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…es una enfermedad heterogénea
ClasificaciClasificacióón den de la WHO 2008la WHO 2008

VardimanJW, Blood 2009; 114: 937-51



Heterogeneidad molecular de la LMA con 
citogenética normal

Döhner H et al, Blood2010



Incidencia y resultados según edad
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499 millones habitantes en EU
15,000 a 25,000 LMA /año

JuliussonG, et al. Blood2009;113:4179-87
(modificado)

≈ 4,000 in ensayos (ELNet)
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Tratamiento intensivo vspaliativo de la LMA según la 
edad: Registro Sueco (1997-2006)

JuliussonG, ClinLymphoma Myeloma Leuk. 2011 Jun;11 Suppl 1:S54-9.



Muertes tempranas (<8 semanas) según el tratamiento 
realizado y edad (2007-2010)

JuliussonG, ClinLymphoma Myeloma Leuk. 2011 Jun;11 Suppl 1:S54-9.



Registro Sueco: Tasa de remisión completa según 
grupos de edad (1997-2006)

JuliussonG, ClinLymphoma Myeloma Leuk. 2011 Jun;11 Suppl 1:S54-9.



16 -35 yrs (n=244)

36 -50 yrs (n=339)

51 -60 yrs (n=320)
61 -70 yrs (n=118)

P< 0.001

Impacto de la edad en la supervivencia de pacientes 
con LMA

CETLAM Experiencia Sueca 1997-2006)

LMA tratada y no tratada



LMA >70 años: Resultados según el número de 
factores adversos en pacientes tratados con protocolos 

intensivos

Kantarjianet al (MDACC)



Estado general

Edad

Comorbilidades

Citogenética

Perfil Molecular

Persistencia ERMFarmacogenética

Expectativas del paciente

Factores a tener en cuenta 
en el tratamiento de pacientes con LMA



Criterios para tratamiento intensivo

• Edad <70 a
• Edad 70-79 a

– No comorbilidades
– Otras

• Edad >80 a
– ECOG 0-2
– No comorbilidad
– Cariotipo no desfavorable
– Otras (creatinina..)
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Tratamiento de la LMA con quimioterapia intensiva

Inducción
Intenta eliminar el mayor nº de células leucémicas
Disminuir la resistencia al tratamiento

Consolidación
Eliminar células residuales que persisten tras inducción

Post intensificación
Adaptado al riesgo
Evitar recidivas



Tratamiento de inducción: ¿Que fármacos?

• Sin cambios reales en los últimos 40 años!!!!!

• Mejora del soporte

• Meta-análisis DNR vs IDA: (Teuffel O, BJH 2013)

• DNR (90 mg/m2/dx3 o 50mg/m2/dx5) o 
• IDA (12mg/m2/dx3), supervivencias a los 5 años 40-50% 

• Combinación que incluye:
- ANTRACICLINA (DNR 60 vs 90 mg/m2, IDA 12-14 mg/m2)
- CITARABINA

+
- Ensayos clínicos (estudios moleculares NPM1, FLT3, CEBPA)
- Otras combinaciones : 

FLAG-Ida) (Burnett et al, JCO 2013) 

Bortezomib+ Quimioterapia (60-75a)



Quimioterapia intensiva en pacientes edad 
avanzada “fit”



¿......Y el Gentuzumab, es útil?

Rowe JM and LöwenbergB. Blood 2013;121:4838-41.

•No mejora la tasa de RC

•No incrementa la hepatoxicidad ni la mortalidad

•Dosis recomendada 3-6 mg/m2

•Mejora la SLE, SLP, SG en pacientes con 
citogenética favorable/intermedia 



Tratamiento post inducción

Tratamiento de consolidación:
- ANTRACICLINA + CITARABINA
- CITARABINA A ALTAS DOSIS

Tratamiento de intensificación (adaptado al riesgo):
- QT vs AUTO-TPH vs ALO-TPH



Grupos de riesgo
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AML 94 AML 94 
(n=200)(n=200)

AML 99 AML 99 
(n=352)(n=352)

AMLAML--0303
(n=609)(n=609)

P-value

Induction ICE 
(3x7x3)

IDICE (3x8x3) IDICE-G
(G+3x8x3)

Patients 200 352 609

CR: No (%) 144 (72%) 249 (72%) 484 (80%) 0.004

CR with 1 course: N (%) 117 (81%) 198 (79%) 419 (87%) 0.034

Refractory (%) /
Death (%)

40 (20%)/
16 (8%)

59 (17%)/
36 (11%)

56 (10%)/
61 (10%)

0.008

Cum inc of relapse (4 yrs) 45±4% 47±3% 34±2% 0.001

LFS at 4 years 44±4% 40±3% 53±2% 0.009

OS at 4 years 40±3% 34±3% 49±2% <.001

CETLAM LMA 94 vs99 vs 03 de la LMA de novo 
Pacientes de edad <60 años

Principales diferencias entre LMA-99 y LMA-03: a) G-CSF “priming” durante la QT, 
b) Factores moleculares y EMR en el tratamiento post remisión, c) incremento del 
acceso a las diferentes fuentes de PH



Intermediate-I: n=180

Intermediate-II; n=104

Favorable: n=187

p<0.001

Adverse: n=202

Favorable: n=94; 73±5%

Adverse: n=117; 17±4%

Intermediate: n=553; 39±2%

p<0,001

MRC Cytogenetics ELN Classification

LMA-03: Supervivencia Global

Months Months



LMA-03: Supervivencia Global
Pacientes con citogenética normal

NPM1 mut / FLT3 wt: n=78; 61±6%

CEBPA mut: n=16; 86±9%

Other genotypes: n=204; 29±4% 

p<0.0001

Su
rv

iv
al

Months



Protocolos CETLAM LMA 94 vs99 vs03 de la LMA de novo 
Pacientes de edad <60 años. Supervivencia Global

AML 94: 40±3%, n=200

AML 99: 34±3%, n=352

P<.001

AML 03: 49±2%, n=609

p=<0,001

<60a: n=588; 47±2% a 5 años

>60a: n=253; 23±3%

LMA-03



• Parece demostrado que no son necesarias dosis tan altas de Ara-c:
1,0-1,5g/m2 similar a 3 g/m2 

• Introducir tratamientos diana específicos (anti FLT3, inhibidores tirosin-cinasa en 
LMA CBF con mutación c-Kit)

Estey EH, Am J Hematol 2013 88;:318-327

Cual es el tratamiento recomendable en la actualidad
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Enfoquesde 
tratamiento

Tratamiento intensivo

“go-go” (Fit)

Tratamientode baja intensidad

“slow go” (vulnerable)

Tratamientopaliativo / de 
soporte

“no go” (fragil)

Poblaciónde 
pacientes

Pacientes sin comorbilidades
y con buenestado funcional

Pacientes no candidatos a 
quimioterapia intensivaperocandidatos

a tratamientoactivo

Pacientes con comorbilidades y/o
bajoestado funcional

NCCN Guidelines v.2.2012 Acute Myeloid Leukemia

Como se tratan los pacientes de edad avanzada o 
no “fit”



CETLAM04 LAM>70 n=30
Supervivencia Global

Mediana seguimiento: 5 años (4-8). Mediana SG: 6 m (3-9). 
SG 2a: 23% (95% CI, 12%-35%). SG 5 a 13% (95%CI, 3%-23%).

Tratamiento: 

Inducción FAG 

Consolidación IAG



Ferrara F. Hematol Oncol 2014 32:1–9

Tratamiento en pacientes “no fit”



Nuevos
tratamientos

Montalban-Bravo G, 
Gracia ManeroG.

Leukemia2014



Montalban-Bravo G, 
Gracia ManeroG.

Leukemia2014



Agentes hipometilantes, “drogas epigenéticas”

Deoxicitidinquinasa

Uridincitidinquinasa

Ribonucleótido reductasa
(app. 10% conversion) Hydroxyurea

5-aza-CMP 5-aza-CDP 5-aza-CTP RNA

CK

5-aza-dCMP 5-aza-dCDP 5-aza-dCTP DNA

dCK

CK CKCK

dCK dCKdCK

AZACITIDINA

DECITABINA

5-aza-citidina

5-aza-2‘-
deoxycitidina

Momparler RL. Pharmac Ther. 1985;30:287-299.
Kuykendall JR. Ann Pharmacother. 2005;39:1700-1709.



AZA-001: SG en pacientes con 20–30% blastos
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16%

Azacitidina incrementó la SG significativamente vsRC C en pacientes con LMA  

Fenaux P, et al. J Clin Oncol 2010;28:562–9



OS in patients with newly diagnosed or 
relapsed/refractory AML

AZA mejora la supervivencia en pacientes con LMA (> 30% blastos); los pacientes de novo tienen SG mas 
prolongadas

OS according to haematological response
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AZA en pacientes con LMA de novo o en recaída o 
refractaria con >30% blastos –supervivencia

3.8 months

p=0.045*

*versus CR+PR+HI Al-Ali HK, et al. Leuk Lymph2012;53:110–7



DACO-016 Eficacia: Supervivencia Global (SG)

El análisis de los datos maduros a los 446 fallecimientos mostróuna mediana de 7.7 meses de SG (HR = 0.82,95% IC 
0.69-1.04; p = 0.037)

*Análisis Octubre2010 KantarjianH M et al. JCO 2012;30:2670-2677

DECITABINA mejora la medianade SG 54% 



Ferrara F. Hematol Oncol 2014 32;:1–9

Resultados con tratamiento hipometilante en pacientes 
no “fit”



Ferrara F and Schiffer C.
The Lancet  2013 

381;484–495

Opciones 
terapéuticas 
en pacientes 

de edad 
avanzada



Propuesta de algoritmo para tratamiento de la LMA en pacientes de edad avanzada

LMA en pacientes >65 años

65-75 años >75 años

Citogenética/Molecular

Favorable Adversa

No frágil Frágil

Quimioterapia estándar +/-
Post-remisión: HiDACo 

TPH

<30% blastos >30% blastos

Azacitidina/
Decitabina

Decitabina
LDAC

Ensayo Clínico



Comentarios

• La LMA es una enfermedad heterogénea que requiere tratamiento 
individualizado según factores genético-moleculares.

• El tratamiento de inducción recomendado en pacientes candidatos a 
tratamiento intensivo es la combinación de antraciclinas y citarabina +
tratamientos diana específicos. 

• La adición de GO no mejora las tasas de RC, pero si la SG y SLE en 
pacientes con citogenética favorable/intermedia.

• Los agentes hipometilantes, la quimioterapia de baja intensidad y si 
es posible participar en un ensayo clínico es la mejor opción en 
pacientes no candidatos a tratamiento intensivo.
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