV1 66-80% o disnea con actividad ligera o
moderada (2 puntos)

e Pulmonar severa = DLCO y/o FEV1 < 65% o disnea de reposo o si requiere oxigeno (3
puntos)

e Hepatica leve = Hepatitis crénica o bilirrubina persistente entre VSN hasta 1,5 x VSN o
AST/ALT entre VSN hasta 2,5 x VSN (1 punto)

e Hepatica de moderada a grave > Cirrosis, fibrosis, bilirrubina > 1,5 x VSN o AST/ALT > 2,5
x VSN (3 puntos)

e Renal = Creatinina persistente > 2 mg/dL, dialisis o trasplante renal (2 puntos)

e Tumor sdlido = Tumores malignos en cualquier momento de la historia del paciente,
excluyendo neoplasias cutaneas diferentes del melanoma (3 puntos)

e Reumatoldgica = Enfermedad reumatolégica que requiera tratamiento (2 puntos)

e Enfermedad inflamatoria intestinal = Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (1 punto)

e Ulcera péptica = Ulcera péptica que requiera tratamiento (2 puntos)

e Diabetes = Diabetes que requiera tratamiento con insulina o hipoglucemiantes orales (1
punto)

e Depresion/ansiedad > Depresion o ansiedad que requieran tratamiento o consulta
profesional (1 punto)

e Obesidad = indice de masa corporal > 35 en adultos (1 punto)

e Infeccidn =2 Infeccion que requiera tratamiento (especifico de trasplante) (1 punto)

Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; DLCO: capacidad de difusién de CO
pulmonar; FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; VSN: valor superior de la normalidad * Detectada en

cualquier momento de la historia del paciente
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20 ANEXO 4. REGISTRO Y ENVIO DE MUESTRAS PLATAFO-LMA

www.platafolma.org

PETHEMA

Para el tratamiento de
la Leucemia y ¢l Linfoma

PLATAFO-LMA

Si no dispone o no recuerda el coédigo de centro, usuario, y/o contrasefia, escribir a

carlos.pastorini@fundacionpethema.es

Una vez entre en la plataforma web, debera generar el registro del paciente (si es la primera
muestra del diagndstico). Para esto es necesario introducir la fecha del primer diagnéstico e
LMA (fecha de primera médula generalmente), fecha de nacimiento, y sexo del paciente, con
lo que se creara su UPN. Para generar el volante de envio de muestra se accionara la
pestafna “crear muestra”, y se rellenaran campos basicos (fecha de extraccion de muestra, y
caracteristica de la muestra clicando en los campos correspondientes). A continuacién, se
genera automaticamente un pdf para imprimir que sera el volante de envio de muestra. Es
muy importante remitir el consentimiento informado del paciente al laboratorio central
(especialmente a efectos de biobanco). En el volante de envio de muestra se especificara el

numero del Courier y el cédigo de proyecto para gestionar el envio de la muestra bioldgica.

Los laboratorios centrales de PETHEMA (PLATAFO-LMA) siguen unos criterios homogéneos
de analisis y reporte de resultados, comprometiéndose a remitir los resultados de PCR y
NGS en tiempos adecuados. Una vez el laboratorio central haya realizado los analisis,
subiran el documento a la web, pudiendo ser consultado en todo momento por el médico que
haya remitido la muestra. También se enviard un correo electrénico con el link a los

resultados diagndsticos, en tiempo real.
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21 ANEXO 5. LISTADO DE LABORATORIOS CENTRALES DE CITOMETRIA

Los contactos en los laboratorios centrales de CMF en el protocolo PLATAFO-LMA.

Laboratorio de referencia | Hospitales/provincias que refieren muestras CMF

| Virgen del Rocio | Hospital Virgen del Rocio (Sevilla) |
' Virgen del Rocio | Hospital Virgen de la Macarena (Sevilla) |
| Virgen del Rocio | Hospital Juan Ramén Jimenez (Huelva) |
| Virgen del Rocio | Hospital de la Merced (Sevilla) |
' Virgen del Rocio | Hospital San Juan de Dios de Bormujos (Sevilla) |
| Salamanca | Valladolid |
| Salamanca | Avila |
| Salamanca | Burgos |
| Salamanca | Ledn |
| Salamanca | Palencia |
| Salamanca | Segovia |
| Salamanca | Soria |
| Salamanca | Zamora |
| Salamanca | H Miguel Servet (Zaragoza) |
| H 12 octubre | H 12 de octubre |
| H 12 octubre | H Fuenlabrada |
| H 12 octubre | H Central de Defensa |
| Cérdoba | Malaga |
| Cordoba | Jaén |
| Dr. MNegrin | Complejo Hospitalario Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria |
| Dr MNegrin | Complejo Hospitalario Universitario de Canarias |
| Dr. MNegrin ‘ Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil de Gran |
Canaria

| Dr. MNegrin | Complejo Hospitalario Universitario de Gran Canaria Dr Negrin |
| Dr. MNegrin | Hospital Dr José Molina Orosa de la isla de Lanzarote |

| Resto de hospitales PETHEMA |

CIMA Pamplona
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22 APPENDIX 6. MEDICAMENTOS QUE PROLONGAN QT

This appendix lists medications that potentially prolong QT. These lists should not be considered all
inclusive.

Potential QT/QTc-prolonging Drugs Generic Drug Name

Class IA antiarrhythmics quinidine
procainamide
disopyramide

Class IC antiarrhythmics flecainide

propafenone
moricizine

Class Il antiarrhythmics sotalol

bretylium
ibutilide
dofetilide

Antipsychotics thioridazine

mesoridazine
chlorpromazine
prochlorperazine
trifluoperazine
fluphenazine
perphenazine
pimozide
risperidone
ziprasidone
lithium
haloperidol
Tricyclic/tetracyclic antidepressants amitriptyline

desipramine
doxepin
dosulepin hydrochloride
imipramine
maprotiline

Selective serotonin and norepinephrine reuptake venlafaxine
inhibitors (SSNRIs)

Versiéon 3. 07/01/2026



PETHEMA

i

Protocolo LMA-FLOW 2026

Potential QT/QTc-prolonging Drugs

Generic Drug Name

Macrolide antibiotics

azithromycin
erythromycin
clarithromycin
dirithromycin
roxithromycin
tulathromycin

Fluoroquinolone antibacterials

moxifloxacin
gatifloxacin

Azole antifungals

ketoconazole
fluconazole
itraconazole

posaconazole
voriconazole

Antimalarials

amodiaquine
atovaquone
chloroquine
doxycycline
halofantrine
mefloquine

proguanil
primaquine
pyrimethamine
quinine
sulphadoxine

Antiprotozoals pentamidine
Antiemetics droperidol
dolasetron

granisetron

ondansetron
Antiestrogens tamoxifen
Immunosuppressants tacrolimus

Adapted from: https:/www.crediblemeds.org/pdftemp/pdf/CombinedList.pdf
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23 ANEXO 6. LISTA DE INHIBIDORES DE CYP3A4

Inhibitor Type

Generic Drug Name

Allowance

Strong

boceprevir
clarithromycin
conivaptan
grapefrut
grapefruit juice
mdinavir
itraconazole
ketoconazole
lopmavir
mibefradil
nefazodone
nelfinavir
posaconazole
rifonavir
saquInavir
telaprevir
telithromycin
voriconazole

Use should be avoided if
possible.

If necessary for subject care a
dose reduction of
quizartinib/placebo is required.

Moderate

amprenavir
aprepitant
atazanavir
ciprofloxacin
crizotinib
darunavir
diltiazem
erythromycin
fluconazole
fosamprenavir
imatinib

verapamil

Use allowed.

No requirement for
quizartinib/placebo dose
reduction.
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Inhibitor Type Generic Drug Name Allowance
Weak alprazolam Use allowed.
amiodarone
amlodipine No requirement for
atorvastatin quizartinib/placebo dose
. . reduction
bicalutamide
cilostazol
cimetidine

cyclosporine
fluoxetine
fluvoxamine
ginkgo
goldenseal
1somazid
lapatinib
oral contraceptives
nilotinib
pazopanib
ranitidine
ranolazine
ticagrelor
tipranavir
zileuton

Adapted from: http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table/
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24 ANEXO 7. LISTA DE INDUCTORES DE CYP3A4

Protocolo LMA-FLOW 2025

Inducer Type

Generic Drug Name

Allowance

Strong

avasimibe
carbamazepine
phenytoin
rifampin
St. John's wort

Use prohibited while on
quizartmib/placebo.

Moderate

bosentan
efavirenz
etravirine
modafinil
nafeillin

Use prohibited while on
quizartmib/placebo.

Weak

amprenavir
aprepitant
armodafinil
clobazam
echinacea

pioglitazone
prednisone
rufinamide

vemurafemb

Use allowed.
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