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Introduccion

LEUCEMIAS AGUDAS: LMAy LLA

* Son enfermedades caracterizadas por la proliferacion no controlada de
células inmaduras hemopoyéticas (BLASTOS).

e Se originan en la médula 6sea y la invaden y desplazan las células
normales, asi como también producen la invasidon de otros drganos y
sistemas.



Leucemias Agudas

LINFOBLASTICA
MIELOIDE Precursores...
Precursores... -LINFOCITOS
-GRANULOCITICA (neutrdfilos, _ B
eosindfilos, basofilos)
-MONOCITOIDE o
-MEGACARIOCITICA (células OTRAS

féormadoras de plaquetas)

-INDIFERENCIADAS
-ERITROIDE (glébulos rojos)

-LINAJE MIXTO



Introduccion

Proliferacion clonal de BLASTOS

*Infiltracion de médula dsea - anemia, leucopenia o leucocitosis con neutropenia,
plaquetopenia.

*Salida de blastos a SP o aleucémica
*Puede infiltrar distintos organos y/o sistemas.
Clinica:
®Sme anémico, infecciones, sangrados
®lisis tumoral - insuficiencia renal
®Sintomas neurolégicos - compromiso SNC
®Viceromegalias, adenomegalias, piel

®Dolores O6seos



Incidencia

LMA: |a incidencia de nuevos casos 1,5-3 por 100000 (USA)
La frecuencia aumenta con la edad, es mas frecuente en adultos.

LLA: la incidencia de nuevos casos es de 1,7/100.000 individuos por afio (USA) en la poblacion
global.

Distribucion bimodal con un primer pico en pacientes menores de 20 afios y el segundo a partir
de los 45 afos de edad. El 60% de los casos ocurren antes de los 20 ainos de edad.

No hay registros de incidencia en nuestro pais

www.seer.cancer.gov/popdata. Accessed April 21, 2022.

De Angelo et al. 2020 ASCO EDUCATIONAL BOOK.



Introduccion: LMA y LLA

* Son enfermedades de rapida instauracion, rapida evolucidn, que requieren un rapido
tratamiento - AGUDAS.

 Tanto LMA como LLA se dividen en GRUPOS DE RIESGO DE RECAIDA segun:
— Alteraciones genéticas de los blastos
— N2 de blastos al diagnodstico
— Respuesta a la quimioterapia
— Edad
— Cumplimiento del tratamiento

 Enfermedades con alta tasa de recaida.



Como hago el diagndstico

LABORATORIO:

Hemograma completo y frotis de sangre periférica (SP).

Quimica: lisis tumoral (LDH, uricemia, uremia, creatininemia, ionograma, Ca, P), hepatograma,
glucemia.

serologias pre-transfusionales,
grupo y factor. |
Test de embarazo en mujer en edad fértil.

Evaluacion de hemostasia: APTT, TP, TT, fibrinogeno, DD, PDF y ATIII* @

*Dosar si es posible previo al uso de asparaginasa O (. Q‘

a®
;Q

Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de diagnostico y tratamiento. 2021



Como hago el diagndstico?

PAMO/BMO (puncion aspiracion de médula 6sea / biopsia):




Como hago el diagnodstico?

PAMO/BMO (puncion aspiracion de médula 6sea / biopsia):

Aspiracion de la médula ésea y biopsia

Aguja para médula 6sea

Hueso de

.‘ / = Médula dsea ;
S ,?'e‘ la cadera




Como hago el diagndstico

PAMO (puncion aspiracion de médula 6sea):

 Medulograma (o SP)

May-Grunwald Giemsa

. . : LMA2 (con eosinofilia t{8;2 ): intensa tincién de las
WHO 22 LMA: MO > 20% mieloblastos / 10-19% + ciertas mutaciones células en maduracién y de los granulos de los

eosinofilos anormales.




Como hago el diagndstico

PAMO (puncion aspiracion de médula 6sea):

* Medulograma (o SP)

Mieloperoxidasa (-)
Cloroacetoesterasa (-)
Sudan Black (-)

May-Griunwald Giemsa Reaccion de PAS

15-20 um Granulos gruesos L LA
Nucleo grande, reaccion +

cromatina laxa,

nucleolos :
Citoplasma escaso y WHO LLA: MO > 20% linfoblastos

basofilo



Como hago el diagndstico

PAMO (puncidén aspiracion de médula ésea) o SP:

* Muestra + EDTA
—  Inmunofenotipo (citometria de flujo)(tb Heparina)
—  Estudios moleculares (PCR)

* Muestra + Heparina
—  Citogenético (médula 6sea)
—  FISH
Evaluacion del liguido céfalo raquideo (LCR):

® Examen fisicoquimico
® (Citoldgico — citospin
® C(Citometria de flujo.



Como hago el diagnodstico?

MUESTRAS:
-Citometria de flujo
(heparina/EDTA)
-Citogenético/FISH
(heparina)
-Molecular

(EDTA)




Como hago el diagndstico

Evaluacion del liquido céfalo raquideo (LCR):

LLA: SIEMPRE!!!

LMA: monocitoide (M5), sintomas neuroldgicos

® Examen fisicoquimico

® Citoldgico — citospin
Determinar presencia
blastos en SNC

® Citometria de flujo.



AN
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Estudios Complementarios

Examen de fondo de ojo.

Estudio por imagenes:

® Rx / TAC de térax y senos paranasales .

o Ecografia abddmino-pelviana y testicular segun semiologia.

® Ecocardiograma: fraccion eyeccion ventricular izquierda.

® TAC/RMN Cerebro: en caso de signos-sintomas neuroldgicos.
Evaluacion odontoldgica y psicoldgica.

Estudio de histocompatibilidad: Al diagndstico pre transfusion de G.R. o post 15 dias si el producto no
fue leucodepletado

Mujeres en edad fértil: prueba de embarazo, consulta ginecoldgica sobre fertilidad e inhibicion del
ciclo menstrual.

Hombres: evaluar criopreservacion de semen.

Guias de Diagnostico y tratatmiento. SAH 2021.



Inmunofenotipo: citometria de flujo

cyCD3 /CD45/ cyMPOQO / cyCD79a / CD34 / CD19/CD7 /IsmCD3

Linaje Mieloide

Linaje Mixto

Muestra con EDTA/heparina



Citogenético y FISH

Citogenético: (bandeo G)(heparina)

® Cariotipo nomal
® Cariotipo complejo (>5 alt)
® Hipo / hiperdiploidias
® Traslocaciones
Alteraciones:
— Favorables: ej LMA inv(16), t(8;21)

— Desfavorables: cariotipo complejo
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Molecular

PCR

® Detectar alteraciones moleculares en los blastos que caracterizar un
subtipo de leucemia

— Riesgo favorable: ef NMP1

— Riesgo adverso: ej FLT3

NGS



Molecular

PCR

® Detectar alteraciones moleculares en los blastos que caracterizar un subtipo de
leucemia

— Riesgo favorable: ejf NMP1

— Riesgo adverso: ej FLT3NG
v’ Cualitativa: detecta alteracion molecular (+/-)
v' Cuatitativa: cuantifica

Al diagnodstico: permite determinar cantidad basal y poder comparar con
estudios posteriores

Seguimiento como estudio de ERM (enfermedad residual medible)




Molecular. Nuevas tecnologias

NGS (Next Generation Sequencing)

LMA: panel de genes a detectar al diagnostico, ya se utiliza para
categorizar el riesgo molecular

Muestra: médula 6sea
Informacion clinica: Sindrome Mielodisplasico (SMD)
Método: se utiliza la solucion mieloide plus- SOPHIA GENETICS (MYS+). Tecnologia de captura.

Panel de ADN:

ABL1 (4-9), ASXL1 (9-13), BRAF (15), CALR (9), CBL (8,9), CEBPA (all), CSF3R (all), DNMT3A (ali), ETVE (all), EZH2 (all), FLT3 (13-15,20), HRAS (2,3), IDH1 (4), IDH2 (4),
JAK2 (ali), KIT (2,8-11,13,17,18), KRAS (2,3), MPL (10), NPM1 (10,11), NRAS (2,3), PTPN11 {3,7-13), RUNX1 (all), SETBP1 (4), SF3B1 (10-16), SRSF2 (1), TET2 (all), TP53
(all), U2AF1 (2,6), WT1 (6-10), ZRSR2 (all)

Panel de ARN para genes de fusion:

BCR(1,4,6,7,12,13,14,19)-ABL1(2,3,4),  BCR(1,4,6,7,12,13,14,19)-JAK2(9,11,13,15,17,18,19),  BCR(1,4,6,7,12,13,14,19)-PDGFRA(12),  BCR(1,4,6,7,12,13,14,19)-
FGFR1(10), ETV6(4,5,6,7)-ABL1(2,3,4), ETV6(4,5,6,7)-PDGFRB(9,11), ETV6(4,5,6,7)-NTRK3(14,15), ETV6({4,5,6,7)-JAK2(9,11,13,15,17,18,19), ETV6(4,5,6,7)-RUNX1{2,3),
ETV6(4,5,6,7)}-ARNT(2), EML1(17)-ABL1(2,3,d), TERF2{8)-1AK2(9,11,13,15,17,18,19), OFD1{22}-JAK2(9,11,13,15,17,18,19), NUP214(23,26,28,29,30,31,32,34)-
ABL1(2,3,4), ZMIZ1{18)-ABL1(2,3,4), RCSD1(2,3)-ABL1(2,3,4), SFPQ(9)-ABL1(2,3,4), FOXP1(19)-ABL1(2,3,4), SNX2(3)-ABL1(2,3,4), INPP5D{9)-ABL1(2,3,4), RANBP2(18)-
ABL1(2,3,4), SPTBN1(3)-FLT3(14), SPTBN1(3)-PDGFR8(9,11), ZEB2{10)-PDGFRB(9,11), TPM3(8)-PDGFRB(9,11), CCDC6{1,7)-PDGFRB(S,11), PDEADIP(19)-PDGFRB(9,11),
NDE1{6)-PDGFRB{9,11), ATF7IP(13)-JAK2(9,11,13,15,17,18 19), SPAG9(26)-JAK2(9,11,13,15,17,18,19), PCM1(26,26)-1AK2(9,11,13,15,17,18,19), STRN3(8,9)-
JAK2(9,11,13,15,17,18,19), ZC3HAV1(12)-ABL2(3,5),  EBF1(10,13,14,15)-JAK2{9,11,13,15,17,18,19),  EBF1{10,13,14,15)-PDGFRB(9,11},  S5BP2(5,6,8,10,16}-
JAK2(9,11,13,15,17,18,19), SSBP2(5,6,8,10,16)-CSF1R(12), MEF2D(7)-CSFIR(12), PAXS(4,5)-ETV6(2,3), PAX5(4,5)-JAK2(9,11,13,15,17,18,19), MN1(1)-ETV6(2,3),
MNX1(1)-ETV6(2,3), CHIC2(3)-ETV6(2,3), RUNX1(5)-RUNX1T1(2), DEK(9}-NUP214(17,18), SET(7)-NUP214(17,18), NCOR1(34)-LYN(7), STIL(1)-TAL1(3,4,5)RBM15(2)-
MKL1(4,5),  P2RYS(1)-CRLF2(1),  KATGA(16)-CREBBP(2,3),  CBFA2T3(10,11)-GLIS2(2,3)  CBFB(4,5,)-MYH11(7,8,9,10,11,12,13),  TCF3{11,13,14,17)-HLF{4),
TCF3(11,13,14,17)-PBX1(2) PML(3,6)-RARA(3), ZBTB16(3,4)-RARA(3), ZBTB16(3,4)-ABL1(2,3,4), NPM1(4,6)-RARA(3), NPM1{4,6)-MLF1(2), STATSB{15,16)-RARA(3),
PAG1(8)-ABL2(3,5), NUP92(10,11,12,13,14)-NSD1(6), NUP98(10,11,12,13,14)-HOXA9(1,2), NUP98(10,11,12,13,14)-TOP1(8}, NUP98({10,11,12,1314)-DDX10{6,7),
NUP98(10,11,12,13,14)-RAPIGDS1(2,3), NUP98(10,11,12,13,14)-KDMS5A(27), TAF15(6,8)-ZNF384(3,4,7), CREBBP(4,5,6,7)-ZNF384(3,4,7), BMP2K(14,15)-ZNF384(3,4,7),
EP300(6)-ZNF384(3,4,7), STRN(6)-PDGFRA(12), FIP1L1(12)-PDGFRA(12), MYB(8)-GATA(S), ZMYM2(16)-FGFR1(10), CNTRL(40)-FGFR1(10), TRIM24(9,10,11)-FGFR1{10),
FGFR10P(5,6,10)-FGFR1(10),  CUX1{11)-FGFR1{10),  TPR(22,39)-FGFR1(10),  PICALM(16,1819)-MLLT10(4,6,9,10,16),  KMT2A(9,10,11,12)-CREBBP(2,3),
KMT2A(9,10,11,12)-RARA(3),  KMT2A(9,10,11,12)-AFF1{4,5,6,11), KMT2A(9,10,11,12)-PTD{3), KMT2A(9,10,11,12)-MLLT3(4,5,6,9,10), KMT2A(9,10,11,12)-
MLLT1{2,4,56,7), KMT2A(9,10,11,12)-MLLT10(4,6,9,10,16), KMT2A(9,10,11,12)-AFDN(2),  KMT2A(9,10,11,12)-ELL(2,3,6),  KMT2A(9,10,11,12)-EPS15(2,6),
KMT2A(9,10,11,12)-MLLT6(8,9,10), KMT2A(9,10,11,12)-SEPT6(2), KMT2A(9,10,11,12)-MLLT11(2), KMT2A(9,10,11,12)-CIP2A(17), KMT2A(9,10,11,12)-AFF4(4,5,6),
KMT2A(9,10,11,12)-ARHGAP26(19), KMT2A(9,10,11,12)-MAPRE1(2,4,6), KMT2A(9,10,11,12)-SEPTS(3), KMT2A(9,10,11,12)-SEPT9(2,3), KMT2A(9,10,11,12)-TET1{9),
KMT2A(9,10,11,12)-AFF3(5,6,10), KMT2A(9,10,11,12)-KNL1(12), KMT2A(9,10,11,12)-FOX03(3), KMT2A(9,10,11,12)-MAML2(2,3), KMT2A(9,10,11,12}-NRIP3(2),
KMT2A(9,10,11,12)-ARHGEF17(2,3,4,5),  KMT2A(9,10,11,12)-C2CD3(13,14,15,17),  KMT2A(9,10,11,12)-ARHGEF12(11,12,13), ~ KMT2A{9,10,11,12}-CBL(10),
KMT2A(9,10,11,12)-DCPS(2)



Molecular. Nuevas tecnologias

NGS (Next Generation Sequencing)

LMA: panel de genes a detectar al diagndstico, ya se utiliza para
categorizar el riesgo molecular

BIOLOGIA MOLECULAR

RESULTADOS:
VARIANTES CON UTILIDAD CLINICA POTENCIAL:

Frecuenci
a alélica
Ex6n Variante (cDNA) Variante (proteina) dela Clasificacion
variante
(VAF)
ASXL1 é r Posiblemente
NM 015338 20 C€.2356A>T p.(Arg786*) nonsense 45.5% Patogénica
EZH2 . . Clinvar:451840
NM_004456 18 c.2069G>A p.{Arg690His) missense 45.4% Patogénica COSVS7446082
IDH2 s Posiblemente
NM 002168 4 c.467del p.(Asn156Thrfs*5) fromeshift 49.1% Patogénica
ML 8 941_942del Ser314Cysfs*285 T hift 51.9% Patogéni COSV55866573
NM 001754 c.941_ el p.(Ser ysfs*285) fromeshif A atogénica
TET2 X Posiblemente
224 | (lle? fs® hift 1% 4437
NM_ 017628 3 €.2249_2252de p.(lle750Argis*62) frameshif 11.1% Patogénica COSV5443782%9
EZH2 Posiblemente
NM 004456 8 C.763G>A p.(Ala255Thr) missense 45.2% Patogénica COSV57452878
SETBP1 . - Posiblemente
NM 015559 4 €.2620G>A p.(Asp874Asn) missense 45.5% Patogénica COSV99955707

GENES DE FUSION:
No se detectaron genes de fusion.




Molecular. Nuevas tecnologias

NGS (Next Generation Sequencing)

LMA: panel de genes a detectar al diagnostico, ya se utiliza para
categorizar el riesgo molecular

INTERPRETACION:

Las mutaciones encontradas son frecuentes en SMD, en orden de frecuencia: TET2 (20-25%), ASXL1(11-20%), RUNX1 (10-15%), EZH2
(5-10%), IDH2 (<5%).

Las mutaciones en genes involucrados en mecanismos epigenéticos como TET2 e IDH2 se han considerado como drivers en la
patogénesis de los SMD alterando la metilacién del DNA en estos pacientes. Se consideran en la bibliografia como mutuamente
excluyentes, por lo que podria tratarse de la aparicidn de un con independiente producto de la evolucién de la enfermedad. Se ha
reportado una alta tasa de respuesta a tratamientos hipometilantes en los pacientes con mutaciones en TET2, que podria perderse
con la adquisicion de variantes patogénicas en el gen ASXL1.

Las mutaciones en los genes ASXL1 y RUNX1 constituyen un marcador de riesgo adverso independiente.

Ademas, las mutaciones en RUNX1 pueden ser de origen germinal por lo que se sugiere considerar antecedentes e historia familiar.
Las mutaciones en EZH2 se asocian a supervivencia globales mas cortas en SMD de alto y bajo riesgo, y la coocurrencia con
mutaciones en TET2 podria estar relacionada con una enfermedad mas progresiva.

No se han detectado variantes patogénicas en el resto de los genes estudiados en base al conocimiento actual.



Y 4 [
Que es importante?
Rapido diagnadstico inicial
a LLA
a LMA
o -ldentificar si es LMA M3 (promielocitica)
Hiperleucocitaria?
2>100.000 en LMA y >300.000 LLA, aunque valores menores pueden asociarse también a complicaciones
ncoagulacion intravascular diseminada (CID), sindrome de lisis tumoral (SLT) y leucostasis
Iniciar tratamiento una vez confirmado diagndstico, la urgencia dependera del subtipo
Evaluar riesgo de sangrado
Evaluar riesgo de lisis tumoral

Evaluar soporte transfusional

Pacientes con neutropenia o neutropenia funcional: alto riesgo de infeccion. Ante sospecha infeccion iniciar tto
antibiotico, antimicdtico, antiviral...



Qué es importante?

Soporte transfusional:
Irradiados v filtrados

Plasma fresco congelado y
criopecipitados




Qué es importante?

Catéteres centrales




Qué es importante?

Catéteres periféerico

% Conector sin aguja

Tapa de desinfeccion




Qué es importante?idealmente....

Paciente aislado

Filtros hepa habitaciones

© O

Aire contaminado
o °
radldit
s égg- v Aire puro
Pl v .
,...::E!- L 99.9%
=.:. e ? e . - .
a0 we de eficiencia
LA
a
©
o
' Pre-filtro ' Carbén activado ' Filtro HEPA
-polvo M  -gases e -virus
-pelusas -olores téxicos -bacterias
-polen -hongos

-polen



Qué es importante?

FIEBRE

i

Focos infecciosos
Intestinal
Respiratorio
Catétetes

Partes blandas
desconocido




LMA:
Leucemia mieloide aguda



Acute myeloid leukaemia with defining genetic abnormalities
Acute promyelocytic leukaemia with PMLzRARA fusion
Acute myeloid leukaemia with RUNXT=RUNXTTT fusion
Acute myeloid leukaemia with CBFBzMYHTT fusion
Acute myeloid leukaemia with DEK:NUP214 fusion
Acute myeloid leukaemia with REMI15:MRTFA fusion
Acute myeloid leukaemia with BCR:ABLT fusion
Acute myeloid leukaemia with KMT2A rearrangement

LMA:

Acute myeloid leukaemia with MECOM rearrangement

Acute myeloid leukaemia with NUP98 rearrangement I as | fl cac | (l) N
Acute myeloid leukaemia with NPMT mutation

Acute myeloid leukaemia with CEBPA mutation O M S 202 2

Acute myeloid leukaemia, myelodysplasia-related

Acute myeloid leukaemia with other defined genetic alterations
Acute myeloid leukaemia, defined by differentiation

Acute myeloid leukaemia with minimal differentiation

Acute myeloid leukaemia without maturation

Acute myeloid leukaemia with maturation

Acute basophilic leukaemia

Acute myelomonocytic leukaemia

Acute monocytic leukaemia

Acute erythroid leukaemia

Acute megakaryoblastic leukaemia



NUEVA Clasificacion de riesgo ELN 2022

Risk Category®  Genetic Abnormality

Favorable o 1(8:21)(q22:q22.1)YRUNX1::RUNX1T1"°
e inv(16)(p13.1q22) or {(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH1 1°*
« Mutated NPM1°° without FLT3-ITD
e bZIP in-frame mutated CEBPA®

Intermediate e Mutated NPM1°#With FLT3-TD
o Wild-type NPMTNgth FLT3-ITD
o 1(9;11)(p21.3:q23.3)MIL T3 RMT2A%
e Cytogenetic and/or molecular abnormalities not classified as favorable or adverse

Adverse o 1(6;9)(p23,934.1)/DEK::NUP214

o t(v;11q23.3)/KMT2A-rearranged®

o 1(9;22)(q34.1,911.2)/BCR::ABL1

o 1(8;16)(p11;p13)/KATEA::CREBBP

e inv(3)(g21.3g26.2) or 1(3;3)(q21.3;926 2)/GATA2, MECOM(EVI1)

o (3g26.2,v))MECOMEVI1)-rearranged

e -5ordel(5q);-7;-17/abn(17p)

» Complex karyotype,” monosomal karyotype'

e Mutated ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, or ZRSR2
o Mutated TP53"

30/8/2023



Tratamientos:

SMD: sindrome mielodisplasico — NMP: neoplasia mieloproliferativa — MF: mielofibrosis — PV: policitemia vera —
TE: trombocitemia esencial



LMA M3
promielocitica Urgencial!! LTto diferente!!!

Otras LMA




Tratamiento LMA (no m3):

Tratamiento intensivo

2-4 consolidaciones:
Citarabina DI
+/- antraciclina

Riesgo
favorable

Inhibidores FLT3:
midostaurina

Riesgo
intermedio

Riesgo
adverso

Guias de Diagnostico y tratamiento. SAH 2021.
Protocolo GATLA



Tratamiento LMA (no m3):

Tratamiento NO intensivo

\

La combinacién con
Venetoclax genera
citopenias
marcadas y

Citarabina bajas dosis prolongadas
+/- Venetoclax

Guias de Diagndstico y tratamiento. SAH 2022.



Guias de Diagndéstico y tratamiento. SAH 2021.
PETHEMA 2017 Y GATLA 2020

Tratamiento LMA MS3.

Consolidaciones:
ATRA (7) + ATO (4)

INDUCCION
ATRA + ATO

Riesgo
standard,
y > 60 ANOS

3 consolidaciones:
ATRA
antraciclina

INDUCCION
ATRA +IDA

LMA
promielocitica

INDUCCION
ATRA + ATO + IDA

Consolidaciones:

ATRA (7) + ATO (4)

3 consolidaciones:
ATRA
Antraciclina
citarabina

INDUCCION
ATRA + IDA

ATRA: Ac transretinoico. ATO: tridxido de arsénico, IDA: idarrubicina



Leucemia promielocitica aguda

Caracterizada t(15;17) — PML-RARa (FISH -PCR)
Demora unos dias
Promielocitos que no pueden diferenciarse a células maduras

URGENCIA HEMATOLOGICA — TRATAMIENTO URGENTE

Iniciar ATRA rapidamente. El ATRA y ATO ayudaN a madurar
los promielocitos

Leucemia con alto riesgo de sangrado!!

Riesgo de mortalidad por sangrado (SNC, intestinal)
Fibrinolisis aumentada

Transfusiones plaquetas, plasma, crioprecipitados
No colocar catéter central si no esta corregida la
Coagulopatia

LMA con mejor tasa de respuesta y menor tasa recaida

Guias de Diagnostico y tratamieto. SAH 2021.
NCCI. 2020.






Nuevas drogas en LMA R/R

Table 2: New targeted therapeutics in current clinical use for relapsed or refractory AML

Reference
For FDA
approved
CR+CRhCRV/ Median e indication
Agent Target CRp Survival PO';)':lh cida Status and
(CR) (months) support for
use in the
unapproved
setting
FDA
Gilteritinib | FLT3 | 34% (21.1%) 9.3 FLIS-mutated | o oval 6
AR AML 2017
FDA
Enasidenib IDH2 | 26.6% (20.2%) 9.3 lD£]2{ 'Xlaa;fd apf&);al »
IDH |-mutated FDA
Ivosidenib IDH1 | 30.4% (21.6%) R/R or untreated | approval i
AML 2018
D33+
d or R/R
Gemtuzumab AML in adults FDA 101
&2 CD33 33% (26%) 8.4 Ragx approval
ozogamicin or Pedlatnc 2017
patients two
years or older
% 5 Untreated AML _-—
: 67% (54%): 17.5; in patients 75 FDA ol
ﬁ%’:ﬁ;&? ll}nf BCL-2 | 54% (26%)" 10.1" years and older | approval e
(untreated) (untreated) unfit for 2018 4
chemotherapy

*Selected additional recent publications and abstracts

R/R: Relapsed or refractory




Nuevas drogas en LMA R/R

Patients with R/R AML

Without targetable mutations

Salvage chemotherapy
1DH1/2 inhibitors Giteritinib {e.g MEC, FLAG-IDA)
{+/«- HMA +/- Ven) (+/- HMA /- Ven) GO monotherapy

Chemo/HMA « Ven

Response evaluation by morphology, MRD (Flow, PCR, NGS)

Refractory disease mmmm——

Morphologic Remission (+/- MRD)

Transplant eligibility
ANOSTT histary, fitness, danor avallability « goals of care

Previous AlloSCT Transplant ineligible -

r Immunosuppression
FOA approved

Investigstional lmmunotherapv? «f« maintenance (FLT31, HMA+/- Vun)

Y —

HMA + Van
Investigstional

tapering? DLI? Transplant eligible ~ AlloSCT Transplant ineligible - continue
therapy until progression




LLA:
Leucemia Linfoblastica



Introduccion

Enfermedad con alta tasa de recaidas > > recaida a > edad

Heterogeneidad: biologia, huesped, tratamientos, experiencia equipos tratantes.

Grupos de riesgo de acuerdo a hallazgos clinicos, citogenéticos, moleculares y de
deteccion de Enfermedad Minima Residual (EMR), son fundamentales para
adecuar el tratamiento.




GRUPQOS DE EDAD

* Infantes y nifios (pediatria)
* AYA (adolescentes y adultos jovenes): 16 a 39/40 aiios.
* Adultos: 40 a 60-65 anos.

* Adultos anosos: mayores 60-65 anos.



2022

WHO Classification, 5™ edition

B-cell lymphoblastic leukaemias/lymphomas
Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS
B4ymphoblastic leukaemia/lymphoma with high hyperdiploidy
B4ymphoblastic leukaemia/lymphoma with hypodiploidy

Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma with iAMP
Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma with BCR=ABL] fusic

BHdymphoblastic leukaemia/lymphoma with\BCR:ABLI-like
features

Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma

rearrangement

Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma

RUNX1 fusion

Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma with

features
Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma with TCF3:PBX] fusion
BHdymphoblastic leukaemia/lymphoma with IGH:L3 fusion

B4ymphoblastic leukaemia/lymphoma with

Bdymphaoblastic leukaemia/lymphoma with other defined
genetic abnormalities

2016

WHO Classification, revised 4™ edition

(Same)

Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma with hyperdiploidy

(Same)

(Same)

Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma with t{9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL]
B4dymphoblastic leukaemia/lymphoma, BCR-ABLI-like

Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma with t{v;11q23.3); KMT2A-rearranged
Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(1221)(p13.2,g22.1); ETVS6-RUNX1
Not previously inciuded

Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
Bdymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(5;14)(q31.1;q32.1); IGH/IL3
Not previously included

(Same)|

Leukemia (2022) 36:1720-1748; https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2



Riesgo Citogenético/molecular en LLA

Hiperdiploidia (> pediatria)
t(12;21) —» ETV6-RUNX1(TEL/AML1) (> pediatria)

t(1:19) — TCF3-PBX1 (> pediatria)

Hipodiploidia (se puede asociar: IKFZ1y TP53 hasta 90% y 50% germline)
cariotipo complejo

11g. La mas comun t(4;11) — MLL (KMT2A) (infantes, AYA, adultos)
t(1;19) variante — TCF-HLF

IAMP21 (niflos mayores y adolescentes)

t(9:22) - BCR-ABL (aumenta con la edad)

Ph-Like: CRLF2, ABL1, ABL2, PDGFRB, rear JAK2,.... (aumenta con la edad)

Pui CH. Front. Med. 2020, 14(6): 689-700 Boissel N and Baruchel A. DOI 10.1182/blood-2018-02-778530

Florent Malard, Mohamad Mohty Lancet 2020; 395: 1146—62 Hunger and Mullighan. Blood.2015;125(26):3977-398



Factores de Riesgo en LLA

Demographic and clinical features

Age 1yearto <10 years
Sex Female

Race and ethnicity White, Asian
Clinical, biological, or genetic features of leukaemia
CNS involvement No

Low blood count; <50 x 10 cells per L for B-cell
acute lymphoblastic leukaemia and

<100 x 10° cells per L for T-cell acute
lymphoblastic leukaemia

Blood count at diagnosis

Immunophenotype B-cell lineage

Hyperdiploidy, ETV6-RUNX, TCF3-PBX1, and
trisomy of chromosomes 4, 10, or 17

Cytogenetic features

Genomic features DUX4-rearrangement (ERG deletion)

Res

ow minimal residual disease <10 nucleated
ells or undectectable

Minimal residual disease at specified

\\time points

| Favourable factor I | Adverse factor I

<lyearor =10 years
Male
Black, Hispanic

Yes

High blood count; =50 x 10° per L for B-cell acute lymphaoblastic
leukaemia and 2100 x 10° cells per L for T-cell acute lymphoblastic
leukaemia

T-cell lineage

Hypodiploidy, BCR-ABL1 Philadelphia chromosome-positive,
MLL rearrangements, TCF3-HLF, and complex karyotype
(=5 chromosomal abnormalities)

IKZF1 deletions or mutations, Philadelphia chromosome-like,
MEF2D-rearrangement

Persistence of minimal residual disease =10 nucleated cells,
the higher this value the worse the prognosis

Tame lymphoblastic leukaemia

Florent Malard, Mohamad Mohty Lancet 2020; 395: 1146—62




Factores de Riesgo en LLA

« > 30- 40 anos (adultos)
« GB al Dx: B >30.000/ul (50.000), T>100.000/ul.
. Inmunofenotipo: ProB, T no cortical, early T.

« Compromiso de SNC.

. Citogenética-molecular: de alto riesgo: t(4;11)(MLL), Ph+, baja

hipodiploidia/near triploidia, cariotipo complejo, Ph-like.
. Respuesta ala QT en el curso del tratamiento.

« ERM positiva.

Controversias acerca de los factores de riesgo indicadores de
Trasplante alogénico en RC1




ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA:
NCCN 2017-20

Induccidn Consolidacion*

AYA (15-39 anos) Pediatric-inspired Continuar
regimen poliquimioterapiat
Adultos (40-64 °
ultos (4u- Clinical - _ 1

afios y sin . Poliquimioterapia Considerar alo-HCT
comorbilidades) EMR+ considerar Blina (B)
Adultos (2 65 Poliquimioterapia
anos o 0 Quimioterapia
comorbilidades) corticoesteroides

*Pacientes con CR
TEspecialmente para pacientes con EMR negativa post induccion.

tEspecialmente para pacientes con EMR positiva post induccién o con alto riesgo
citogenético (o GB elevados)

NCCN. Clinical practice guidelines in oncology:
acute lymphoblastic leukemia. v.2.2017-20.



ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

BFM-like regimen

Pre phase Induction Consolidation Maintenance
Vincristine g::::o 6-MP
Pred / Dexa VM26 / VP16 NTX
Dauno / Ida HDMTX Asp. .
Aspgrgi_nase HDAraC Clofaraplne
Forodesine
Asmrgg!nase

Hyper-CVAD Regimen

Hyper- HDMTX
CVAD ARAC

Dexa HDMTX

Vincristine HD AraC

Doxo

Cyclo + prophylactic CNS treatment; i.th mono; MTX or i.th triple MTX, AraC, Dexa/Pred
+/- Cranial irradiation (24Gy)

Maintenance
Asparaginase




DIFERENCIAS ENTRE PROTOCOLOS

Protocolos pediatricos:

*Dosis mas frequentes de agentes no-mielosupresores (vincristina, corticoides)
*Mayor dosis acumulativa de asparaginasa
*Profilaxis SNC: mas temprana y frecuente

*Terapia de Mantenimiento prolongada

Protocolos adultos:

*Quimioterapia mielosupresora

*Duracidon mas corta de toda la terapia



ESQUEMA GATLA. LLA PH negativa, AYA

Riesgo

' No Alto '

Bloque 1 Bloque 2° Bloque 3° el Reind
- : : a /1 /2

8 | di5
BN o
d33 d78 | « CTG AR: MLL, Ph+
(protocolo Ph+), Ph-

Sem 4 Sem 11 like, complejo,
hipodiploide.
ds SP >1000 - riesgoalto * No RC(M) d33.

* ERM d78 positiva.

d1is MO >10% = riesgoalto

d33 ERM MO >0,1% => riesgoalto

d78 || ERM MO >0,01% - riesgoalto e indicacién TALO




GATLA LLA PH negativa
AYA

Riesgo
No Alto

Prefase: Prednisona 60 mg/m2 d 1-7

Fase 1A {4 sem)

Pred: 60 mg/m2 d 8-28

VCR: 1.5 mg/m2 d 8,15,22,29

DNR: 30 mg/m2 d 8,15,22,29

Peg ASP 2000 U/m2d 12,24

{o equivaiente)

MTX IT 15 mg + DEXIT 4 mg d 1,15,33
[SNC+:d 18y 27)

Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 29

Fase 1B (4 sem)

CFM: 1000 mg/m2 d 36 y (64)

ARA-C :75 mg/m2 d 38-41, 45-48, 52-
55,59-62

6MTP: 60 mg/m2 36-63

MTX IT 15 mg + DEX IT 4 mg d45 y 59
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 59

y

Riesgo

[

Mantenimient
[ fase /b = -' 18 meses
6MTP: 25 mg/m2 d 1-56
MTX: 2 g/m2 (B) 0 5 g/m2 {T) d 8,22, 36, 50
MTX IT 15 mg + DEX IT 4 mg d 8,22,36,50 Fase 1I/1 (4 sem) 6MTP: 50 mg/m2/d VO
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 8y 36 DEX: 10 mg/m2 d 121 MTX: 20 mg/m2 /s VO

VCR: 1.5 mg/m2 d 8,15,22,29 Si CD20+: RTX 375 mg/m2
DOX: 30 mg/m2 d 8,15,22,29 cada 3 meses
Peg ASP 2000 U/m2d 8 MTXIT 1S mg + DEXIT 4 mg
(o equivalente) semana 4,8,12,16,20,24
MIXIT1Smg+DEXT4mgd8y22

. Si CD20:: RTX 375 mg/m2 d 8

DEX: 20 mg/m2 d 1-5

VCR: 1.5mg/m2d1y6 Fase 1If2 {2 sem)

MTX:Sg/m2d1 CFM: 1000 mg/m2 d 36

CFM: 200 mg/m2 d2-4 {5 dosis) Bloque 1 ARA-C:75 mg/m2 d 38-41, 4548

ARA-C: 2000 mg/m2 d 5 {2 dosis) 6TG: 60 mg/m2 36-49

Peg ASP 2000 U/m2 d 6 [o equivalente) MIXITI1Smg+DEXIT4mgd38y45

TIT: MITX 15 mg=DEX 4 mg+ARAC 30-36 mgd 1 Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 36

SiCD20:: RTX 375 mg/m2d 1

DEX: 20 mg/m2d 1-5 RADOOTFRAPIA SNC:

VCR:1.5mg/m2d1y6 Profilaxis 12 cGy

MTX:5g/m2d1 {L__ Tratamiento 18 cGy

1FM: 800 mg/m2 d2-4 {5 dosis) Bloque2 - VER INDICACIONES

DNR: 20 mg/m2d 5 ——j

Peg ASP 2000 U/m2 d 6 |o equivalente]

TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mg d 1 (5)
Si (D20+: RTX 375 mg/m2d 1

DEX: 20 mg/m2d 15 \
ARA-C: 2000 mg/m2 d 1y 2 (4 dosis)
- Bloque 3

VP-16: 100 mg/m2 d 3-5 [S dosis)
Peg ASP 2000 U/m2 d 6 [o equivalente)

TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC30-36 mgd S
Si(D20+:RTX375mg/m2d 1

Transplante slogénico |




Citogenético/molecular: Ph positiva (+)

Chromosome 9 Break chromosome 9

* t(9;22) - rearreglo BCR::ABL1

Chromosome 22 Philadelphia
chromosome

Akkari YMN, et al. Cancer Genetics. 2020;243: 52-7.

Foa R and Chiaretti S. N Engl J Med 2022;386:2399-411



Citogenetico/molecular: Ph positiva (+)

* t(9;22) - rearreglo BCR::ABL1

* LLA Ph positiva (+) es mas frecuente en adultos que en nifos
25-30% vs 2-4%

* La incidencia aumenta con la edad, llegando al 50% de los

casos en los pacientes mayores de 60 aios.

100+

90+

80+

704

60

50

40|

Percentage of Cases

30+

20+

10+

0-

PRSP AP
WO YA R

Age Group (yr)

Figure 2. Incidence of the BCR-ABLI Rearrangement in
Philadelphia Chromosome—Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia, According to Age Group.

The data are from Chiaretti et al.”*

Akkari YMN, et al. Cancer Genetics. 2020;243: 52-7.

Foa R and Chiaretti S. N EnglJ Med 2022;386:2399-411




Citogenético/molecular: Ph positiva (+)

Histdricamente, BCR::ABL1 ha conferido un peor prondstico a las LLA.

La aparicion de los ITK han mejorado el prondstico, con RC de alrededor del 90%, mejores tasas de respuestas
moleculares y menor recaida de la enfermedad.

La incorporacion de nuevas drogas y esquemas libres de quimioterapia parecen estar marcando un nuevo
rumbo en la terapéutica.

Desafios:

v Recaida de la enfermedad = esquemas de tto que erradiquen tempranamente la enfermedad y asi
disminuir el riesgo de recaida. Primero erradicar!

v’ Deteccion temprana de recaida = mediante el seguimiento ERM

ITK: inhibidores de tirosina RC: remision completa
kinasa ERM: enfermedad residual medible



Sobrevida global LLA Ph+ (MDACC)

1.0

3-year
—1l- 6/2018-1/2022 Blina+Pon 94%
: 1 11/2011- 5/2019 HCVAD+Pon 79%
0.8 — |.',"“”H —Ll- 9/2006-3/2012 HCVAD+Das 60%
: | AmmEm —1— 4/2001-9/2006 HCVAD+Ima 48%
= : bmma oy —— 1990-2000 15%
% -~ 1984-1989 5%
= 0.6
n
—
o
=
S 0.4
=
o
p w—
o
| . | L1
0.2
|} | |
0.0 | | l | | 1 ] | | 1 ] | | L} L} | | | ] L] | | | L] ] |
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Years

Jabbour E, et al. JAMA Oncol. 2022. doi:10.1001/jamaoncol.2022.2398.



EMR (enfermedad minima residual)

®Citometria de flujo

®Biologia molecular

Muy importante para definir la respuesta al tratamiento

y por lo tanto su prondstico a largo plazo




Blinatumomab

> dy,
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blinatumomab: efectos adversos - sic

permanentemente.

* Considerar dexametaxona 24 mg x 3 diasy
desc posterior.

* Considerar tocilizumab

Toxicidad Grado* | Accidn en pacientes con un peso igual o superior a | Accidn en pacientes con un peso inferior a 45 kg
45 kg
Sindrome de Grado3 |+ Interrumpir Blinatumomab hasta que se * Interrumpir blinatumomab hasta que se
liberacidon de resuelva. resuelva.
citoquinas * Considerar dexametaxona 24 mg x 3 diasy * Considerar dexametaxona 24 mg x 3 dias y desc
desc posterior. posterior.
* Reiniciar blinatumomab a 9 ug/dia. Escalara |* Reiniciar blinatumomab a 5 ug/m?2 /dia. Escalar
28 ug/dia después de 7 dias si la toxicidad no a 15 pug/m2 /dia después de 7 dias si la
vuelve a aparecer. toxicidad no vuelve a aparecer.
Grado4 |+ Discontinuar blinatumomab e Discontinuar blinatumomab

permanentemente.

* Considerar dexametaxona 24 mg x 3 diasy desc
posterior.

e Considerar tocilizumab

Stein A.S., et al. Ann Hematol. 2019;98(1):159-167.
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b | | N atu MOImada b . efectos adversos - neurotoxicidad

Considerar dexametaxona 24 mg x 3 dias y desc
posterior.

Toxicidad |Grado* Accion en pacientes con un peso igual o Accion en pacientes con un peso inferior a 45
superior a 45 kg kg
Toxicidad Convulsidon  [Discontinuar blinatumomab permanentemente si se |Discontinuar blinatumomab permanentemente si se
neurologica produce mas de una convulsion. produce mas de una convulsion.
Grado 3 * Interrumpir blinatumomab hasta < Grado 1y al * Interrumpir blinatumomab hasta < Grado 1y al
menos durante 3 dias; menos durante 3 dias;
* Reiniciar blinatumomab a 9 pg/dia. * Reiniciar blinatumomab a 5 pg/m?2 /dia.
* Escalar a 28 pg/dia después de 7 dias si la * Escalar a 15 pg/m2 /dia después de 7 dias si la
toxicidad no vuelve a aparecer. toxicidad no vuelve a aparecer.
* Considerar dexametaxona 24 mg x 3 diasy desc |* Considerar dexametaxona 24 mg x 3 dias y desc
posterior. posterior.
» Sila toxicidad se produjo con la dosis de 9 pug/dia, |+ Sila toxicidad se produjo con la dosis de 5
o si la toxicidad tarda mas de 7 dias en resolverse, ug/mz2 /dia, o si la toxicidad tarda mas de 7 dias
discontinuar blinatumomab permanentemente en resolverse, discontinuar blinatumomab
permanentemente.
Grado 4 e Discontinuar blinatumomab permanentemente. |* Discontinuar blinatumomab permanentemente.

Considerar dexametaxona 24 mg x 3 dias y desc
posterior.

Stein A.S., et al. Ann Hematol. 2019;98(1):159-167.
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INOTUZUMAB OZOGAMICIN

CD22 receptor

1 CMC- 544 binding/
CD22 saturahon

P --"“’

\

; K é 2. Internalization

ﬁ — () 4. Lysosomal degradation

and activation of

6. DNA calicheamicin \

5. Drug efflux

intercalation
nucleus 7. Apoplosis

S

de Vries J.F. et al. Leukemia. 2012;26(2):255-64.



INO-VATE, FASE Ill: eveEnTOS ADVERSOS

InO (n=139) SC (n=120)

All Grades Grade 23 All Grades Grade 23

InO (n=164) SC (n=143)

Hepatotoxicidad, n (%)

Any AE*, n (%) 136 (98) 126 (91) 119 (99) 114 (95) Grado 3/4 Grado 3/4
Thrombocytopenia 62 (45) 51 (37) 73 (61) 71 (59)
Neutropenia 67 (48) 64 (46) 53 (44) 50 (42) Cualquier EA 43 (26.2) 21 (14.7)
Anaemia 42 (30) 26 (19) 64 (53) 48 (40) AN AST 7 (4.3) 5 (3.5)
Nausea 44 (32) 3(2) 56 (47) 0
Febrile neutropenia 37 (27) 33 (24) 62 (52) 59 (49) 4\ GGT 18 (110) 7 (49)
Pyrexia 37(27) > @) >1(43) 6(5) Hiperbilirubinemia 10 (6.1) 9 (6.3)
Leukopenia 38 (27) 35 (25) 47 (39) 47 (39)
Headache 39 (28) 2(1) 33(28) 0 4\ ALT 6 (37) 7 (49)
Lymphopenia 24 (17) 22 (16) 34 (28) 34 (28) N Fosfatasa Alcalina 3(1.8) 0
Vomiting 24 (17) 1(1) 28 (23) 0
Constipation 23 (17) 0 28 (33) 0 VOD/SOS (tOtaI) 13 (79) 1 (07)
Fatigue 31(22) 4(3) 17 (14) 2(2) Hipoalbuminemia 2(1.2) 2(1.4)
NAST 28 (20) 7 (5) 12 (10) 4 (3)
Abdominal pain 19 (14) 3(2) 20 (17) 1(1) EVENTO ADV DE G5 FUE VOD/SOS Y OCURRIO EN

PACIENTES QUE RECIBIERON INO (N=5[3,0 %])

Kantarjian H.M., et al. Lancet Haematol. 2017;4:e387—e398.



CART CELLS

1* generation

CD19 scFv

Hinge and
transmembrane domain

Intracellular signaling

CAR targeting CD19
retro virus or lentivirus.

Zﬁgeneration

\_

CD3C

3™ generation

d

Co-stimulatory domain
CD28 or 4-1BB

000000000060000000000
.

/

costimulatory molecule, CD28 or 41BB
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eg., IL-12
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Sme liberacion de citoquinas (SLC o CRS)

Cytokine Release Syndrome (CRS) Grading:

https://www.mdcalc.com/calc/10041/cytokine-release-syndrome-crs-grading

Neurotoxicidad asociado a céelulas efectoras
ICANS grade (ASTCT Criteria) calculator:
https://www.cancercalc.com/ICANS grade.php
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Blinatumomab “ CD19 CAR T cells

(%)
9
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>
(T2}
(D)
©
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Blinatumomab

\ (active compour) f

\\ _'I

Alta actividad en ERM+/baja carga tu moral.\
Remisiones duraderas en subgrupo tratado
por ERM+.

Sirve como terapia puente AloTCPH.

Activo en ptes de alto riesgo genéticoy
recaidos post AloTCPH.

Seguroy efectivo en ptes afiosos

Disponible uso inmediato.

/
\
Alta carga tumoral y enfermedad

proliferativa.

LLA recaida con EEM.

Duracidén de la remisidn limitada en

ausencia de consolidacion con AloTCPH.
Infusidn continua ev.

)

Adaptado. Aldoss | et al.. Am J Hematol. 2023;98(4):666-680.

Humanized
anti-CD22 IgG4
AcBut Linker
NAc-gamma
calicheamicin DMH

Alta actividad independientemente de
cargatumoral, riesgo genético o recaida
post AloTCHP.

Seguroy efectivo en ptes afiosos.
Puede ser combinado con QT.

Uso fécil y hospitalizaciones cortas.
Disponible de uso inmediato.

Duracién de la remisién limitada en
ausencia de consolidacién con AloTCPH.
Riesgo de hepatotoxicidad y VOD,
especielamente en ptes trasplantados post
InO.

fctedomain
Aigen recognition and Bindng

Endodomalin COI9e
Toell signalkng tumor cell
e CH—
O3 eetn
=y
Transmembrane
Cri =
/

K Alta tasa de respuesta \

independientemente de edad, riesgo
genético o recaida post AloTCHP o fallaa
nuevas drogas.

Remisiones pueden ser duraderas en
ausencia de consolidacién con AloTCPH.
Alta tasa respuesta en recaidacon EEMy

SNC+. /

Requeiere tiempo para manufacturay no \
tiene disponibilidad inmediata.

Caida en el numero de ptes que realizan
leucoaféresisy no reciben el producto.
Altastasasy grado de toxicidad, SLC(CRS) e
ICANs.

Baja respuestay durabilidad en ptes con

alta cargatumoral. /
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CART CELLS CD19 (no disponible)
Blinatumomab si presenta baja carga tumoral
miniHCVAD + InO +/- Blinatumomab

LLA B recaida post AloTCHP

e LLABR/R con EEM: Eleccién CART cells CD19 (no disponible)
LLA B recaida con EEMy e miniHCVAD +/- InO (también como puente a CART cells)

compromiso SNC e SNC+: CART cells (no disponible), miniHCVAD +/- InO, Blinatumomab con aclaramiento previo
LCR(IT)

LLA B recaida con alta carga

tumoral * InO+/- miniHCVD

LLA B recaida con ERM+ 0
baja carga tumoral en e Blinatumomab seguido de AloTCHP
candidatos a AloTCHP

CART CELLS CD19 (no disponible)
Alternativamente, InO +/- miniHCVD seguido Blinatumomab consolidacion
0 InO seguido de Blinatumomab

LLA B recaida con ERM+ o
baja carga tumoral en
inelegibles a AloTCHP

67
Adaptado. Aldoss | et al.. Am J Hematol. 2023;98(4):666-680.



Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

Esquema de evaluacion de riesgo de SLT en leucemias agudas
(Cawro et al BJH. 2010, 149: 578-586)

Leucemua Aguda

Leucemia Mielobl astica Aguda

]

Leucema Linfoblastica Aguda

Leucocitos Leucocitos | | Leucocitos Leucocitos Leucocitos
<25z1 0P >25z10°1 >100=z10°1 <100z100°1 >100:z100%1
<100z10°/1
| | | l
Fiesgo : :
LDH=<xz2||LDH=>=x2||. . Altonesgo | |LDH<x=z2 | |LDH >x= 2| |Riesgo alto
mtermedio
o Riesgo Riesgp :
Bajo riesgo ‘ ntermedio iterradio Alto riesgo

Riesgo de desarrollar SLT: bajo nesgo < 1%, nesgo intermedio 1-5%; nesgo alto > 5%

Guias de Diagnostico y tratatmiento. SAH 20109.




Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

El sindrome de lisis tumoral (SLT) puede ser espontaneo, o luego de iniciada la
guimioterapia.

El riesgo de desarrollo de SLT y su severidad, estan influenciados por la carga
tumoral (leucocitosis - LDH - uricemia), quimiosensibilidad y nefropatia
preexistente.

SLT bioquimico: se define por aumento de Uricemia, Fosfatemiay Kalemiajunto a
Hipocalcemiay en ocasiones aumento de creatinina.

SLT clinico: Presenciade SLT bioquimico asociado a falla renal, arritmia,
convulsiones, muerte subita.

Guias de Diagnostico y tratatmiento. SAH 2021. LLA



Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

Hidratacion amplia.
Profilaxis con alopurinol o Rasburicasa (no disponible)

Ante el dafio renal puede ser necesaria la hemodialisis

Guias de Diagnostico y tratatmiento. SAH 2021. LLA



Conclusiones
Enfermedades de instauracion aguda
LMA M3 urgencia, alto riesgo sangrado
Hiperleucocitosis = leucostasis?

Importancia del correcto diagndstico y estratificacion de
riesgo

Respuesta de la enfermedad al tratamiento = ERM



Conclusiones

Equipos interdisciplinarios para el tratamiento
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